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RESUMO

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem sido uma das
técnicas de neuromodulacdo mais estudadas, principalmente por seu baixo custo e
facil manejo. Alguns estudos sugerem que a utilizacdo da ETCC pode beneficiar o
desempenho da memoria de idosos com declinio cognitivo e Doenca de Alzheimer.
Nesse sentido, a presente dissertacdo foi dividida em dois capitulos. O capitulo 1
consiste em uma revisdo sistematica dos principais protocolos e efeitos da ETCC
sobre a memoria de idosos com declinio cognitivo leve (DCL) e Doenca de
Alzheimer (DA). Para alcancar esse objetivo, foi realizada uma busca nas bases de
dados pubmed, web of science, Lilacs, Scielo e psycarticles, das quais foram
extraidos ensaios clinicos controlados que avaliaram os efeitos da ETCC na
memoria de idosos com DCL e DA. Foram encontrados 869 estudos. Apds analise
de titulo, resumo e metodologia, foram selecionados 15 estudos que estavam
adequados para analise final. A partir desta analise, observamos que os achados
das pesquisas reportados nos estudos foram pouco conclusivos, que o0 uso dos
protocolos de utilizacdo da técnica possuem grande variabilidade e que os
resultados ndo permitem concluir sobre a eficacia da ETCC para o alivio de
prejuizos de memadria em idosos com DCL ou DA. No capitulo 2, apresentamos um
protocolo desenvolvido com objetivo de comparar os efeitos da ETCC associada ao
treino cognitivo com os efeitos do exercicio fisico combinado com o treino cognitivo
na memoria de idosos saudaveis e com DCL. Espera-se que a ETCC combinada
com o treino cognitivo e o exercicio fisico combinado com o treino cognitivo resultem
em efeitos positivos e superiores aos da ETCC ficticia combinada com o treino
cognitivo. Espera-se também resultado superior do efeito cumulativo em relacédo ao
efeito agudo das intervenc¢des sobre a memoéria de curto prazo dos idosos.

Palavras-chaves: Estimulacdo transcraniana por corrente continua. Memoria.
Treino cognitivo. ldosos.



ABSTRACT

Transcranial direct current stimulation (tDCS) has been one of the most studied
neuromodulation techniques, mainly due to its low cost and easy handling. Studies
have suggested that the use of tDCS may improve memory performance of elderly
people with cognitive decline and Alzheimer's disease. Thus, this dissertation presents
two chapters. The chapter 1 consists in a systematic review of the main protocols and
effects of tDCS on the memory of elderly people with mild cognitive impairment (MCI)
and Alzheimer's disease (AD). To achieve this goal, a search was carried out in the
databases: pubmed, web of science, Lilacs, Scielo and psycarticles, from which
controlled clinical trials that evaluated the effects of tDCS on the memory of elderly
people with MCI and AD were extracted. 869 studies were found. After analysis of the
title, summary and methodology, 15 studies were selected for the final analysis. The
research findings reported in the studies were not conclusive; the protocols of tDCS
showed great variability; and it was not possible to conclude about the efficacy of tDCS
for the improvement of memory impairments in elderly with MCI or AD. In chapter 2,
we present a protocol developed with the objective of comparing the effects of tDCS
associated with cognitive training with the effects of physical exercise combined with
cognitive training on the memory of healthy elderly people and those with MCI. tDCS
combined with cognitive training and physical exercise combined with cognitive
training are expected to result in positive and superior effects when compared with
sham tDCS combined with cognitive training. Further, a greater effect of cumulative
tDCS sessions is expected on the short-term memory of the elderly.

Keywords: Transcranial direct current stimulation. Memory. Cognitive training. Elderly.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo faz parte do projeto de pesquisa “Protocolo para comparag¢do dos
efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua com os efeitos do exercicio fisico
na memoria de idosos saudaveis e com declinio cognitivo leve: delineamento experimental”,
vinculado a linha de pesquisa Processos Cognitivos e Comportamentais do Programa de Pds
Graduacdo em Psicologia da Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco. Este projeto
recebeu financiamento da Fundacdo de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de
Pernambuco (FACEPE) através da concessdo de uma bolsa de mestrado para o primeiro

autor.

O declinio cognitivo é considerado uma zona intermedidria entre a cogni¢do normal e as
deméncias. Sintomas como perda de memoria, problema na comunicacdo verbal e
dificuldades para realizar atividades diarias s&o indicios de declinio cognitivo (Petersen,
2011). A estimulacdo transcraniana é uma técnica que tem como objetivo modular a
excitabilidade cortical e gerar mudancas nas funcdes cerebrais, entre elas funcdes ligadas aos

diferentes tipos de memoria (Boggio et al, 2012; Zaelhe et al, 2011).

A proposta deste estudo visou sanar lacunas referentes aos efeitos da ETCC sobre a
memdria de idosos com declinio cognitivo leve (DCL) e Doenca de Alzheimer (DA), bem
como identificar os protocolos de ETCC mais utilizados neste contexto. Além disso,
apresentamos um protocolo com o objetivo de comparar o efeito da ETCC e do exercicio

fisico sobre a memodria de idosos saudaveis e com DCL.

O presente documento esta estruturado em dois capitulos, sendo o primeiro composto de
uma revisao sistematica da literatura, e o segundo de um protocolo de ensaio clinico. O
objetivo inicial da pesquisa foi testar empiricamente o protocolo desenvolvido em idosos da

Regido do Vale do Séo Francisco. A proposta pré-pandemia previa a realiza¢do de um ensaio
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clinico randomizado a fim de comparar os efeitos da ETCC associada ao treino cognitivo com
a préatica do exercicio fisico combinado com o treino cognitivo na memoria destes idosos.
Porém, o contexto pandémico impossibilitou a realizacdo do experimento, comprometendo a
presente pesquisa. Desta forma, o capitulo dois apresenta o protocolo desenvolvido e
aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco

(UNIVASF), que podera ser testado apds o fim da epidemia.

Capitulo 1: Efeitos da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua na memoria de

idosos com declinio cognitivo e doenca de Alzheimer: uma revisdo sistematica.

Capitulo 2: Comparacdo dos efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua
associada ao treino cognitivo com os efeitos do exercicio fisico associada ao treino cognitivo

na memoria de idosos saudaveis e com declinio cognitivo leve.
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CAPITULO 1
Efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua na memoria de idosos com declinio

cognitivo (DCL) e doenca de Alzheimer (DA).

Resumo

Técnicas de neuromodulacdo tém sido estudadas com o intuito de promover a
neuroplasticidade e resultar em melhoras cognitivas, comportamentais ou motoras. A
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem sido uma das técnicas de
neuromodulacdo ndo-invasiva mais estudadas, apresentando-se como técnica promissora para
diversas patologias, como no caso de declinios cognitivos. O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo sistematica dos efeitos da ETCC sobre a memdria de idosos com DCL e DA, a
fim de mapear os principais protocolos utilizados e investigar a efetividade terapéutica dessa
técnica. Foi realizada uma busca nas bases de dados pubmed, web of science, Lilacs,
psycarticles e Scielo, através da qual foram extraidos ensaios clinicos controlados que
avaliaram os efeitos da ETCC na memdria de idosos com DCL e DA. Foram encontrados 869
estudos. Apds analisar os titulos e resumos dos artigos encontrados, os avaliadores em
cegamento selecionaram 21 artigos para analise final. Destes, apenas 15 estudos preencheram
0s requisitos esperados. Houve grande variabilidade nos protocolos de estimulagéo reportados
nos estudos, e fragilidades metodoldgicas referentes a ndo realizacdo de calculo amostral e a
auséncia de informacdo quanto ao tamanho do efeito. A combinacdo da estimulagdo com
treino cognitivo ndo pareceu potencializar os efeitos da ETCC. De forma geral, os resultados
ndo permitiram concluir sobre a eficacia da técnica para o alivio de prejuizos de memoria em

idosos com DCL ou DA.

Palavras-chaves: Estimulacdo transcraniana por corrente continua, Memoria, Treino

cognitivo, ldosos.

17



Abstract

Neuromodulation techniques have been studied in order to promote neuroplasticity and result
in cognitive, behavioral or motor improvements. Transcranial direct current stimulation
(tDCS) is one of the most studied non-invasive neuromodulation techniques, presenting itself
as a promising technique for several pathologies, such as cognitive decline. The aim of this
study was to conduct a systematic review of the effects of tDCS on the memory of elderly
people with mild cognitive impairment (MCI) and Alzheimer’s disease (AD), in order to
describe the main protocols used, and to investigate the therapeutic effectiveness of this
technique. A search in the databases pubmed, web of science, Lilacs, psycarticles and Scielo
was carried out, through which controlled clinical trials that evaluated the effects of tDCS on
the memory of elderly with MCI and AD were extracted. 869 studies were found. After
analyzing the title and the abstract of the articles, the blind evaluators selected 21 articles for
the final analysis. Only 15 studies met the expected requirements. There was a great
variability in the stimulation protocols used in the studies; and methodological weaknesses
were observed, such as absence of sample size calculation, and of information on effect sizes.
The combination of stimulation and cognitive training did not seem to potentiate the effects of
tDCS. In general, the results do not allow us to conclude on the effectiveness of the technique

for the relief of memory impairment in elderly people with MCI or AD.

Keywords: Transcranial direct current stimulation, Memory, Cognitive training, Elderly.
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INTRODUCAO
O processo de envelhecimento humano é acompanhado pela reducdo da capacidade
cognitiva (Yeoman, Scutt & Faragher, 2012). Essa reducdo pode afetar comportamentos cujas
alteracdes sdo pouco visiveis, ou prejudicar até mesmo atividades diarias basicas, acarretando
mau desempenho em diversos aspectos, e afetando a vida do idoso no que diz respeito as esferas
do contexto social, emocional e psicolégico.

Segundo Petersen (2011), a reducdo da capacidade cognitiva é caracterizada por breves
esquecimentos, como perda de objetos, esquecer informacBes como recados, horarios e
dificuldade de memorizar situacdes. Essa reducdo é definida como declinio cognitivo leve
(DCL), um termo utilizado tanto para referir-se tanto a um declinio cognitivo associado a idade,
guanto a uma condicdo de transicao intermediaria entre cognicdo normal e deméncias (Petersen,
2011; Petersen et al., 2009). Embora ndo caracterizado como um quadro patolégico e nao
classificado pelo Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM - V), o DCL é
um importante marcador e sinalizador de possiveis futuros casos de deméncias (Rabelo, 2009).
Ja as deméncias séo casos mais acentuados de declinio cognitivo e, segundo a Associacdo
Americana de Psicologia (APA, 2014), caracterizam-se por perda ou deterioracdo mental,
incluindo prejuizos nas habilidades intelectuais, do pensamento, da linguagem, e em especial, da
memoria.

A deméncia afeta diversos aspectos da cognicdo, influenciando de forma intensa o
comportamento e a capacidade de realizar tarefas simples (Organizacdo Mundial da Saude -
OMS, 2019). Atualmente, estima-se que 50 milhdes de pessoas em todo 0 mundo possuam
algum tipo de deméncia, com o syrgimento anual de cerca de 10 milhdes de novos casos, sendo a
doenca de Alzheimer (DA) o tipo mais comum e responsavel por cerca de 70% dos casos (OMS,

2019).
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Na DA, o encéfalo passa por diversas transformacdes que incluem o surgimento de placas
extracelulares denominadas de placas amiloides, que s@o constituidas por peptideos toxicos para
0s neurdnios. Essas placas, compostas pela proteina beta-amildide, cercam os neurénios e
tendem a danificar as sinapses impedindo a formacao ou a evocacdo de memorias e outras
funcBes cognitivas. Além disso, ocorre o surgimento de emaranhados neurofibrilares resultantes
da producédo anormal da proteina tau, que se instala no corpo do neurénio comprometendo a
estabilidade sinaptica e subsequentemente resultando em morte celular (Tiwari et al., 2019). No
inicio da DA, a memoria afetada € a memoria de curto prazo, que esté relacionada ao
esquecimento de fatos recentes, dificuldade de registro de novas informacdes e lapsos
mnemonicos. Com o avancgo da doenca, e o acentuado processo de degeneracao celular, a
memoria de longo prazo também ¢ afetada (Lima, 2006).

