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RESUMO

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) utiliza uma corrente elétrica com variacao de intensidade
gue, ao passar por uma bobina, gera um campo eletromagnético de alta intensidade que produz corrente
elétrica em meios condutores cerebrais. A EMT esta entre uma familia crescente de técnicas de
estimulacdo cerebral ndo invasivas utilizadas em varios distarbios neuropsiquiatricos e neurolégicos,
incluindo a doenca de Alzheimer (DA). Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi verificar a
aplicabilidade e eficacia dos mecanismos neurobiol6gicos da EMT na DA. Método: Realizou-se uma
busca sistematica, por publicagdes realizadas entre janeiro de 2012 e janeiro 2022, seguindo as diretrizes
do PRISMA nas bases de dados MEDLINE (PubMed), Web of Science, LILACS e The Cochrane
Library, por meio dos seguintes descritores: “transcranial magnetic stimulation” ou “TMS” ou
“repetitive Transcranial Magnetic Stimulation” ou “rTMS" ou “non-invasive brain stimulation” e
“Neuronal Plasticity” ou “Neuromodulation” em conjunto com “Alzheimer” ou “Alzheimer Disease”
ou “Alzheimer Dementia”. Resultados: Foram selecionados 7 artigos finais, conforme os critérios de
elegibilidade e utilizou-se a Physiotherapy Evidence Database (PEDro), para avaliar, na integra, sua
qualidade metodoldgica. Os estudos apontaram maior uso de corrente com frequéncia de 10Hz, por um
periodo de 1 hora e em estudos follow-up de seis semanas apds a intervencdo. A efetividade da
estimulacdo foi avaliada pelo uso de testes neurocognitivos como Cognitive Subscale (ADAS-Cog).
Conclusdo: De modo geral, a EMT apresenta eficacia como alternativa terapéutica, pois proporciona
melhora nas fungdes cognitivas e realizacdo das atividades diarias em pacientes com DA. Nossa revisao
descreve brevemente alguns efeitos modulatérios no equilibrio excitatério/inibitério da DA na
performance cognitiva.
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INTRODUCAO E REFERENCIAL TEORICO

A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) tem se desenvolvido como uma

ferramenta terapéutica e de investigacdo cerebral; € de facil adesdo por ndo ser invasiva, ser
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indolor "el segura (HALLET, 2000). E funciona pela passagem de uma corrente elétrica através
de uma bobina, o que gera um campo magnético de sentido perpendicular ao da corrente elétrica
na bobina. Esse campo é capaz de atravessar o escalpo e direcionar um campo elétrico nos
tecidos cerebrais, resultando na estimulacao dos tecidos neuronais (NEVLER & ASH, 2015).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa devastadora e a mais
comum em todo o mundo, progride ao longo de um curso temporal e espacial bem definido, e
seu estado ¢ identificado quando os déficits resultantes passam a sobrepujar a capacidade de
autonomia do individuo (TETER & ASHFORD, 2002). Seu diagnostico definitivo € possivel
apenas mediante andlise clinica e deteccdo post mortem. Sendo assim, o diagndstico possivel
segue, na maioria das vezes, os critérios do NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological Comunicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related
Disorders) (CHARCHAT et al., 2001; TORRES et al., 2012).

Essa doenga ¢ caracterizada pela agregacdo da proteina B-amildide (AB) e proteina tau
fosforilada, que desempenham papel na perda progressiva da plasticidade sinaptica que acarreta
em dano na memoria e prejuizos no comportamento e nas fungdes cognitivas, como a
aprendizagem, processos mnemaonicos, atengdo, percepcao e raciocinio. A perda de neurdnios,
sinapses e inervacgdes colinérgicas corticais sao suas caracteristicas adicionais (ELLWANGER
etal., 2021; MESULAM, 1999).

Ao desenvolverem uma pesquisa acerca da plasticidade na doenca de Alzheimer por
meio da estimulacdo magnética transcraniana (EMT), Koch et al. (2011) apresentam as
investigacBes mais recentes, em animais, que sugerem a interferéncia dos fragmentos do
peptideo Ab nas sinapses, resultando na perturbacdo no potencial de longo-prazo (LTP) e
depressdo de longo-prazo (LTD). Além disso, os autores mostram que 0s processos de perda de
sinapse e morte de neurbnios estdo associados a conformacado da proteina tau e deposicdo de
emaranhados neurofibrilares (NFT). Tudo isso tem implicacdo no prejuizo da plasticidade
sinaptica e na cognicao.

A investigacdo clinica e pre-clinica nas neurociéncias vem fornecendo alternativas para
tratamento da doenca de Alzheimer. S&0 necessarios tratamentos eficazes com efeitos colaterais
minimos que previnam e reduzam a gravidade da doenca. Desse modo, acredita-se que as
técnicas nédo invasivas, como a neuromodulacao por estimulagéo transcraniana desempenha um
efeito potencial para melhorar a cognicdo em populagdes clinicas, facilitando a reabilitacdo
neopléstica do sistema nervoso para manipulacdo de tarefas cognitivas (TAIROT, 2001;
ZIBLY, AVERBUCH; DEOGAONKER, 2020).
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Ségundo Nevler e Ash (2015), a EMT pode ser utilizada para ativar ou inibir estruturas
corticais especificas e Pennisi et al. (2011) apontam que a EMT provoca melhoras na
excitabilidade cortical em pacientes com Alzheimer. Desse modo, a EMT aparece com um
potencial terapéutico para reabilitacdo neuropsicologica de pacientes com DA. Nesse sentido,
0 objetivo desse estudo foi verificar a aplicabilidade e eficcia dos mecanismos neurobioldgicos
da EMT na DA.

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi verificar a aplicabilidade e eficicia dos
mecanismos neurobiologicos da EMT na DA, tendo em vista a relevancia de se constatar a
eficacia dos métodos ndo invasivos para o controle dos déficits cognitivos provenientes da

deméncia, auxiliando as medidas farmacol6gicas e comportamentais.
METODOLOGIA

Extracéo dos dados

A revisdo sistematica aqui apresentada foi realizada seguindo as diretrizes: Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines (MOHER, et al., 2009).
A busca eletrénica de artigos direcionou-se para publica¢des do periodo de janeiro de 2012 a
janeiro de 2022, nas bases de dados: MEDLINE (PubMed), Web of Science, LILACS e The
Cochrane Library. Foram utilizados os seguintes descritores especificos: “transcranial
magnetic stimulation” ou “TMS” ou “repetitive Transcranial Magnetic Stimulation” ou “rTMS"
ou “non-invasive brain stimulation” e “Neuronal Plasticity,” ou “Neuromodulation” em

conjunto com “Alzheimer” ou “Alzheimer Disease” ou “Alzheimer Dementia”.

Critérios de Elegibilidade e Exclusdo

Foram incluidos os estudos que atenderam os seguintes critérios de elegibilidade: (1)
diagndstico de doenca de Alzheimer segundo os critérios da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-11) e/ou Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V)
e/ou da National Institute of Neurological Comunicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s
Disease and Related Disorders (NINCDS-ADRDA); (2) ensaios clinicos; estudos de
intervencdo; pesquisas experimentais de comparagdes com placebo ou controle simulado;
delineamentos longitudinais, observacionais prospectivos ou intervencionistas; (3) utilizacdo
da estimulacdo magnética transcraniana (TMS ou rTMS), sozinha ou em combinagdo com outra
terapia; (4) parametros primarios da doenca de Alzheimer, mensurados por medidas subjetivas

e objetivas; (5) desfechos clinicos de fungdes cognitivas; (6) artigos publicados em inglés,
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portuguléls ou espanhol; (6) artigos full-text; (7) artigos publicados durante o periodo de 2012 a
2022; (8) informacgdes relevantes, tais como andlise estatistica ou procedimentos
metodoldgicos.

Ja acerca dos critérios de exclusdo foram eliminados os artigos que continham: (1)
descri¢do insuficiente do protocolo de estimulacdo utilizado, como frequéncia, area-alvo,
método de localizacdo, dose e duracdo; (2) estudos de revisdo, meta-anélises e revisdes
bibliograficas e sistematicas, cartas, editoriais; (3) estudos com métodos qualitativos; (4)

estudos em animais.