O potencial terapéutico de técnicas de neuromodulacdo baseadas na estimulacdo elétrica
cerebral para casos de perda cognitiva, como o DCL ou as deméncias, tem sido investigado na
literatura (Andrade et al., 2016; Boggio et al., 2012; Brunoni & Vanderhasselt, 2014). Umas das
formas de neuromodulacao ¢ a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), que
consiste em uma técnica de estimulacdo por micro corrente elétrica de baixa intensidade, segura
e indolor, cuja eficacia para modulagdo de func¢des cognitivas como atencdo, linguagem, funcGes
executivas e memoria tem sido demonstrada por diversos autores (Boggio et al., 2012; Chi et a.l,
2011; Kuo & Nitsche., 2012; Ross et al., 2010; Zaelhe et al., 2011). Essa técnica tem se
mostrado eficaz quando aplicada em sujeitos saudaveis visando a manutencéo e a preservacdo da
atividade cognitiva, e também em individuos que possuem declinio cognitivo e casos de
deméncias (Andrade et al., 2016; Andrade et al., 2017; Boggio et al., 2012).

A ETCC tem por objetivo facilitar a excitabilidade (estimulagdo anodica) ou inibir
(estimulacdo catddica) a atividade cortical em determinada area atraves da modulagéo do

potencial de repouso da membrana, induzindo plasticidade neural e modulando fungdes
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cognitivas e motoras associadas a regido cortical estimulada (Nitsche & Paulus., 2001). Na
estimulacao anodica, ocorre a despolarizacdo da membrana, o que potencializa a continuidade de
transmisséo do impulso elétrico. Ja na estimulacéo catodica, ocorre a hiperpolarizacao da
membrana, o que possibilita maior inibi¢do da atividade celular. Ela por si s6 ndo gera o
potencial de acdo por conta da baixa intensidade, mas pode facilitar a condutividade dos canais
ibnicos para que ocorra a neuromodulacgéo/plasticidade (Radman et al., 2009). Ao alterar o
potencial de repouso da membrana, a ETCC gera mudancas nos gradientes de concentracao dos
ions no interior e no exterior da membrana através de mecanismos semelhantes ao potencial de
longa duracdo (LTP) e a depressao de longa duracdo (LDP) (Nitsche & Paulus., 2001; Yu et al.,
2015). Apesar da polaridade dos eletrodos anodo e catodo representarem efeitos de excitacéo e
inibicdo respectivamente, estes mecanismos podem ser alterados com o decorrer do tempo de
aplicacdo, intensidade ou estado celular (Bogaard et al., 2019).

Outra intervencdo que pode auxiliar individuos que possuem alguma forma de declinio
cognitivo é o treino cognitivo. O objetivo deste tipo de intervencdo é a melhora ou a preservacdo
de funcdes cognitivas especificas como, por exemplo, atencdo, memoria e funcdes executivas
(Buchert, Bokde & Hampel., 2010). Estudos mostram que esse tipo de técnica beneficia idosos
saudaveis, com DCL e também individuos que possuem a DA (Abrisqueta-Gomez et al., 2004;
Avila., 2003; Bottino et al., 2002; Buchert, Bokde & Hampel., 2010). Muitos estudos que
utilizam a ETCC também utilizam o treino cognitivo como técnica complementar, na tentativa
de alcancar maior eficacia terapéutica (Andrade et al., 2018; Ferrucci et al., 2008; Hampstead et
al., 2017).

A ETCC, em combinagéo ou néo ao treino cognitivo, tem sido uma das técnicas de
neuromodulacdo mais difundidas e estudadas, principalmente por seu baixo custo e facil manejo.
Porém, ha uma pluralidade no uso das técnicas que envolvem esse tipo de estimulagéo, tanto no

tipo de funcéo cognitiva estimulada, como nos protocolos utilizados e também quando é
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associada a outras técnicas. Isto compromete a compreensdo dos efeitos desse tipo de
intervencdo. Nesse sentido, foi realizada uma reviséo sistematica dos efeitos da ETCC sobre a
memoria de idosos com DCL e DA, a fim de investigar a efetividade terapéutica, bem como
mapear e analisar os protocolos utilizados nessa populacdo. Esta revisdo visou nortear e auxiliar
futuros profissionais e pesquisadores da area, com informacdes que podem guiar e orientar a
pratica clinica.
METODO
Este estudo trata-se de uma revisao sistematica baseada no Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA (Liberati et al., 2009) e registrada na
plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews - PROSPERO (CRD-
42020200573).
Busca dos artigos
A busca foi realizada nas bases de dados da Pubmed/Medline, Web of Science,
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Latin American and Caribeean Health Sciences
Literature (Lilacs) e PsycArticles (APA), entre julho e agosto de 2020, por dois avaliadores.
Apos andlise exploratoria, os termos foram derivados das consultas dos Descritores em Salde
(DECS) e Medicine’s Controlled Vocabulary Thesaurus (MeSH). As palavras-chave
selecionadas foram: “transcranial direct-current stimulation OR tDCS” AND “memory” AND
“mild cognitive impairment OR Alzheimer’s disease”.
Critérios de elegibilidade
Foram incluidos na pesquisa ensaios clinicos controlados escritos na lingua inglesa,
publicados a partir de 2010. Os estudos tinham que ter investigado os efeitos da ETCC na
memoria de idosos com declinio cognitivo ou doenca de Alzheimer. A ETCC poderia ter sido
aplicada isoladamente ou combinada ao treino cognitivo. Os participantes ndo poderiam ter

outras comorbidades além do DCL ou DA. Né&o foram incluidos nesta revisdo cartas
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editoriais, revisdes, duplicatas ou documentos que ndo atendiam aos objetivos ou que
possuiam médio ou alto risco de vies metodologico seguindo os critérios de qualidade
apresentadas na ferramenta risk-of-bias tool (Rob-2).
Analise Metodoldgica

A plataforma Rayyan (Ouzzani, Hammady, Fedorowicz, & ElImagarmid, 2016) é um
aplicativo web, open source, destinado a gerenciar e auxiliar autores em revisdes sistematicas.
Através dela, foi realizada a triagem e a selecdo dos artigos a partir dos resumos por dois
pesquisadores independentes de forma blindada. Nos casos de conflito, um terceiro avaliador
realizou o desempate mediante os critérios de elegibilidade. Com indice de Confiabilidade
Kappa de 0.73, os resultados apresentaram substancial confiabilidade entre os avaliadores.

Apbs a selecdo dos artigos, foi utilizada a ferramenta risk-of-bias tool (Rob-2) (Higgins &
Green, 2009) para avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos. A Rob-2 categoriza o0s
estudos em baixo risco de vies, alto risco de viés ou estudos com ressalvas.
Extracédo de dados

Para extracdo de dados foi utilizada a ferramenta da Cochrane Collecting data - form for
RCTs and non-RCTs (Higgins & Green., 2009). Foram descritas caracteristicas dos estudos tais
como: objetivos, viés, tamanho da amostra, tamanho do efeito, perfil dos participantes,
randomizacdo, cegamento, caracteristica das intervencdes (montagem, tamanho dos eletrodos,
corrente e densidade, memdria estimulada, efeitos, ferramentas de avaliagcdo, tempo de
estimulacdo, co-intervencdes) e resultados.

RESULTADOS
Mediante as estratégias de buscas realizadas nas bases de dados, foram encontrados 869

estudos, dos quais, 62 duplicatas foram removidas. 786 estudos foram excluidos pelo tipo de
publicacao, design do estudo, tipo de intervencéo, idioma e populacdo. Apos analise dos titulos e

resumos dos estudos, 21 artigos foram incluidos por consenso entre os avaliadores para anéalise
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de qualidade metodoldgica. Na avaliacdo metodologica realizada pela Rob-2 (Higgins & Green.,

2009), 15 artigos apresentaram baixo risco de viés e foram incluidos para analise final, e 6

artigos foram excluidos da andlise, 2 com médio risco de viés e 4 com alto risco de viés (Figura

1).

Figura 1- Fluxograma PRISMA
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Dos artigos revisados, quatorze estudos (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016;
Cotelli et al., 2014; Das et al., 2019; Fileccia et al., 2020; Inagawa et al., 2019; Jamie Im et
al., 2019; Khedr et al., 2014; Khedr et al., 2019; Lu et al., 2019; Manenti et al., 2017; Manor

et al., 2018; Martin et al., 2019; Yun et al., 2016) realizaram ensaios clinicos controlados, e
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um (Souza et al., 2020) utilizou o design cross-over, ou seja, 0 mesmo grupo de participantes
foi submetido a todas as condic6es de estudo.

O célculo amostral ndo foi realizado em onze estudos (Boggio et al., 2012; Bystad et al.,
2016; Cotelli et al., 2014; Das et al., 2019; Fileccia et al., 2020; Inagawa et al., 2019; Khedr et
al., 2014; Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018; Souza et al., 2020; Yun et al., 2016). A
alocacdo randdmica ocorreu em treze estudos (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016; Cotelli et
al., 2014; Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Jamie Im et al., 2019; Khedr et al., 2014; Khedr
etal., 2019; Lu et al., 2019; Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018; Martin et al., 2019; Yun et
al., 2016), e todos os quinze estudos fizeram uso da estimulacéo ficticia para o grupo controle.

Em treze estudos, os colaboradores que realizaram as avaliacdes dos participantes foram
cegados (Bystad et al., 2016; Cotelli et al., 2014; Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Jamie Im
etal., 2019; Khedr et al., 2014; Khedr et al., 2019; Lu et al., 2019; Manenti et al., 2017; Manor et
al., 2018; Martin et al., 2019; Souza et al., 2020; Yun et al., 2016). Em nove estudos, 0s
colaboradores que realizaram as intervencdes foram cegados (Bystad et al., 2016; Cotelli et al.,
2014; Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Jamie Im et al., 2019; Khedr et al., 2014; Lu et al.,
2019; Martin et al., 2019; Yun et al., 2016).

Apenas quatro estudos (Lu et al., 2019; Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018; Martin
et al., 2019) utilizaram como medida de avaliacdo de efetividade da intervencgdo o calculo do
tamanho do efeito. Essa medida apresentou baixo tamanho de efeito em um estudo (Lu et al.,
2019) e alto tamanho de efeito nos outros trés estudos (Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018;
Martin et al., 2019). Por fim, apenas dois estudos (Lu et al., 2019; Martin et al., 2019) atenderam

a todos os critérios utilizados para avaliar a qualidade metodologica e a forca da evidéncia.
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Caracterizacédo, Protocolos e usos da ETCC

A estimulacéo anddica foi usada em todos os estudos incluidos nesta revisdo, e em apenas
um estudo foram incluidos grupos de estimulacdo anodica e catodica (Khedr et al., 2014). A
intensidade de 2 mA foi a mais comum, tendo sido utilizada em treze estudos (Boggio et al.,
2012; Bystad et al., 2016; Cotelli et al., 2014; Das et al., 2019; Fileccia et al., 2020; Inagawa et
al., 2019; Jamie Im et al., 2019; Khedr et al., 2014; Khedr et al., 2019; Lu et al., 2019; Manor et
al., 2018; Martin et al., 2019; Yun et al., 2016). Em um estudo foi usada a amperagem de 1.0 mA
(Souza et al., 2020) e, em outro, a amperagem usada foi de 1.5 mA (Manenti et al., 2017)
(Tabela 1).

No que diz respeito as regides corticais, oito artigos aplicaram o anodo na area do cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL) (Cotelli et al., 2014; Fileccia et al., 2020; Inagawa et
al., 2019; Jamie Im et al., 2019; Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018; Martin et al., 2019;
Yun et al., 2016) identificado no sistema 10/20 como F3; dois artigos aplicaram o anodo na area
frontal localizado na regido F7 (Das et al., 2019), F3 e Fp2 (Khedr et al., 2014) e trés artigos nas
regides temporais T3,T4, T6 (Bystad et al., 2016; Lu et al., 2019; Souza et al., 2020). Em dois
estudos foram realizadas estimulagdes com dois eletrodos anddicos nas regides T3 e T4 (Boggio
et al, 2012) e nas regides T3 e P3(Khedr et al., 2019) (Tabela 1).