Processo de Anélise e Selecao

L.A. e M.A. —autores — extrairam os dados de forma padronizada. Apds o levantamento
inicial, os artigos idénticos foram excluidos e selecionados aqueles cujos resumos estavam em
concordancia com os critérios de elegibilidade. Levando-se em conta o risco de viés, os artigos
selecionados foram lidos na integra e dispostos em tabelas individuais para comparacdo. Na
existéncia de conflitos, um terceiro pesquisador avaliou os artigos. Foram considerados 0s
objetivos, modelo utilizado, dados dos participantes e resultados encontrados para a elaboragéo
de tabela de apresentacdo de resultados e para discussdo. Além disso, as listas de referéncia dos
artigos originais recuperados e artigos relevantes tambeém foram exaustivamente examinados

para identificar outros estudos pertinentes.

Avaliacdo da Qualidade

A Physiotherapy Evidence Database (PEDro) foi a escala escolhida para a avaliagéo da
qualidade dos artigos selecionados. Novamente, na ocorréncia de discordancia entre a analise
independente dos dados dos dois autores, uma revisdo pelo terceiro autor foi utilizada para
resolucdo. A escala PEDro é um instrumento de avaliacdo da qualidade metodoldgica de
estudos na area da satde. Nela, analisam-se caracteristicas como 0 emprego correto dos critérios
de elegibilidade, a alocagéo aleatdria e oculta dos grupos, o carater cego dos participantes e
avaliadores, dentre outras (MORTON, 2009). Comp&em a escala os seguintes critérios: (1)
elegibilidade e origem dos participantes do estudo; (2) distribui¢do aleatdria dos participantes
do estudo; (3) alocacao secreta; (4) similaridade ao ponto de partida do estudo; (5) cegamento
de sujeitos; (6) cegamento de terapeutas; (7) cegamento dos avaliadores; (8) analise por
intencdo de tratamento; (9) analise estatistica intergrupos, e (10) medidas de precisdo e
variabilidade. A pontuacdo total é gerada através da somatoria dos critérios 2 a 10. O critério 1

esté relacionado com a validade externa do estudo. Esta escala indica que o ensaio tem uma



melhor qualidade metodoldgica (9-10 = excelente, 6-8 = bom, 4-5 = regular e <4 = ruim). A
escala PEDro considera dois aspectos relativos a qualidade do estudo clinico, que sdo a validade

interna e a informacao estatistica fornecida pelo estudo (MAHER et al., 2003).
RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa nas bases de dados retornou um total de 199 publicacdes. Delas, foram

excluidas 31 por duplicacédo entre bases; e 168 artigos foram triados. Apds analise dos critérios
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elegibili'dade e exclusdo, 07 artigos foram incluidos na revisdo. Isso esta representado pela
Figura 1.

O total de participantes incluidos nos estudos foi de 179 variando o sexo entre 57,55%
do sexo feminino e 42,45% do sexo masculino. Em relagdo a randomizacéo e blindagem, cinco
estudos delimitam o carater randémico e o delineamento do tipo duplo-cego, com inclusdo de
grupos controle e placebo (AHMED et al., 2011; BREM et al., 2020; LEE et al., 2015; RABEY
etal., 2013 & ZHAO et al., 2017). Apenas um estudo incluiu o treino cognitivo para realizar
a randomizacéo dos grupos (BREM et al., 2020). Haffe et al. (2012) realizou um delineamento
do tipo estudo de caso. Um estudo ndo descreveu claramente os procedimentos de
neuroestimulacgéo e aderéncia (VELIOGLU et al., 2021).

O nivel de Alzheimer ndo foi definido em trés dos sete estudos (BREM et al., 2020;
HAFFE et al., 2012 & RABEY et al., 2013), nos demais, a DA poderia ser de nivel leve a grave
(AHMED et al., 2012 & VELIOGLU et al, 2021) ou nivel leve e moderado (LEE et al, 2015
& ZHAO et al, 2017).

Sobre o protocolo de estimulacéo, trés estudos ndo detalharam o diametro do eletrodo
utilizado (HAFFE et al., 2012; LEE et al., 2015; ZHAO et al., 2017) e os demais divergem,
sendo 90/70 (AHMED et al., 2012), 30x22 (BREM et al., 2020), 47-86 (RABEY et al., 2013)
e 2x70 (VELIOGLU et al., 2021). Quanto a area de estimulacdo, ndo houve consenso, mas 0s
autores utilizaram o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) na maioria das pesquisas, seja
unilateral lado esquerdo (HAFFE et al., 2012) ou em ambos os lados (AHMED et al., 2012);
ou em conjunto com IFG, STG, IPL (BREM et al., 2020), pSAC, Broca e Wernicke (LEE et
al., 2015; RABEY et al., 2013). Os demais realizaram a estimulacéo no cortex lateral parietal
esquerdo (VELIOGLU et al., 2021) e parietal P3/P4 e posterior temporal T5/T6 (ZHAO et al.,
2017). A escolha por essa area (DLPFC) pode ser devido ao seu reconhecimento no
funcionamento das func¢des executivas e controle dos processos cognitivos (VAHABZADEH
& MCDOUGLE, 2014).

Apenas dois estudos informaram sobre a amplitude de 50y utilizada na estimulagao
(AHMED et al., 2012; BREM et al., 2020). As frequéncias aplicadas foram: de 10 Hz (BREM
et al., 2020; HAFFE et al., 2012; LEE et al., 2015; RABEY et al.,, 2013) e de 20 Hz
(VELIOGLU et al., 2021; ZHAO et al., 2017). Ahmed et al. (2012) utilizaram a frequéncia de
20 Hz em um grupo e 1 Hz em outro, ambos de estimulacéo ativa, para carater de comparacao.
Somente dois deles ndo definiram parametros para os pulsos eletromagnéticos (BREM et al.,
2020; ZHAO et al., 2017). Os demais definiram 1200 (LEE et al., 2015), 1300 (RABEY et al.,
2013), 1640 (VELIOGLU et al., 2021) e 2000 (AHMED et al., 2012; HAFFE et al., 2012).
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As duragdes dos estudos variaram quanto ao tempo, quantidade e ao follow-up. Somente
Haffe et al. (2012) realizou avaliacdo prévia ao procedimento, quatro meses antes. Os tempos
de estimulacéo variaram em ativa por 10 minutos (AHMED et al., 2011) e 20 minutos (HAFFE
et al., 2012; VELIOGLU et al., 2021); sham por 33 minutos (AHMED et al., 2012); e ambas
por 45 a 60 minutos (RABEY et al., 2013) e 60 minutos (BREM et al., 2020; LEE et al., 2015;
ZHAO et al., 2017). A quantidade de sessOes se diferenciou em cinco sessdes consecutivas
(AHMED et al., 2012), dez sessdes em duas semanas (HAFFE et al., 2012; VELIOGLU et al.,
2021) e trinta sessdes em seis semanas (BREM et al., 2020; LEE et al., 2015; RABEY et al.,
2013; ZHAO et al., 2017). No follow-up, a diferenciagao foi ainda mais evidente. Cada estudo
avaliou ao menos uma vez a cada dois momentos, ap6s o procedimento, foram eles: uma
semana (VELIOGLU et al., 2021), duas semanas (VELIOGLU et al., 2021; ZHAO et al.,
2017), quatro semanas (BREM et al., 2020), seis semanas (BREM et al., 2020; LEE et al.,
2015; ZHAO et al., 2017), um més (AHMED et al., 2011; HAFFE et al., 2012), trés meses
(AHMED et al., 2012) e cinco meses (HAFFE et al., 2012). Apenas Rabey et al. (2013)
avaliaram de forma bissemanal durante trés meses.

Quanto aos resultados, Ahmed et al. (2012) relataram que a rTMS de alta frequéncia
pode melhorar o funcionamento das fungdes cognitivas e a realizagdo de atividades diarias de
pacientes com DA leve e moderado. J& Brem et al. (2020) apresentaram que rTMS combinada
com o treino cognitivo resulta na melhora cognitiva significativa no score do ADAS-Cog.
Rabey et al. (2013) e Lee et al. (2015) também perceberam efeitos nos scores do ADAS-Cog,
sendo que a pesquisa de Lee et al. (2015) percebeu uma diferenca entre os grupos, com efeitos
mais expressivos principalmente nos pacientes de nivel leve. Zhao et al. (2017) também
afirmam um maior efeito em pacientes de nivel leve, nesse caso, a rTMS melhora as funcées
cognitivas, memoria e o nivel de linguagem nos pacientes com DA.

Haffe et al. (2012) reportaram possivel melhora da capacidade cognitiva,
principalmente nos testes de memaria episodica e de velocidade de processamento. E Velioglu
et al. (2021) discorreram sobre os efeitos da aplicacdo de rTMS na regido parietal esquerda,
que leva a uma melhoria significativa na cognicao baseada em familiaridade, associada com as
conex0es entre a regido parietal esquerda e o hipocampo.