Em seis estudos, o catodo foi colocado de forma extra encefélica (Boggio et al, 2012;
Cotelli et al., 2014; Das et al., 2019; Fileccia et al., 2020; Lu et al., 2019; Khedr et al., 2019); e
nos oito estudos restantes, o catodo foi aplicado de nas regides frontais (Bystad et al., 2016;
Inagawa et al., 2019; Jamie Im et al., 2019; Khedr et al., 2014; Khedr et al., 2019; Manenti et
al., 2017; Manor et al., 2018; Martin et al., 2019; Souza et al., 2020; Yun et al., 2016) (Tabela 1).

No que diz respeito a montagem dos eletrodos, a montagem bipolar foi a mais comum,
sendo relatada em dez estudos (Bystad et al., 2016; Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Jamie

Im et al., 2019; Khedr et al., 2019; Lu et al., 2019; Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018;
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Martin et al., 2019; Yun et al., 2016). Nessa montagem, eletrodos de tamanho idéntico passam a
mesma corrente no anodo e no catodo (Nitsche & Paulus, 2001). Nos cinco estudos restantes, foi
empregada a montagem monopolar (Boggio et al, 2012; Cotelli et al., 2014; Fileccia et al., 2020;
Khedr et al., 2014; Souza et al., 2020), quando ha maior densidade da corrente no eletrodo menor
(Tabela 1). Em suma, a estimulacdo anddica bipolar com intensidade de 2 mA, aplicada sobre a
regido do CPFDL, foi a mais frequente nos estudos analisados conforme mostra a Tabela 1.
ETCC e Treino cognitivo

Seis estudos realizaram intervengdes de ETCC combinada com o treino cognitivo (Cotelli
etal., 2014; Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Lu et al., 2019 Martin et al., 2019; Souza et
al., 2020). Destes, dois realizaram o treino cognitivo no mesmo momento (online) da ETCC
(Cotelli et al., 2014; Martin et al., 2019), trés imediatamente apds a aplicacdo (off-line) da ETCC
(Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Lu et al., 2019), e em um estudo, o0s participantes
passaram por ambas as condic¢des (Souza et al., 2020). Nos demais estudos, a ETCC foi aplicada
sem nenhuma intervencdo complementar (Boggio et al, 2012; Bystad et al., 2016; Jamie Im et
al., 2019; Khedr et al., 2014; Khedr et al., 2019; Manenti et al.,2017; Manor et al., 2018; Souza
et al., 2020; Yun et al., 2016).

Quando presente, o treino cognitivo foi voltado a estratégias de memoria e raciocinio (Das
et al., 2019); reconhecimento de face (Cotelli et al., 2014); célculo e linguagem (Inagawa et al.,
2019); localizacao de objetos (Souza et al., 2020); memorizacédo de curto prazo (Lu et al., 2019);
memorizagdo de curto prazo e velocidade do processamento (Martin et al., 2019). Nos estudos de
Souza et al. (2020) e Inagawa et al. (2019) ndo foram observados efeitos do treino cognitivo
associados a memdaria. Porém, no estudo realizado por Das et al., (2019), Lu et al., (2019),
Cotelli et al., (2014) e Martin et al., (2019) foram observados efeitos positivos do TC associados
a memoria. No entanto, quando o TC foi combinado com a ETCC, os resultados apresentados

ndo foram superiores quando comparados com o TC ou ETCC aplicados isoladamente.
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Efeitos da ETCC sobre diferentes tipos de memoria
Memodria Episddica

A memodria episddica é definida como a capacidade de recordacdo sobre as experiéncias ou
eventos pessoais (Yonelinas et al, 2019). Dos artigos selecionados, quatro estudos (Das et al.,
2019; Fileccia et al., 2020; Manenti et al., 2017; Souza et al., 2020) avaliaram os efeitos da
ETCC sobre a memoria episodica em pacientes com DCL. Em apenas dois estudos (Fileccia et
al., 2020; Manenti et al., 2017) foram observados efeitos terapéuticos da ETCC sobre a meméria
investigada.
ETCC sem treino cognitivo em pacientes com DCL

A estimulacdo anddica resultou em melhora significativa no desempenho dos participantes
no subteste do Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), na parte immediate recal, e na
bateria breve de deterioracdo mental (BBDM), no estudo de Fileccia et al. (2020). Porém, no
mini exame do estado mental (MEEM) e no subteste de memdria visual episddica (delayed
recall) do RAVLT, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos ETCC e
estimulacdo ficticia (Fileccia et al., 2020).

Do mesmo modo, no estudo de Manenti et al. (2017), foram observados beneficios da

ETCC anddica sobre a memoria episddica em pacientes com DCL. Nessa pesquisa, uma das
avaliacOes consistiu no teste lista de palavras, apresentadas em dias diferentes. Houve diferencas
no numero de palavras recordadas corretamente, com o grupo que recebeu a estimulagdo anddica
apresentando melhor desempenho. Essa diferenca ndo foi observada no pds-tratamento (3 dias),
mas apenas no follow-up que ocorreu apos trinta dias.
ETCC combinada ao treino cognitivo em pacientes com DCL

Das et al. (2019) utilizaram a estimulagdo anddica combinada ao treino cognitivo com foco
no raciocinio e em estratégias de memdaria. O treino ocorria em grupo imediatamente apos as

sessOes da ETCC (off-line), com duracéo de uma hora. A ETCC ndo demonstrou beneficios
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relacionados a memdaria episddica no momento da pés-avaliacdo nem no follow-up (3 meses).
Pelo contrério, o grupo de participantes com DCL que recebeu a estimulacdo ficticia e o treino
cognitivo apresentou melhores resultados na avaliacdo da memoria episddica atraves dos testes
Selective Auditory learning task (AVLT) e Test of Strategic Learning (TOSL). Enquanto isso, 0
grupo que recebeu ETCC anodica combinada com treino cognitivo teve piores resultados no pos-
tratamento, indicando que a ETCC teve o efeito de “bloquear” os ganhos cognitivos ao contrario
do que se esperava. De maneira similar, no estudo de Souza et al. (2020), nao foi observado
nenhum beneficio da aplicacdo da ETCC anddica combinada com o treino cognitivo relacionado
a memoria episddica. Esse estudo comparou o efeito da ETCC combinada com o treino cognitivo
aplicado no formato online e offline, mas ndo foram observadas diferencas estatisticas nos

formatos de intervencédo (Tabela 1).

Memoria Semantica

A memoria semantica é definida como a capacidade de recordar ou aprender novas
palavras ou conceitos (Binder, J & Desai, R, 2011). Dos artigos selecionados, trés estudos
(Bystad et al., 2016; Jamie Im et al., 2019; Martin et al., 2019) avaliaram os efeitos da ETCC
sobre a memdria semantica de pacientes com DCL ou DA, tendo sido observado beneficio
apenas no estudo de Martin et al. (2019).
ETCC em pacientes com DA sem treino cognitivo

Os estudos realizados por Bystad et al. (2016) e Jamie Im et al. (2019) investigaram 0s
efeitos da ETCC sobre a memoria semantica de pacientes com DA. Em nenhum dos estudos,
foram observados resultados significativos no que diz respeito aos efeitos terapéuticos da ETCC
nesse tipo de memoria. Contudo, no estudo de Jamie Im et al. (2019), foi observada melhora nos

escores do MEEM no grupo que recebeu a estimulacdo anddica. De forma geral, os resultados
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apresentados ndo se mostraram conclusivos para ideia de que a ETCC pode melhorar a memoria
semantica de idosos com DCL ou DA (Tabela 1).
ETCC combinada ao treino cognitivo em pacientes com DCL

No que diz respeito aos efeitos da ETCC sobre a memdria semantica de pacientes com
DCL, o estudo realizado por Martin et al. (2019) aplicou a estimulacdo anddica combinada ao
treino cognitivo voltado a estratégias de memoria, como categorizacdo e organizacao da
informacdo. A aplicacdo conjunta ocorreu no formato online, que corresponde a aplicacao da
estimulacdo no mesmo momento do treino cognitivo. Foi observada melhora nos grupos que
receberam ETCC anodica combinada com TC e ETCC ficticia combinada com TC, mas sem

diferencas entre grupos (Martin et al., 2019).

Memoria de Curto Prazo

A memodria de curto prazo € definida como a capacidade de armazenar, processar e
manipular informacgdes por um breve periodo de tempo: milissegundos, segundos ou minutos
(Noris, 2017). Dos artigos revisados, quatro estudos (Boggio et al., 2012; Khedr et al., 2014; Lu
et al., 2019; Martin et al., 2019) avaliaram os efeitos da ETCC sobre a memoria de curto prazo
em idosos com DCL ou DA.
ETCC sem treino cognitivo em pacientes com DA

Khedr et al., (2014) avaliaram os efeitos da estimulagcdo anddica e catddica no desempenho
da memoria de curto prazo de pacientes com DA. No pés-tratamento, foram observadas
melhoras nos escores do MEEM no grupo que recebeu a estimulacéo anddica e no grupo que
recebeu estimulacgdo catddica, mas ndo no grupo que recebeu a estimulacao ficticia. J& nos
escores do subteste do WAIS, que avalia especificamente a capacidade da memoria de curto
prazo, apenas 0 grupo que recebeu estimulacéo catodica apresentou melhora. Estes beneficios

persistiram por até dois meses apos a intervencao.
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No estudo de Boggio et al., (2012), a ETCC anddica, aplicada simultaneamente nas regides
T3 e T4, com catodo aplicado de forma extraencefalica, produziu melhor desempenho na
memoria de curto prazo de idosos com DA. Essa melhora foi observada na Visual recognition
task (VRT), mas nos testes MEEM e Adas-cog ndo foram encontrados beneficios (Tabela 1).
Também néo foi encontrado beneficio da VRT no follow-up realizado uma semana e um més
apos as intervencdes (Tabela 2).

ETCC combinada ao treino cognitivo em pacientes com DCL

No estudo realizado por Lu et al. (2019), a estimulacdo anddica foi aplicada no mesmo
grupo que realizou treino cognitivo (offline) voltado a memoria de curto prazo. Os participantes
foram distribuidos em trés grupos: ETCC anddica com treino cognitivo, ETCC ficticia com
treino cognitivo, ETCC anddica com treino cognitivo controle. Todos 0s grupos apresentaram
melhoras na tarefa N-back e na escala Alzheimer’s disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
(Adas-cog) no pos-tratamento, mas nao houve diferenca entre eles. Do mesmo modo, na
avaliacdo especifica da capacidade da memdria de trabalho, todos os grupos apresentaram
melhoras apds a intervenc¢do. O grupo ETCC combinado com treino cognitivo mostrou
desempenho superior nessa avaliagdo, porém sem diferenca significativa quando comparado aos
demais grupos. No follow-up realizado um e dois meses apos as intervencdes, as melhoras ainda
foram visiveis e superiores quando comparadas a linha de base. Os resultados sugerem que a
ETCC combinada com o treino cognitivo ou de forma isolada, assim como o treino cognitivo
isolado, podem beneficiar a meméria de curto prazo de idosos com DCL.

Além de avaliar a memoria semantica, o estudo realizado por Martin et al. (2019) também
investigou os efeitos da ETCC anodica na memoria de curto prazo em idosos com DCL. No
follow-up, realizado trés meses apos a intervencdo, ambos os grupos, ETCC anddica com treino
cognitivo e ETCC ficticia com treino cognitivo, demonstraram melhoras no desempenho dos

testes Paired Associates Learning (PAL) e Rapid Visual Information Processing (RVIP), que
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avaliam memoria visual e memoria de trabalho respectivamente, contudo, nao houve diferencas
significativas entre grupos. Assim como no estudo de Martin et al. (2019), o estudo de Lu et al.
(2019) aponta que a ETCC e o TC podem beneficiar a memoria de curto prazo em idosos com
DCL, mas a ETCC combinada com o treino cognitivo parece ndo ser superior ao treino cognitivo

aplicado isoladamente (Tabela 1).

Memoria Associativa

A memodria associativa é definida como a capacidade de aprender e recordar informacoes
gue ndo estavam relacionadas anteriormente (Aschauer & Rumpel, 2016). Apenas o estudo de
Cotelli et al. (2014) avaliou os efeitos da ETCC sobre esse tipo de memoria. Na intervencao, a
ETCC anddica foi aplicada junto ao treino cognitivo voltado ao reconhecimento de faces.

Nos resultados apresentados, foram observadas melhoras nos grupo que receberam
estimulacdo anodica com treino cognitivo e estimulacéo ficticia com treino cognitivo, mas nao
houve diferenca entre eles. No grupo que recebeu estimulacdo anddica e treino cognitivo
controle ndo foram observados beneficios. A melhora observada nos dois primeiros grupos foi
verificada na tarefa de associa¢des de rostos e nomes (FNAT) tanto no pds-tratamento como no
follow-up de trés meses, mas ndo no follow-up de seis meses, indicando que os efeitos da
intervencgéo tém durabilidade limitada. Nos outros testes realizados (MEEM, RAVLT e
Rivermead behavioral memory test) ndo foram encontradas melhoras.

Esses resultados apontam que a ETCC combinada com o treino cognitivo ou o treino
cognitivo aplicado isoladamente podem beneficiar a memoria associativa de idosos com DA,
mas a ETCC aplicada isoladamente ndo parece ser efetiva para melhorar esse tipo de memaria no
contexto da DA.

Efeitos da ETCC em testes de rastreio cognitivo
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Segundo Martins et al., (2017), os testes de rastreio sdo uma importante ferramenta para
deteccdo e monitoramento de declinios cognitivos. Esses testes sdo utilizados para avaliar
funcBes cognitivas como atencdo, memoria, linguagem, orientacdo tempo-espacial e funcdes
executivas. Porém, ndo avaliam esses constructos de forma especifica, apenas resultam em
escores gerais sobre uma ou mais funcdes cognitivas, sendo Uteis tanto para a pratica clinica
como para pesquisas empiricas. Dos artigos analisados, quatro estudos realizaram as avaliacdes
cognitivas somente através dos testes de rastreio, sem utilizar testes especificos para os tipos de
memoria.

O estudo realizado por Inagawa et al. (2019) fez uso tanto da ETCC anddica quanto do
treino cognitivo voltado a linguagem e ao calculo (offline) em pacientes com DA. Contudo, ndo
foram observadas melhoras nos escores do MEEM, ADAS-cog e Clinical Dementia Rating
(CRD) no pos-teste nem no follow-up de duas semanas. Ja o estudo de Yun et al. (2016) utilizou
a estimulacdo anddica em pacientes com DCL sem treino cognitivo e apresentou melhoras na
avaliacdo da percepcdo da memdria atraves da ferramenta Multifactorial Memory Questionnaire
(MMQ). Contudo, os testes MEEM, Clinical Dementia Rating (CRD), Hopkins Verbal Learning
Test (HVLT), figuras complexas de Rey (FCR) que serviram como medidas no baseline, ndo
foram apresentados nem discutidos nos resultados.

Ainda com relagéo a efeitos positivos da ETCC em testes de rastreio, Manor et al. (2018)
fez uso da estimulacdo anddica em idosos com DCL, sem treino cognitivo, e demonstrou
beneficios no item funcdes executivas do teste MOCA, porém estes beneficios ndo persistiram
no folow-up de duas semanas. O estudo de Khedr et al. (2019) utilizou a estimulacao anddica-
bipolar sem treino cognitivo em pacientes com provavel Alzheimer, e os resultados apontaram
melhoras significativas no MEEM, no MOCA, e no teste de relogios. Importante notar que o

estudo de Khedr et al. (2019) aplicou dupla estimulacéo anddica nas regides T3-P3/ T4-P4.
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Apenas este estudo e o de Boggio et al., (2012) realizaram dupla estimulagdo anddica com

catodo aplicado de forma extraencafalica (Tabela 1).
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Tabela 01 — Protocolos ETCC

Estudo Grupos Intensidade Anodo Catodo Treino Tamanho dos Montagem Duracéo, Design Principais
(mA) Online/ Eletrodos frequéncia e Achados
Off-line tempo total de
sessoes
Luetal, E.A+TC 2.0 T3 Membro Off-line 5X7cm? Monopolar 20 min ECR Todos 0s grupos
(2019) E.F+TC superior 3X por semana observados apresentaram
E. A+ TCCon contralateral 12 sessOes melhoras nos escores do Adas-
cog e na tarefa N-Back.
Filecciaetal., E.A 2.0 F3 Mdsculo N/A 7 x5 cm? Monopolar 20 min ECR O grupo que recebeu E.A
(2020) E.F Deltoide 7 X6 cm? 5x por semana mostrou melhoras no
20 sessOes desempenho  no RAVLT:
recordacdo imediata, e na
bateria breve de deterioracdo
mental, mas ndo houve
diferenga entre as
intervengdes.
Khedr et al., E.A 2.0 T3-P3 Musculo N/A 5X7cm? Bipolar 20 min (T3) ECR No grupo que recebeu E.A
(2019) E.F T4-P4 Deltoide 20 min (T4) foram observadas melhoras no
5X por semana desempenho no MEEM, no
10 sessbes teste de relégios e no MOCA.
Em todos os grupos foram
Martin et al., EA+TC 2.0 F3 F8 Online 5X7cm? Bipolar 30 min ECR observadas melhoras no
(2019) E.F+TC 3x por semana desempenho do teste PAL e
15 sessbes RVPI somente no follow up

(3meses).

Foram observadas melhoras no
teste CVLT-Il no pos-teste,
mas sem diferenca entre as
intervengdes.

E.A: Estimulagdo Anddica  E. F: Estimulag8o Ficticia

N/A: Né&o se aplica
ECR: Estudo clinico randomizado

TC: Treino cognitivo

TC Con: Treino cognitivo Controle
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Tabela 01 — Protocolos ETCC

Estudo Grupos Intensidade Anodo Catodo Treino Tamanho dos Montagem Duracéo, Design Principais
(mA) Online/ Eletrodos frequéncia e Achados
Offline tempo total de
sessdes
Jamie Im et al., E.A 2.0 F3 F4 NA 6cm Bipolar 30 min ECR No grupo que recebeu E.A
(2019) E.F Todos os dias foram observadas
6 meses melhoras no desempenho
no MEEM. Nos testes
especificos de meméria
semantica e visuespacial
ndo foram observadas
melhoras.
Das et al., EA+TC 2.0 F7 Ombro Offiline 3x5cm? Bipolar 20 min ECR No grupo que recebeu E.A
(2019) E.F+TC contralateral 2X por semana foi observada piora no
8 sessdes desempenho da memdria
episddica através do teste
TOSL.
Cotelli et al., E.A+TC 2.0 F3 Mdsculo Online 5x5cm? Monopolar 25 min ECR Nos grupos EA + TC e
(2014) EF+TC Deltoide 6 x 10 cm? 5X por semana E.F + TC foram
E.A+TC con 10 sessoes observadas melhoras no
teste FNT, mas no grupo
que recebeu E.A + TCc
ndo foram observadas
melhoras.
Manenti et al., E.A 15 F3 Fp2 N/A 5 X 7 cm2 Bipolar 15 min ECR Ndo foram observadas
(2017) E.F 1 sessdo melhoras no desempenho
do teste lista de palavras
) 30 min No grupo que recebeu E.A
Boggio et al., E.A 2.0 T3-T4 Mdsculo N/A 35 x 64 cm? Monopolar 1x por dia ECR foram observadas
(2012) E.F Deltoide 5 sessOes melhoras no desempenho
do Teste VRT, mas néo no
MEEM e Adas-cog.
Ndo foram observadas
20 min melhoras nos MEEM,
Inagawa et al., E.A+TC 2.0mA F3 Fp2 Off-line 35cm? Bipolar 2x ao dia em 5dias ECR Adas-cog e CRD no p6s
(2019) E.F+TC 10 sessBes teste.

E.A: Estimulagdo Anddica
N/A: Néo se aplica

E. F: Estimulacéo Ficticia

ECR: Estudo clinico randomizado

TC: Treino cognitivo

TC Con: Treino cognitivo Controle

Continuagao...
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Tabela 01 — Protocolos ETCC

Estudo Grupos Intensidade Anodo Catodo Treino Tamanho dos Montagem Duragéo, Design Principais
(mA) Online/ Eletrodos frequéncia e Achados
Offline tempo total de
sessoes
Manor et al., E.A 2.0 F3 Fp2 NA 5 X7 cm? Bipolar 20 min ECR No teste MOCA s6 foram
(2018) E.F 5x por semana observados beneficios no
10 sessdes subitem de F.E no grupo
que recebeu E.A
Yunetal., E.A 2.0 F3 F4 N/A 5x5 cm? Bipolar 30 min ECR Ndo foram observados
(2016) E.F 3x por semana efeitos das intervengdes
9 sessdes relacionados & memoria
Souza et al., E.A 1.0 T6 Fpl Online 5x 7 cm? Monopolar 20 min CROSS Ndo foram observados
(2020) E.F Off-line 10 x 10 cm? 3 sessdes OVER efeitos das intervengdes
relacionados & memoria
No grupo que recebeu E.A
Khedr et al., E.A 2.0 F3 - Fp2 Fp2 - F3 N/A 4 cm? Monopolar 25 min ECR e E.C foram observadas
(2014) E.C 100 cm? 10 dias melhoras nos escores do
E.F consecutivos MEEM.
10 sessodes No grupo que recebeu a
E.C, foram observadas
melhoras no desempenho
no subteste do WAIS.
30min ERC N&o foram observados
Bystad et al., E.A 2.0 T3 Fp2 N/A 35cm2 Bipolar 6 sessdes efeitos das
(2016) E.F intervengdesrelacionados a

memoria

E.A: Estimulagdo Anddica  E. F: Estimulacdo Ficticia  TC: Treino cognitivo  TC Con: Treino cognitivo Controle
N/A: Néo se aplica
ECR: Estudo clinico randomizado

F.E: Funges Executivas

37



Follow-ups e durabilidade dos efeitos da ETCC

Informac&o sobre a durabilidade dos efeitos da ETCC ¢ essencial para o
desenvolvimento e o aprimoramento de protocolos de estimulacdo, pois vai ajudar a definir
se as intervengdes precisam ser continuas e/ou repetidas ao longo do tempo. A duracdo dos
efeitos observados foi avaliada através de follow up em nove estudos (Boggio et al, 2012;
Cotelli et al., 2014; Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Khedr et al., 2014; Lu et al.,
2019; Manenti et al., 2017; Manor et al., 2018; Martin et al., 2019), dos quais, apenas cinco
(Manenti et al., 2017; Khedr et al., 2014; Lu et al., 2019; Martin et al.,2019; Cotelli et al.,
2014) reportaram efeitos significativos das interven¢des em longo prazo. Em geral, essa
avaliacdo consistiu na reaplicacdo dos testes realizados nas avaliacfes prévias do estudo.
Conforme demonstrado na Tabela 2, o intervalo de tempo entre a realizacdo da
intervencdo, a avaliacdo pds-intervencao e a avaliacdo de follow-up variaram entre o0s

estudos, assim como o numero de avaliagfes de seguimento.
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Tabela 2. Follow-ups e efeitos das intervenc6es em longo prazo

Estudo

Achados no pos teste

Tempo de follow up

Achados no follow up

Manor et al., (2018)

Inagawa et al., (2019)

Manenti et al. (2017)

Boggio et al., (2012)

Khedr et al. (2014)

Luetal. (2019)

Martin et al., (2019)

Das et al., (2019)

Cotelli et al., (2014)

Sem efeitos para memoria

Sem efeitos para memoria

Sem efeitos para memoria

Beneficios encontrados na
tarefa VRT

Melhoras no MEEM! e
subitem do WAIS?2

Melhora na tarefa N-bak e
Adas-cog

Melhoras na tarefa CVLT
1.
Sem melhoras na tarefa
PAL e RVPI

Sem efeitos para memdria

Melhora na tarefa de
associacOes de rostos e
nome (FNAT)

Duas semanas

Duas semanas

Um més

Uma semana e um

més

Um e dois meses

Um e dois meses

Trés meses

Trés meses

Trés e seis meses

Sem efeitos para memoria

Sem efeitos para memoria

Melhora no teste lista de
palavras

Sem efeitos para memoria

Melhora persistiu apds um e

dois meses de intervencdo

Melhora persistiu ap6s um e

dois meses de intervengdo

A melhora na tarefa CVLT Il
persistiu apods trés meses de

intervencéo.