Acerca dos efeitos adversos, Velioglu et al., (2021) ndo discutiram a sua ocorréncia.
Trés estudos relataram nenhum efeito colateral (AHMED et al., 2012; BREM et al., 2020;
RABEY et al., 2013) e dois estudos relataram efeitos. Lee et al. (2015) e Zhao et al. (2017)
apresentaram sintomas de cefaleia e fadiga apenas na primeira sessdo, sendo em um e trés

pacientes respectivamente. E preciso destacar a importancia de se detalhar os efeitos adversos,



i
y

pois dessa forma é possivel aprimorar as ferramentas de estimulacdo, a fim de torna-las mais
toleraveis.

A organizacdo dos parametros se mostrou como uma limitacdo durante a elaboracao
dessa revisdo sistematica, tendo em vista o carater incipiente das pesquisas acerca da
neuromodulacdo em casos de deméncia, e mais especificamente na doenca de Alzheimer. Os
parametros de estimulacdo variaram entre as pesquisas, mas a pouca simetria na sistematizacao
das informacGes dificultou a coleta de dados.

Dos artigos selecionados, todos relataram melhoras cognitivas. Contudo, apenas Haffe
et al. (2012) especificaram quais fungdes alcangaram essa melhora. Os demais, ndo delimitam
os dominios avaliados, optando por englobar diferentes fun¢bes sob o termo guarda-chuva de
funcBes cognitivas, o que torna seus resultados muito generalizados, pouco aplicaveis e dificulta
a construcdo de protocolos mais diretivos de estimulacdo e dificulta a mensuracdo quanto a
efetividade da EMT. O que, consequentemente, dificulta a comprovagéo das escolhas dos testes
para a mensuracgdo da efetividade das técnicas de estimulacdo na melhora de fungdes especificas
afetadas pela DA.

Os sete estudos apresentaram no seu desenho de pesquisa os critérios de elegibilidade e
diagndsticos bem delimitados. Conforme detalhado na tabela 1, a qualidade metodol6gica dos
artigos € verificada, seguindo o cumprimento normas da escala PEDro. Os escores apresentaram
uma média de 8 pontos. Deles, o maior escore de qualidade metodolégica (11) foi obtida por
dois estudos (RABEY et al., 2013; ZHAO et al., 2017). E o menor escore encontrado foi o de
4 (HAFFE et al., 2012).

Ap0s levantamento de dados cognitivos, pode-se constatar que a maioria dos estudos
ndo descrevem quais tipos de processos estdo sendo avaliados, apenas detalham de forma

abrangente qual o aspecto da cognicdo sera mensurado.

Tabela 1. Avaliagio de qualidade usando a escala PEDro

Estudo

‘01|02‘(}3‘E}4|05‘06‘ o7 ‘08‘09|10‘11‘T015I

EMT

Ahmed, M. A; etal. (2011) S

Brem, A; et al. (2020) S

Haffe, E; et al. (2012)

w
=

Lee, J; etal. (2015)

Rabey, J. M; et al. (2013)

Velioglu, H. A; et al. (2021)

Zhao, J; et al. (2017)

wlZ|w|w|Z|w|w

wlZ|w|w|Z|w|w

wlw|w|w|w|w|w

wlZ2|w|w|Z2|w|Z

wlw|lw|w|Z2|Z2|w

wlw|w|w|w|w|w

wlw|lw|Z2|w|Z|w

wlZ|w|w|Z|w|w

wlw|w|w|Z|w|w

w|w|w|w
w|Z | w|w

S=8IM
M = NAD

? = INTEDERMINADO

CONSIDERACOES FINAIS




Os estudos corroboram a perspectiva de que a estimulagdo transcraniana magnética
proporciona melhora das func¢des congnitivas, devido ao seu carater neuromodulador. Além
disso, demonstram como esse instrumento pode ser uma potencial ferramenta terapéutica para
a melhoria da qualidade de vida de pacientes com a doenga de Alzheimer. Sugere-se que 0s
proximos estudos especifiquem com maior clareza qual funcéo cognitiva esta sendo avaliada e

seus tipos, para que seja possivel a construcao de protocolos mais diretivos de estimulacao.
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