Nas tarefas PAL e RVPI

foram encontras melhoras
somente depois de trés meses

de intervencéo.

Sem efeitos para meméria

Melhora persistiu ap6s o

terceiro més de intervengdo

DISCUSSAO

Esta revisao sistematica avaliou os efeitos da ETCC na memoéria de idosos com DCL

ou DA, bem como identificou os protocolos de ETCC utilizados na literatura. Os 15 artigos

selecionados a partir da busca nas bases de dados utilizaram a ETCC combinada com

treino cognitivo ou aplicaram a ETCC isoladamente.

Protocolos da ETCC

A estimulagdo anddica, com corrente de 2 mA, foi reportada na maioria dos

estudos; no entanto, a posicéo e o tamanho dos eletrodos tiveram grande variabilidade. Em

relacdo a regido de interesse, houve maior incidéncia da aplicagdo na &rea F3. A ETCC
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anodica em F3 resultou em efeitos positivos sobre a memdaria de idosos em Fillecia et al.
(2020); Jamie Im et al. (2019); Khedr et al. (2019). Por outro lado, os resultados
apresentados por Cotelli et al. (2014); Martin et al. (2019) e Manenti et al. (2017)
apresentam fragilidades metodoldgicas e/ou na apresentacdo dos resultados que limitam a
interpretagdo dos achados.

Nos estudos de Martin et al. (2019) e de Cotelli et al. (2014), ndo é possivel saber se
os efeitos encontrados no grupo experimental foram causados pela ETCC ou pelo TC, pois
o0s delineamentos destes estudos ndo permitem avaliar isoladamente os efeitos da ETCC.
Em ambos os estudos, os efeitos da ETCC combinada com o TC foram similares aos do
TC combinado com a ETCC ficticia. Apesar desses resultados ndo serem conclusivos,
indicam que os efeitos podem ser atribuiveis ao TC e ndo necessariamente 8 ETCC, e/ou
que a ETCC aplicada isoladamente n&o resulta em efeitos positivos.

Outro estudo que demonstrou efeitos positivos da ETCC aplicada em F3 foi o de
Manenti et al. (2017), cujos resultados contrastam com o que vem sendo preconizado na
literatura sobre a durabilidade do efeito da ETCC. Enquanto tem sido demonstrado que 0s
efeitos de uma sessdo de trés minutos de ETCC podem perdurar apenas alguns minutos
apos o fim da sessdo (Nitsche et al. 2000), Manenti et al. (2017) reportam melhoras no
teste lista de palavras somente no follow up, realizado 30 dias apés a sessao de
estimulagdo. Além disso, neste estudo (Manenti et al. 2017), foram aplicados 0 MEEM e o
RAVLT antes das intervencdes, mas ndo apos. O RAVLT avalia o desempenho da
memoria episddica (Russo et al., 2017) e poderia ter sido atil para informar sobre os
efeitos da ETCC especificamente sobre este tipo de memoria.

A area F3 foi a escolhida para aplicacdo da ETCC também por Inagawa et al. (2019);
Manor et al. (2018); e Yu et al. (2016). No entanto, os resultados destes estudos ndo

demonstraram beneficios da estimulacdo sobre a memoria dos participantes.
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Outras areas comuns de estimulacéo nos estudos revisados foram as regides T3 (Lu
etal., 2019) e T6 (Souza et al., 2020) , que ndo resultaram em beneficios sobre a memoria
dos participantes. Por outro lado, a estimulacdo dupla anddica parece ser uma importante
condig&o para que os efeitos da ETCC sejam observados. Esse tipo de estimulacao foi
aplicada nas regides de T3 e P4 por Kherd et al. (2019), e em T3 e T4 por Boggio et al.
(2012), e beneficiou a memdria dos participantes de ambos os estudos.

Outro aspecto importante nos protocolos de ETCC diz respeito ao tempo e ao
namero de sessdes de estimulacdo. O tempo de aplicacdo em cada sessdo de ETCC variou
entre 20 e 30 minutos, que € o comum recomendado pela literatura (Nitsche et al., 2008).
No entanto, a frequéncia com que a estimulacéo foi aplicada ao longo do tempo
demonstrou mais uma vez a pluralidade das intervengdes realizadas. Os estudos realizaram
aplicacdes uma, duas, trés ou cinco vezes por semana (Tabela 1), e ndo foi possivel inferir
que maior frequéncia semanal de aplicacdo da ETCC promove melhores efeitos nas
memorias.

O tempo total de intervengdo também variou consideravelmente nos estudos, sendo o
minimo, apenas 15 minutos (Manenti et al., 2017) e 0 maximo, seis meses (Jamie Im et al.,
2019). Este foi mais um aspecto que evidenciou a pluralidade de protocolos utilizados, e
n&o pareceu estar associado aos efeitos observados.

ETCC e Treino Cognitivo

O uso combinado da ETCC com o treino cognitivo (TC) tem sido preconizado na
literatura, no entanto, os resultados dos efeitos desta combinacdo foram ambiguos. A partir
dos estudos analisados, néo foi possivel concluir que o treino cognitivo seja capaz de
potencializar os efeitos da estimulacgdo transcraniana e nem vice versa (Cotelli et al., 2014;
Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Lu et al., 2019; Martin et al., 2019; Souza et al.,

2020). Também nédo foram observadas diferencas significativas no que diz respeito ao
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momento em que o TC foi realizado, se no formato online (Cotelli et al., 2014; Martin et
al., 2019; Souza et al., 2020) ou off-line (Das et al., 2019; Inagawa et al., 2019; Lu et al.,
2019).
E importante salientar que a avaliagio quanto aos beneficios do uso combinado de

TC e ETCC foi comprometida por limitacGes metodoldgicas, como as observadas nos
estudos de Martin et al. (2019) e Cotelli et al., (2014). Uma importante alteracdo a ser
testada em estudos futuros é a combinacdo de técnicas de reabilitagdo neuropsicoldgica
com a ETCC, como alternativa ao treino cognitivo. O TC ¢é focado no desempenho de
tarefas especificas, e as melhoras sdo observadas em tarefas ou testes que nem sempre sdo
generalizaveis para o contexto real de vida do individuo. Em contrapartida, no processo de
reabilitacdo neuropsicoldgica, a estimulacdo de fungdes cognitivas baseia-se na realizacao
de atividades laborais, educacionais e de vida diria, a partir de atividades que fazem parte
ou sdo complementos da vida do idoso, podendo ter resultados superiores aos do TC
(Buchert, Bokde & Hampel, 2010; Clare & Woods, 2004).
Efeitos da ETCC sobre a memdria

Dos artigos analisados, beneficios para a meméria associados ao emprego da ETCC
combinada ou ndo ao TC foram reportados em oito estudos na avaliacdo po6s-intervencgéo.
No entanto, uma analise mais detlhada destes estudos revelou que em apenas cinco deles
(Boggio et al., 2012; Fileccia et al., 2020; Jamie Im et al., 2019; Khedr et al., 2019; Khedr
et al., 2014), é possivel concluir que os efeitos sobre a meméria tenham sido ocasionados
pelo tipo de intervencao realizada.

Tais estudos consistiram em ensaios clinicos randomizados que contaram com um

grupo que foi submetido somente a ETCC ou a ETCC combinada com o TC controle, e
cujos resultados evidenciaram beneficios superiores em comparagao aos outros grupos

estudados. Uma importante limitacdo observada em dois destes estudos (Khedr, 2019;
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Jamie, 2019) diz respeito ao fato de terem sido utilizados apenas testes de rastreio (MEEM,
MOCA, teste dos rel6gios) para a avaliacdo dos efeitos das intervencdes. Testes
especificos para avaliar a memoria ou outras fung@es cognitivas poderiam ter sido também
utilizados, e teriam fornecido informacGes mais precisas sobre o tipo de memoria
beneficiada pela ETCC.

Os testes especificos podem ser importantes também nos casos em que ha
contradicdo entre os resultados observados nos testes de rastreio, como ocorrido no estudo
de Fileccia et al (2020). Embora os participantes submetidos a ETCC naquele estudo
tenham apresentado melhoras na bateria breve de deterioragdo mental, ndo foram
observadas melhoras no MEEM e nem no subteste de memaéria visual episddica (delayed
recall) do RAVLT. Resultados semelhantes foram observados no estudo de Jamie Im et al.
(2019), em que os participantes que receberam ETCC apresentaram melhoras no teste de
rastreio, mas ndo no teste que avaliou especificamente memaoria semantica e visuoespacial.
Tais resultados sugerem que a melhora detectada pela avaliagcéo de rastreio deve estar
associada a outra funcdo cognitiva ndo avaliada pelos testes especificos.

E importante salientar que estudos, tais como Lu et al. (2019) e Khedr et al. (2019),
sugerem potencial necessidade de periodos extensos de intervencdo com aplicacdo diaria
da ETCC para alcancar beneficios sobre a memoria, contudo os resultados obtidos por
Jamie Im et al. (2019) ap6s seis meses de intervencdo ndo evidenciaram efeito positivo da
ETCC sobre a memoria semantica. Uma particularidade deste estudo diz respeito ao fato
da aplicacdo da ETCC ter ocorrido em casa, e ter sido, portanto, sujeita a influéncia de
fatores externos ao estudo, como por exemplo, horéarios de aplicacao, realizacéo de
atividades paralelas, etc. Além disso, tem sido demonstrado que os efeitos excitatorios e
inibitdrios associados a polaridade dos eletrodos (&nodo e catodo) podem ser alterados pelo

tempo de aplicagdo, intensidade da corrente e caracteristicas individuais e coletivas (redes)

43



das areas corticais nas quais a corrente é aplicada (Bagaard et al., 2019), o que também
poderia explicar por que o uso prolongado da ETCC neste estudo ndo gerou os efeitos
excitatorios esperados com o tempo.

Embora a literatura aponte que a estimulacdo anddica € o melhor caminho para gerar
efeitos excitatdrios e estimular a memoria, ainda ndo ha consenso no que diz respeito a
polaridade da estimulacdo. No estudo de Khedr et al. (2014), apenas a estimulagdo catodica
foi associada a beneficios para a memdria dos participantes, o que esta de acordo com
outros estudos, que tém evidenciado que a estimulacgdo catodica também pode cumprir este
papel (Baagard et ak., 2019; Batsikadze et al., 2013; Jamil et al., 2017). Além disso, ha
evidéncias de que a estimulacdo com corrente de 2 mA anddica ou catodica seria capaz de
promover excitabilidade cortical (Nitsche & Paulus, 2000; Batsikadze et al., 2013). Mais
estudos sobre 0s mecanismos subjacentes a acdo da ETCC na atividade cortical sdo
necessarios, portanto, a fim de elucidar as especificidades associadas a cada polaridade.
Limitacdes metodoldgicas

De forma geral, importantes limitagdes metodoldgicas foram observadas nos estudos
revisados. A auséncia de calculo amostral foi verificada em onze artigos; e o pequeno
tamanho amostral, menos de 24 participantes, prevaleceu na maior parte dos estudos. Tais
fragilidades diminuem a validade externa dos estudos, dificultando que as conclusdes
apresentadas sejam generalizadas de forma confiavel. Além disso, apenas quatro estudos
apresentaram informacéo quanto ao tamanho de efeito (Lu et al., 2019; Martin et al., 2019;
Manor et al., 2018; Manenti et al., 2017), que € a medida mais confiavel para a avaliacdo
da efetividade da intervencéo.

A anélise metodoldgica revelou que os estudos realizados até 0 momento ndo séo
suficientes para que se possa chegar a um consenso cientifico sobre a acdo da ETCC na

memoria de pacientes com DCL ou DA. E necessario que em estudos futuros, os
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pesquisadores tenham cuidado com o delineamento utilizado e estejam atentos aos critérios

metodol6gicos que permitirdo a generalizacdo dos achados do estudo.

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo da ETCC apresentou grande variabilidade nos estudos revisados, no que
diz respeito aos protocolos e os resultados reportados. Embora a ETCC possa ser
considerada uma técnica com importante potencial terapéutico, os resultados ndo permitem
concluir sobre a eficcia da técnica para o alivio de prejuizos de memdria em idosos com
DCL ou DA. Estudos futuros devem investigar os efeitos agudos da ETCC e a durabilidade
destes efeitos ao longo do tempo. Por fim, o estudo dos mecanismos neurais relacionados a
ETCC, através de técnicas de neuroimagem ou registro eletroencefalogréafico, pode

contribuir para a padronizacao e o refinamento dos protocolos de estimulacéo.
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CAPITULO 2
Protocolo para comparacao dos efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua
com os efeitos do exercicio fisico na memoria de idosos saudaveis e com declinio

cognitivo leve: delineamento experimental

Resumo

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica que tem por
objetivo modular a atividade cortical e promover melhora nas funges cognitivas ou
motoras. Alguns estudos tém avaliado os efeitos dessa técnica no intuito de promover
melhor desempenho na meméria de idosos. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) tem
apontado que a prética do exercicio fisico pode beneficiar ndo sé a satde de idosos, como
melhorar o desempenho da memoria e retardar declinios cognitivos. Nesse sentido, o
presente estudo consistiu no desenvolvimento de um protocolo que visa comparar 0S
efeitos da ETCC associada ao treino cognitivo com os efeitos do exercicio fisico na
memoria de idosos. Os participantes previstos para este estudo sdo 45 idosos saudaveis ou
com declinio cognitivo leve, de ambos os sexos, com idade entre 60 e 75 anos. Os
participantes serdo distribuidos em trés grupos: ETCC combinada com treino cognitivo;
exercicio fisico combinado com treino cognitivo; ETCC ficticia combinada com treino
cognitivo. Serdo avaliados e comparados os efeitos de uma sessdo (efeito agudo) e apds
cinco sessoes (efeito cumulativo) das intervencdes. Espera-se que a ETCC combinada com
0 treino cognitivo e o exercicio fisico combinado com o treino cognitivo resultem em
efeitos positivos superiores aos da ETCC ficticia combinada com o treino cognitivo.
Espera-se também resultado superior do efeito cumulativo em relacdo ao efeito agudo
sobre a memoria de curto prazo dos idosos.

Palavras-chave: ETCC, Treino Cognitivo, Exercicio Fisico.
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Abstract

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a technique that aims to modulate cortical
activity and promote improvement in cognitive or motor functions. Some studies have
evaluated the effects of this technique in order to promote better performance in the
memory of the elderly. The World Health Organization (WHO) has pointed out that the
practice of physical exercises can benefit the health of the elderly, and also help to improve
memory performance, delaying cognitive decline. In this study, we developed a protocol
that aims to compare the effects of tDCS associated with cognitive training with the effects
of physical exercise on the memory of the elderly. Forty five healthy elderly people or with
cognitive decline of both genders, aged between 60 and 75 years old, will be recruitedand
distributed into three groups: tDCS combined with cognitive training; physical training
combined with cognitive training; Sham tDCS combined with cognitive training. The
effects of a session (acute effect) and the cumulative effects of five sessions will be
compared. tDCS combined with cognitive training and physical exercise combined with
cognitive training are expected to result in positive effects superior to those of fictional
tDCS combined with cognitive training. We also expect that the cumulative effects will be
higher than the acute effects.

key words: tDCS, Cognitive training, Physical exercise.
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INTRODUCAO

A memoria é considerada um processo cognitivo relacionado a capacidade que o
ser humano e os outros animais possuem de codificar e armazenar informagoes que
posteriormente podem ser recuperadas e utilizadas (Josselyn & Frankland, 2018). Ao longo
do desenvolvimento humano, e mais especificamente na senescéncia, ha o declinio das
capacidades mnemaénicas, que pode ser considerado algo natural do desenvolvimento ou
pode representar o inicio de uma fase patoldgica, como no caso das deméncias (OMS,
2015).

Queixas de memoria relacionadas a esquecimento de recados, objetos, atividades e
afazeres sdo muito comuns nesta fase e sdo definidas como declinio cognitivo leve (DCL).
O DCL pode afetar a vida do idoso em diversos aspectos como: desempenho e atividades
sociais, atividades diérias individuais, questdes emocionais e psicoldgicas. O agravamento
do DCL pode gerar casos de deméncias, que sdo casos mais graves de declinio cognitivo
(APA, 2014), cujas principais caracteristicas sao os prejuizos funcionais que afetam de
forma severa a vida do idoso e sua familia.

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica de
neuromodulacdo cujo potencial tem sido investigado no intuito de auxiliar no tratamento
de casos de DCL (Fileccia et al., 2020; Lu et al., 2019; Martin et al.,2019). A ETCC tem
por objetivo facilitar a excitabilidade (estimulagdo anddica) ou inibir (estimulacdo
catddica) a estimulacdo cortical em determinada area através da modulacdo do potencial de
repouso da membrana, induzindo a plasticidade neural e modulando fungdes cognitivas
(Nitsche & Paulus, 2001).

Uma técnica que normalmente é aplicada em conjunto a ETCC € o treino cognitivo.
O objetivo deste tipo de intervencdo € a melhora ou a preservacao de fungdes cognitivas

especificas como, por exemplo, a memoria. Estudos mostram que o treino cognitivo
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beneficia idosos saudaveis, com DCL e até individuos que possuem doenca de Alzheimer
(DA) (Abrisqueta-Gomez et al., 2004; Avila, 2003; Bottino et al., 2002; Buchert, Bokde &
Hampel, 2010). O treino cognitivo pode modular a atividade cerebral, produzindo efeitos
em nivel molecular e sinéptico, facilitando assim a plasticidade neural (Buchert, Bokde &
Hampel, 2010; Buonomano & Merzenich,1998).

De forma similar, a prética regular de exercicio fisico também esta associada a
plasticidade neural e tem sido proposta como uma intervencgédo capaz de reduzir riscos de
desenvolvimento de DCL, sendo recomendada pela OMS (2019). Segundo o estudo de
Arcoverde (2008), a pratica regular de exercicio fisico pode influenciar de forma positiva a
capacidade cognitiva e funcional dos idosos, melhorando o desempenho em tarefas de
memdaria e no mini-exame do estado mental (MEEM).

Recentemente, foi demonstrado que a pratica de atividade fisica promove a
liberacdo de um hormdnio chamado irisina, produzido pelos musculos durante os
exercicios, e associado a prevencdo e até mesmo a reducdo dos sintomas da DA. O
aumento da irisina, assim como da proteina transmembrana fibronectina tipo 111 contendo 5
(FNDCS5), reduziu os prejuizos de memoria e aprendizagem de roedores em condi¢des
experimentais (Lourenco et al., 2019).

Mesmao que por diferentes vias, a ETCC, o treino cognitivo e a atividade fisica
mostram-se importantes aliados para a reducao dos fatores de risco envolvidos no declinio
cognitivo da populacao idosa. Comparar o uso da técnica da ETCC com o exercicio fisico
ajuda a esclarecer os processos envolvidos nessas praticas, bem como as especificidades
terapéuticas de cada abordagem. Apesar da ETCC ser uma técnica relativamente barata em
comparagao a outras tecnicas de neuromodulagdo, o seu custo ainda é elevado e de pouco
acesso, 0 que impede a utilizagdo em contextos de poucos recursos. Por outro lado, 0

exercicio fisico pode ser uma alternativa eficaz e mais acessivel. Sendo assim, este
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trabalho consistiu do desenvolvimento de um protocolo que visa comparar os efeitos de um
programa de intervencdo de ETCC associada ao treino cognitivo aos efeitos do exercicio

fisico combinado com o treino cognitivo na memoria operacional (MO) de idosos.

METODO

Aspectos Eticos

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos critérios da ética em
pesquisa com seres humanos conforme as Resolucdes N°. 466/2012 e 510/2016 do
Conselho Nacional de Saude. Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa
com seres humanos pela Universidade Federal do Vale do S&o Francisco - Univasf (CAE
25831819.2.0000.5196), se trata de um estudo clinico randomizado e esta alinhado
metodologicamente com o guideline CONSORT (CONsolidated Standards of Reporting
Trials).
Participantes

Para a comparacdo dos protocolos, serdo necessarios 45 participantes, usuarios do
Centro de Apoio a Pessoa Idosa - CAPI, em Petrolina-PE. No célculo amostral foi
considerado um poder de 80%, com r de 0.6 e alfa de 0.05, aplicados no software Gpower
3.1, concluindo a necessidade de 15 participantes por grupo de estudo.
Critérios de Inclusao

Os participantes recrutados serdo individuos com idade entre 60 anos, que é a idade
minima para ser usuario da rede de apoio, até os 75 anos, que sera a idade maxima para
participacao desta pesquisa. Esses limites etarios visam obter idosos de perfil cognitivo
semelhante e reduzir a variabilidade intragrupos. Estardo aptos a participar do estudo,
idosos saudaveis e idosos com declinio cognitivo leve, cujo escore corresponda a > 21

pontos no teste Mini Exame do Estado Mental - MEEM (Brucki et al.,2003), > 24 pontos
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no teste Montreal Cognitive Assessement — MoCA (Nasreddine et al., 2005) e < seis
pontos na Escala de depressdo geriatrica - EDG-15 (Yesavage et al.,1983).
Critérios de exclusao
Deverdo ser excluidos do estudo individuos que apresentarem histérico ou
evidéncia de acidente vascular cerebral (AVC) ou outras doencas que acometem o sistema
nervoso central ndo ligadas ao presente estudo. Devem ser excluidos também idosos com
deméncias no seu estagio intermediério ou crénico; ndo alfabetizados, e que ndo possuem
acuidade visual normal ou corrigida, impossibilitando a leitura em computador.
Instrumentos para medidas de pré-teste e pos-teste
Para avaliacdo do desempenho cognitivo da memdria operacional antes e apds as
intervencdes, serdo utilizados os instrumentos a seguir:
v’ Escala de Inteligéncia Wechsler para adultos — WAIS 11I.
Esta escala possui indice de consisténcia interna de 0,96 (Valentini et
al., 2015). Para o presente estudo, serdo usados 0s seguintes subtestes:

o Subteste Digitos: Avalia a memoria operacional. O avaliador Ié para o
avaliado uma sequéncia numérica em ordem direta (16 itens) e inversa
(14 itens). O avaliado é solicitado a repetir em voz alta as sequéncias
que puder memorizar (Figueredo & Nascimento, 2007; Yates et al.,
2006;).

o Subteste sequéncia de nimero e letras: Avalia a memoria de trabalho
em seu aspecto fonoldgico. O avaliador |é para o avaliado uma
sequéncia de nimeros e letras misturados para que o avaliado possa
repetir e organizar tais informag6es (Nascimento, 2002).

v Five digit test (FDT)

59



Este teste possui indice de consisténcia interna de 0,94 (Campos et al.,
2016). Avalia a velocidade do processamento de informacéo e atencéo.
E dividido em 4 fases; na primeira fase e mais simples, é apresentado
um material no qual o participante ira ler os nimeros apresentados; na
segunda fase, em vez de nimeros aparecem asteriscos e 0s
participantes devem contar os asteriscos existentes; na terceira fase, o
participante deve inibir a leitura de nimeros apresentados e dizer
quantos numeros existem em cada estimulo. Esse momento requer um
nivel maior de recursos mentais. Na quarta e Gltima fase, hd uma
alternancia, na qual em alguns momentos serd solicitado ao avaliado
que informe a quantidade de nimeros apresentados e em outros
momentos o nimero em si (Campos et al., 2016).
v Memoria visual de rostos (MVR)
Avalia a memoria de curto prazo analisando a capacidade do sujeito de
recordar rostos e informacdes associadas a eles por meio da
visualizacio de imagens. E apresentada uma ficha para memorizacio
com 12 imagens de rostos que possuem informacgdes como (nomes,
profissdo, sobrenome) e os participantes precisam identificar o maior
namero possivel de dados. Ou seja, evocar a sequéncia de rostos
apresentados anteriormente em uma ficha de memorizagéo e depois,
relatar as informacdes contidas em cada uma das imagens apresentadas
(Rodrigues, 2012).
v Tarefa N-back visuespacial
A tarefa n-back é um dos procedimentos mais utilizados para avaliar a

memoria operacional (MO), e ¢ um dos paradigmas mais citados quando



se trata de memdria operacional na base de dados PubMed (Lima et al.,
2011). A realizacdo da tarefa consiste na apresentacdo de um estimulo
na tela do computador ao examinado, que deve ser memorizada e
posteriormente evocada a uma (1-back), duas (2-back) ou trés (3-back)
posicOes anteriores. Podem ser apresentados estimulos verbais ou
visuais, sendo que os visuais podem ser exibidos através de imagens,
letras ou nimeros. Por exemplo, se os estimulos forem letras, a partir da
sequéncia “D M P Z O F L”, no nivel 1-back, ao ver a letra “D”, o
participante ndo responde nada, pois ndo houve estimulo anterior, porém,
ao ver a letra “M” deve responder a letra “D”, pois foi a letra que ouviu
uma posicao antes do estimulo “M”. Ja no 2-back, quando a letra “D” e
“M” aparecerem também nao deve haver resposta, pois nao teve dois
estimulos antecedentes a esses, mas ao apresentar a letra “P” devem
responder a letra “D” pois ¢ a letra que ocupa a segunda posi¢ao na casa
em relacdo ao Ultimo estimulo apresentado. O 3-back segue 0 mesmo
principio, s6 que com um estimulo a mais em relacéo ao 2-back. A tarefa
foi validada através dos estudos de Kirchner (1958), e tem sido
amplamente usada nos estudos atuais que pretendem avaliar ou estimular
a MO (Owen et al., 2005).

v Questionario de Efeitos Adversos da ETCC
0 questionario é aplicado no final de cada sessdao com o objetivo de
identificar efeitos adversos nos participantes (Brunoni et al., 2011)
(APEENDICE C).

v Eletroencefalograma: NeurovirtualR, modelo Brain Wave 11 (BWII)



No momento da aplicacdo da tarefa n-back visuoespacial (pré e pos-
teste), serd realizado o registro eletrofisiolégico da atividade neural
através do eletroencefalograma NeurovirtualR, modelo Brain Wave Il
(BWII). Sera analisado o potencial evocado relacionado ao evento, que é
um tipo de anélise que permite identificar a atividade neurofisioldgica
especificamente associada a exposicao a determinados estimulos. Ha
uma grande lacuna na literatura referente ao entendimento dos
mecanismos neurofisioldgicos dos efeitos da ETCC, nesse sentido, a
aplicacdo desse instrumento permitira contribuir para o estudo dos
mecanismos neurais associados a essa técnica.

Procedimentos gerais

No primeiro encontro, serd explicada a proposta da pesquisa aos participantes e
ocorrera a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos que se
voluntariarem (APENDICE A). Apds esta etapa, 0s participantes responderéo ao
questionario sociodemografico (APENCIDE B) e realizardo os testes de rastreio (MEEM,
MOCA, EDG-15), para verificacdo dos critérios de elegibilidade. As avaliacfes clinicas e
intervencgdes ocorrerdo em um espaco reservado no Centro de Apoio a Pessoa Idosa — PE
(CAPI).

Apos a verificacdo da elegibilidade, sera realizada a randomizacdo dos grupos,
através de um software online préprio para isso (www.random.org). Somente um
colaborador especifico ficara responsavel por esta etapa. Os 45 participantes serao
distribuidos em trés grupos com 15 pessoas em cada grupo. No grupo 1, a intervengéo
consistird na aplicacdo da ETCC e do treino cognitivo; no grupo 2, exercicio fisico e treino
cognitivo; e no grupo 3, ETCC ficticia, na qual ha a corrente é liberada apenas por alguns

segundos, mas ndo possui capacidade para modulacao) e treino cognitivo.
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Ap0s a randomizacdo dos grupos, seré realizada a aplicacdo dos instrumentos para
avaliacdo do pré-teste com cada participante. Um grupo de colaboradores ficara
responsavel somente por esta etapa. Depois da aplicacdo do pré-teste, serd realizada a
intervencéo e posteriormente a realizagdo do pos-teste com a finalidade de avaliar o efeito
agudo das intervencGes. Um grupo de colaboradores sera responsavel somente pela etapa
da intervencdo. Esse procedimento seré realizado no decorrer de uma semana para que em
cada grupo seja avaliado os efeitos agudos. Ou seja, em uma semana sera aplicada a
avaliacdo do efeito agudo no grupo 1 e subsequentemente 0s outros grupos no decorrer das
duas semanas.

Por exemplo, serd realizada avaliacdo do pré-teste e registro do EEG em um dia
distinto, nos dias subsequentes ocorrerd a intervencao e avaliacdo do pds-teste em cada
participante, a fim de mensurar os efeitos agudos (Figura 2). Nesta etapa, em cada dia sera
feita a intervencdo e avaliacdo do pos-teste com trés participantes, totalizando 15
participantes no final da semana. Esses procedimentos ocorrerdo no turno matutino e

vespertino na instituicdo de apoio.

Figura 2 - Cronograma de avaliagéo dos efeitos agudos

Avaliacio dos efeitos agudos

Dial Dia2

Intervencdes
+

Pré-teste

Pos-teste

Somente apos a realizagdo das intervencdes que visam avaliar os efeitos agudos
com todos os participantes, seréo realizadas as intervencgdes com objetivo de avaliar os

efeitos cumulativos das intervengdes (figura 3). Cada grupo recebera cinco sessoes,
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totalizando uma semana de intervencdo. No quinto dia de cada sessdo ocorrerd o pos-teste
idéntico a primeira sess&o.
Figura 3 - Cronograma de aplicacao dos efeitos cumulativos

Avaliagio dos efeitos cumulativos

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
Intervencao
Intervengéo Intervengéo Intervencgéo Intervengéo +
Pdés-teste
Intervencgoes
Protocolo da ETCC

O protocolo da ETCC sera baseado no estudo de Javadi (2012). O anodo sera
aplicado na regido do cortex dorsolateral esquerdo (F3), atraves de um eletrodo de 35 x 35
mm, e o0 catodo na regido contralateral supraorbital (FP2) com eletrodo de 55 x 55 mm. Na
area de interesse, sera utilizado um eletrodo menor, para que a densidade da corrente seja
maior que a area de referéncia, constituindo a técnica de montagem monopolar (Turi et
al.,2014). As sessoes de estimulacéo terdo duragédo de 25 minutos, e a densidade da
corrente seré de 2.0 miliamperes (mA). Essa montagem sera aplicada tanto no grupo 1
COmo no grupo 3 e ocorrera N0 mesmo momento do treino cognitivo.

ETCC ficticia

No grupo 3 serd utilizada a estimulagdo ficticia, na qual os eletrodos serdo colocados
exatamente na mesma localiza¢do que o grupo 1, e havera apenas um run up, que € uma
rampa de descarga elétrica ativada por 30 segundos que causa uma sensacao inicial da
corrente elétrica, mas sem potencial modulatorio. Apos esse breve periodo de estimulacéo

o estimulador sera desligado.

64



Protocolo do Exercicio fisico

No exercicio fisico ocorrera uma sequéncia de cinco minutos de aquecimento no
cicloergbmetro, que € um aparelho que permite rotagGes ciclicas muito parecida com
uma bicicleta portétil, que sera levada para a instituicdo de apoio; seguido de 15
minutos de treino aerdbico no cicloergbmetro. Em seguida, sera realizado o exercicio
resistido por 15 a 20 minutos com exercicios para os grandes grupos musculares usando
halteres (0 kg a 2kg), caneleiras (0 kg a 2 kg), bastdo e bola (Andreson-Hanley et al.,
2018; Arkin, 2003). A carga para a realizacdo do exercicio resistido seré referente a 50
% - 65 % de uma repeticdo maxima (OMS, 2019) e a intensidade do exercicio aerdbico
tera variagdo de 60 % - 80 % da frequéncia cardiaca de reserva, ajustada de acordo com
peso e idade (Garber et al., 2011). O tempo total do exercicio fisico consistira em 40
minutos, e seréd aplicado por um profissional especializado no procedimento.

Protocolo do Treino cognitivo

Para o treino cognitivo, serdo utilizadas tarefas voltadas & estimulacdo da memoria
de curto prazo, pois a regido que recebera a ETCC também esta associada a essa funcao.
Os participantes serdo convidados para um local reservado na instituicdo onde serdo
realizadas as tarefas cognitivas por 25 minutos. No Grupo 1, eles realizardo o treino
cognitivo combinado com a ETCC. No Grupo 2, sera realizado o treino cognitivo
imediatamente apos a realizacdo do exercicio fisico. No Grupo 3, os participantes
receberdo a ETCC ficticia e realizardo o treino cognitivo simultaneamente.
A seguir serdo descritas as tarefas cognitivas que compdem o protocolo do treino

cognitivo, que serdo realizadas de forma digital atraveés de um computador. Na estimulacao
aguda, serdo utilizados as tarefas Corsi block, Flanker. J& na intervengdo cumulativa, seréo

utilizadas as tarefas Corsi block, Flanker, lista de palavras e reconhecimento de faces.
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e Tarefa Corsi-Block
E uma tarefa de memaria operacional que foi desenvolvida por Michael
Corsi (1972) na sua tese de doutorado. Nela, alguns blocos aparecem na tela
do computador, e piscam em sequéncia. A tarefa consiste em o participante
repetir o maior nimero de blocos que aparece na tela do computador. A
capacidade de memoria de curto prazo visuoespacial é definida pela
extensdo da maior série recordada corretamente (De Renezi & Nichelli,
1975; Orsini et al., 2001). Na literatura brasileira, esta tarefa é conhecida
como cubos de corsi, uma ferramenta utilizada para avaliagcdo
neuropsicoldgica de uso ndo restrito a psicélogos. Avalia a perda de
memoria espacial e de memoria operacional, e é Util para avaliar criancas,
adultos e idosos como também pacientes com leséo cerebral (Galeta, 2010).

e Tarefa Flanker
Essa tarefa foi projetada pelos pesquisadores Eriksen e Eriksen (1974) e
consiste em responder a estimulos que serdo acompanhados por outros
estimulos irrelevantes. O participante terd a informacéo que no monitor
aparecera uma sequéncia de cinco letras, o objetivo da resposta é focar na
letra do meio. E estabelecida a condigio de que quando aparecer as letras X
ou C no meio da sequéncia, o participante devera pressionar uma tecla do
lado direito do teclado, se aparecer as letras VV ou B na sequéncia, ele deve
pressionar uma tecla do lado esquerdo. Por exemplo, aparecendo a
sequéncia XXCXX o participante pressiona a tecla “A” (lado esquerdo), se
aparecer XXVXX o participante pressiona “L” (lado direito), ou seja, a
resposta correta é apenas a letra central, que vem acompanhada de outros

estimulos que ele precisa inibir. Hubner (2019) relata que para que haja um
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desempenho aceitavel nessa tarefa, € necessario controle cognitivo,
remetendo as fungdes executivas, que sdo caracterizadas como um conjunto
de habilidades que permitem ao individuo direcionar comportamentos a
metas, resolver problemas imediatos, de médio e longo prazo, avaliar
eficiéncia e abandonar estratégias ineficientes em prol de outras mais
adaptativas. As fungdes executivas sdo divididas em memoria operacional
(MO), flexibilidade cognitiva e controle inibitdrio. Nessa tarefa pretende-se
avaliar especificamente o controle inibitério (Malloy-Diniz et al., 2008).

e Tarefa lista de palavras
Essa tarefa consiste em apresentar quatro listas de palavras com 50 palavras
cada uma, organizadas em diferentes categorias: objeto, alimento,
profissdes e jogos. Cada palavra deve ficar cerca de 2.4 segundos na tela do
computador totalizando 2 minutos para cada lista. O participante precisa ler
cada palavra em voz alta, e no final de cada lista escrever na folha de
resposta todas as palavras que conseguir recordar no tempo total de 3
minutos. Segundo Luccia, Bueno e Santos (2005), o desempenho nessa
tarefa esta associado ndo apenas com a MO, mas com atencdo e velocidade
do processamento de informacao, ou seja, quanto maior os escores dos
testes voltados a MO, melhor o desempenho na lista de palavras.

e Tarefa reconhecimento de faces
A tarefa consiste em apresentar, por meio de slides, um conjunto de
imagens de rostos em posicéo frontal, de homens e mulheres retiradas do
banco de expressdes faciais Pictures of Facial Affect (POFA) desenvolvido
pelo psicologo Paul Ekman (1997). As fotos dos rostos representam as seis

emoc0es basicas (alegria, tristeza, raiva, nojo, surpresa e medo) e séo
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apresentadas em tons de preto e branco. Os participantes sdo instruidos a
observar a imagem alvo que contém determinada expressdo emocional,
posteriormente séo apresentadas fotos frontais da mesma pessoa com outras
expressdes emocionais, incluindo a imagem alvo em fragdo de segundos. A
tarefa consiste em recordar especificamente as imagens alvo apresentadas
em sequéncias. Segundo Stiernstromer, Wolgast e Johansson (2016), a
informacg&o que contém um teor emocional pode influenciar estagios iniciais
do processamento de informacédo auxiliando nos processos de registro e
evocacéo.
Andlise de dados
A anélise de dados seré realizada através de estatistica descritiva utilizando
medidas como média, desvio padrado, coeficiente de variacdo ou mediana. O teste Shapiro
Wilk ser utilizado para verificar a normalidade dos dados. Caso os dados sejam
apresentem distribuicdo normal e as variancias tenham proximidade, sera utilizada analise
de variancia mista de medidas repetidas (ANOVA) e testes Post hoc para a estatistica
inferencial. Caso os dados ndo apresentem normalidade, sera utilizada a ANOVA de
Friedman. O nivel de significancia utilizado sera p < 0.05.
O software utilizado para tratamento dos dados sera o ambiente computacional R,
os dados obtidos pelo EEG serdo processados e analisados através do software Matlab

(The MathWorks, Natick, Massachusetts, USA).

RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que a ETCC combinada com o treino cognitivo e o exercicio fisico

combinado com o treino cognitivo resultem em efeitos positivos superiores aos da ETCC

68



ficticia combinada com o treino cognitivo. Além disso, espera-se resultado superior do

efeito cumulativo em relacéo ao efeito agudo sobre a memaria de curto prazo dos idosos.
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CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho foi realizada uma revisao sistematica que descreveu 0s
protocolos e efeitos da ETCC sobre a memaria de idosos com DCL ou DA. Foi
desenvolvido também um protocolo de ensaio clinico cujo objetivo é comparar os efeitos
da ETCC com o exercicio fisico na memdria de idosos saudaveis e com DCL. A partir da
revisdo sistematica da literatura, foram observadas limita¢cbes metodoldgicas nos estudos
relacionadas a ETCC que impedem o avango do conhecimento no que diz respeito a
efetividade terapéutica desta técnica. Nao foi possivel associar os efeitos da ETCC sobre a
memoria ao tempo de sessao de estimulagdo, a duracdo total de intervencdo e nem a
frequéncia com que as sessdes de estimulacdo foram realizadas.

Nesse sentido, foi planejado e desenvolvido o protocolo descrito no Capitulo 2 desta
dissertacdo, cujo objetivo é comparar os efeitos terapéuticos agudos com os efeitos
cumulativos ou crénicos da ETCC. Estudos desse tipo sdo necessarios e podem contribuir
para melhor compreendermos como o tempo, a duragéo e a frequéncia da estimulagéo
estdo associados aos efeitos observados sobre a memoria da populagdo idosa.

Outro objetivo do protocolo apresentado no Capitulo 2 era comparar os efeitos do
exercicio fisico e da ETCC. Como prética que pode beneficiar a cogni¢édo de idosos, o
exercicio fisico também parece ser um aliado terapéutico importante para a prevencao de
declinio cognitivo e deméncias. O exercicio fisico pode ser uma valiosa alternativa para a
ETCC, beneficiando a salde da populacdo idosa como um todo, sobretudo em contextos
com poucos recursos e falta de equipamentos de ETCC.

Infelizmente, o contexto de pandemia por Covid-19 tornou inviavel a realizagéo de
qualquer estudo empirico, o que é uma importante limitacdo deste estudo como um todo.

Esperamos que tdo logo as restri¢cdes sanitarias sejam aliviadas, o protocolo comparativo
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possa ser testado, e com isso, possamos avancar ainda mais no conhecimento sobre a

ETCC, seus efeitos e mecanismos subjacentes.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua
combinada com treino cognitivo e do exercicio fisico sobre a cogni¢do de idosos.
CAEE No:

Nome do (a) Pesquisador(a) responsavel: Eliclebysson Rodrigo da Silva

Vocé esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa que visa avaliar 0os
efeitos agudos e crbnicos da Estimulagcdo Transcraniana com Corrente Continua
(ETCC) associada ao treino cognitivo e o treino fisico como forma de melhor
desempenho de aspectos cognitivos como memoéria. Sua participacdo €
importante, porem, vocé ndo deve aceitar participar contra a sua vontade. Leia
atentamente as informag0es abaixo e faca, se desejar, qualquer pergunta para
esclarecimento antes de concordar.

Envolvimento na pesquisa: a pesquisa sera realizada no Centro de Apoio a
Pessoa ldosa (CAPI). Todos os participantes, inicialmente serdo avaliados e
familiarizados aos testes e procedimentos, posteriormente serdo distribuidos
aleatoriamente entre 0s grupos que realizardo a estimulacdo transcraniana por
corrente continua combinada com treino cognitivo, treino cognitivo combinado
com treino fisico e o grupo sham. Os procedimentos adotados nesta pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
Resolucao No. 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

Riscos, desconfortos e beneficios: a participacdo nesta pesquisa nao infringe
as normas legais e éticas, contudo podem ocorrer alguns efeitos adversos, ja
relatados em estudos anteriores, como coceira, ardor, cefaleia, formigamento,
sonoléncia, fadiga leve, vermelhiddo na pele e tontura. Para minimizar esses
riscos um tampdo de tecido sera utilizado nos eletrodos para minimizar o0s
desconfortos na pele citados, alem disso, os eletrodos serdo adequadamente
lubrificados com solucdo salina (soro fisiologico), o que melhora a condutancia

elétrica e reduz significativamente os riscos de efeitos adversos. A vermelhidao
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ocasionalmente relatada deve-se ao aumento da temperatura no local da
estimulacdo, ndo ofertando riscos ao participante. Ainda, se caso alguma lesdo
articular ou muscular ocorra no voluntario da pesquisa, imediatamente apds a
constatacdo da mesma, 0s pesquisadores interromperéo a aplicacdo do exercicio
e conduzirdo o voluntario para cuidados emergéncias. Dores musculares tardias
poderdo ocorrer, como caracteristicas da pratica de exercicios fisicos por com
curto periodo de treinamento, contudo, sé@o efeitos agudos fisiol6gicos e que nao
levam a um risco aumentado para a saude. Os exercicios serdo realizados na
propria  instituicio de apoio e todos 0s participantes  serdo
familiarizados/adaptados aos exercicios propostos previamente as sessdes de
treinamento. Caso ocorra alguma intercorréncia, o participante tem direito a
assisténcia integral, imediata e pelo tempo necessario, sendo responsabilidade do
pesquisador assegurar 0 acesso ao servico pelo tempo que for necessério. Este
estudo lhe oferece o beneficio da avaliacdo cognitiva através de testes de rastreio
do estado mental, como testes psicoldgicos especificos voltados a avaliar a
memoria e funcgdes executivas. Também serdo fornecidos aconselhamentos de
condutas adequadas ao exercicio fisico proposto. Indiretamente, espera-se que a
pesquisa possa contribuir para identificacdo de fatores neurofuncionais que
possam ser preditores do sucesso da terapéutica.

Garantias éticas: Todas as despesas que venham a ocorrer com a pesquisa
serdo ressarcidas. E garantido ainda o seu direito a indenizacdo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa. Vocé tem liberdade de se recusar a
participar e ainda de se recusar a continuar participando em qualquer fase da
pesquisa, sem qualquer prejuizo.

Confidencialidade: e garantida a manutencdo do sigilo e da privacidade dos
participantes da pesquisa, mesmo ap0s o termino da pesquisa. Somente 0(S)
pesquisador (es) terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a
manté-la em sigilo ao publicar os resultados do estudo em periddicos e/ou em
eventos cientificos nacionais e/ou internacionais.

E garantido ainda que vocé terd acesso aos resultados com o(s) pesquisador(es).
Sempre que quiser podera pedir mais informacdes sobre a pesquisa com 0(S)
pesquisador (es) do projeto e, para quaisquer duvidas éticas, podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa. Os contatos estdo descritos no final

deste termo. Este documento foi elaborado em duas vias de igual teor, que serdo
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assinadas e rubricadas em todas as paginas uma das quais ficara com o(a)
senhor (a) e a outra com o(s) pesquisador(es).

ApOs estes esclarecimentos, solicitamos o0 seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Obs: Nado assine esse termo se ainda tiver davida a

respeito.

; de de20_

Assinatura do Participante da Pesquisa

Nome do Pesquisador responsavel pela aplicacdo do TCLE

Assinatura do Pesquisador responsavel pela aplicacdo do TCLE
Pesquisador Responséavel: Eliclebysson Rodrigo da Silva,
sillva.rodrigol@gmail.con, (75) 981193237.

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP-UNIVASF

UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO - UNIVASF

Av. Jose de Sa Manicoba, S/N — Centro - Petrolina/PE — Predio da Reitoria — 20
andar Telefone do Comite: 87 2101-6896 - E-mail: cep@univasf.edu.br

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UNIVASF) é um 6rgdo colegiado
interdisciplinar e independente, de caréter consultivo, deliberativo e
educativo, que visa defender e proteger o bem-estar dos individuos que

participam de pesquisas cientificas.
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Questionario Sociodemografico
Nome:

APENDICE

B

Idade: data de nascimento Sexo: () masculino () feminino
Residéncia:
Bairro:
Cidade:
Estado civil: Mora sozinho (a) ?( ) Sim () N3o

Escolaridade

Fundamental () Completo () Incompleto

Médio () Completo () Incompleto

Superior () Completo () Incompleto

Renda individual

( )1sal ( )2sal ( )3sal ( )4sal ( )5sal ( )acimade5sal ( )
acima de 10 sal

Renda familiar

( )1sal ( )2sal ( )3sal ( )4sal ( )5sal ( )acimade5sal ( )

acima de 10 sal

Existéncia de enfermidades
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(

) HAS

) DM

(

) Hipotireoidismo

(

) Hiperitedidismo

(

) Cardiopatias

(

) Problemas de

coluna

(

) Artrose

(

) Osteoporose

(

) Outras:

Faz uso de algum medicamento? (

)sim ( )nao
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APENDICE C

Questionario de efeitos adversos (adaptado de BRUNONI et al, 2011)

Voluntario:

Sessao:

Vocé experimentou alguns
dos sintomas seguintes?

Pontue com valoresde 1a 4
no espaco abaixo:

(1- ausente; 2- leve;

3- moderado; 4- severo).

Se presente estd
relacionado com a ETCC?
(1- nada; 2- remoto; 3-

possivel;4-provavel; 5-definitivo).

Dor de cabeca

Dor no pescogo

Dor no couro cabeludo

Prurido

Formigamento

Sensacao de queimacao

Vermeliddo na pele

Sonoléncia

Dificuldade de concentracao

Mudanga reprentina de humanos

Outros (especificar)

Vocé acha que foi submetido a estimulag&o ficticia (sham) ou real ( ) sham ( ) real

81




