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RESUMO

O transtorno cognitivo leve e as deméncias tém se tornado problemas médicos cada
vez mais frequentes, acompanhando o aumento da longevidade da populacéo.
Entretanto, terapias eficazes para essas condi¢cdes ainda ndo estdo disponiveis.
Estudos recentes tém demonstrado que a estimulagdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) é capaz de potencializar o desempenho de individuos jovens
normais em testes de meméria de trabalho. Alteracbes da memoaria de trabalho séo
frequentes em individuos idosos, mas poucos estudos tém verificado possiveis
efeitos benéficos da ETCC nesse grupo etario. A memodria de trabalho envolve
diversas estruturas neurais em ambos os hemisférios cerebrais, mas o cortex pré-
frontal dorsolateral (CPFDL) parece ter um papel fundamental. O presente trabalho
teve como objetivo verificar possiveis efeitos da ETCC aplicada sobre o CPFDL
esquerdo de individuos idosos sobre dois testes de memoéria operacional: o teste de
sequéncias de letras e numeros e o teste dos cubos de Corsi (TCC). Dezenove
idosos, com idades de 65 a 79 anos, participaram do estudo. Cada voluntario foi
submetido a duas sessdes de ETCC, uma real e outra ficticia, com a realizacdo dos
testes de memoria de trabalho durante a estimulacdo cerebral. A ordem de
realizacdo das sessdes real e ficticia foi randomizada entre os voluntarios, sendo
qgue 10 deles foram submetidos primeiramente a estimulacéo ficticia. Foi observado
um declinio significativo (p< 0,01) da performance no TCC durante a estimulagéo
real do CPFDL esquerdo. Também ocorreu piora na execuc¢ao do teste de sequéncia
de letras e numeros, porém sem alcancar significancia estatistica. Este resultado
permite concluir que: (1) diferentemente do que foi descrito na literatura para

individuos jovens, a ETCC anddica do CPFDL esquerdo produz, em idosos, uma



disrupcdo dos processos neurais envolvidos na memoéria de trabalho; (2) o
hemisfério cerebral esquerdo também desempenha um papel importante na

memoria de trabalho visuoespacial, avaliada com o TCC.

Palavras-chave: estimulagdo transcraniana por corrente continua; neuromodulagéo;

memoria; cortex pré-frontal dorsolateral; idoso.



ABSTRACT

Mild cognitive impairment and dementias have become increasingly important
medical issues, as populations get older. However, there is still a lack of effective
treatments for these conditions. Recent studies have demonstrated that transcranial
direct current stimulation (tDCS) is able to enhance the performance of young
healthy subjects in tests of working memory. Working memory impairment is frequent
in older individuals, but few studies have addressed possible beneficial effects of
tDCS in this age group. Working memory engages several structures in both cerebral
hemispheres, but the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) seems to play a
fundamental role. This study aimed at verifying possible effects of tDCS applied to
the left DLPFC of older subjects upon two working memory tests: letter-number
sequencing (LNS) and the Corsi block test (CBT).Nineteen older subjects, aged 65 to
79, took part in the study. Each volunteer underwent two tDCS sessions, one real
and the other sham, during the performance of the neuropsychological tests. The
order of the real and sham sessions was counterbalanced across subjects, and 10
subjects had the sham session first. There was a significant (p<0.01) decline in
performance of the CBT during real anodal tDCS of the left DLPFC. A decline in
performance was also present for the LNS, but without statistical significance. These
results show that: 1. in contrast to the improvement reported for young healthy
subjects, anodal tDCS of the left DLPFC produces, in older subjects, a disruption of
neural processes involved in working memory; 2. the left cerebral hemisphere also
seems to play an important role in visuo-spatial working memory, as tested by the

CBT.



Keywords: Transcranial Direct Current Stimulation; neuromodulation; memory;

dorsolateral prefrontal cortex; aged
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a populacdo com mais de 60 anos aproxima-se de 900 milhdes
de pessoas, entretanto, embora a expectativa de vida da populagdo mundial esteja
crescendo rapidamente, ela estd associada a prevaléncia aumentada de doencas
cronicas. O numero de casos de pessoas com deméncia em 2015(1) foi de 46,8
milhdes, ao passo que, em 2012, o numero era de 36 milhdes (2). Estima-se que a
prevaléncia de deméncia chegara a 74,7 milhées em 2030 e 131,5 milh6es em 2050.
Estas novas estimativas estdo 12-13% mais altas do que os nimeros apresentados
no World Alzheimer Report de 2009 (1).

O comprometimento das habilidades dos pacientes com a doenca de
Alzheimer resulta em sobrecarga aos pacientes, familiares e a saude publica. Esses
individuos geram custos indiretos e diretos. Os indiretos sdo a perda ou a reducéo
dos ganhos financeiros pelo paciente ou membros da familia e tém maior
importancia para os familiares e a comunidade, ja os custos diretos, constituem o
tratamento médico e o servico social, que aumentam com o avancar da doenca
quando o paciente necessita de um cuidador ou € institucionalizado (3). O impacto
econdmico da doenca, consequentemente, € alto, tendo, em 2010, um custo global
de 604 bilhdes de dodlares e, atualmente, 818 bilh6es de ddlares, o que corresponde
a mais de 1% do PIB global (1; 2).

Independentemente da etiologia, todas as deméncias, incluindo o
comprometimento cognitivo leve (CCL), afetam progressivamente as habilidades
cognitivas, comportamentais e funcionais. A limitacdo das atividades de vida diaria

compromete as habilidades funcionais e aumenta o risco de mortalidade (4).

O comprometimento cognitivo leve representa o periodo de transicao entre o
envelhecimento humano normal e o precoce diagnostico de provavel doenca de
Alzheimer (DA) (5). O diagndéstico de CCL pode ser realizado por meio do historico
do individuo e do exame do estado mental, e complementado com testes

neuropsicolégicos (6).

Vérias tentativas foram realizadas para o desenvolvimento de um tratamento

farmacol6gico com o intuito de melhorar os sintomas ou diminuir a progressao da
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doenca de Alzheimer, contudo, até agora, nenhuma droga alcancou essa meta (7).
Recentemente, um tratamento nao-farmacolégico, a Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT) repetitiva, foi utilizado para melhorar a memoéria tanto em
voluntarios saudaveis quanto em pacientes idosos com CCL (8). Bons resultados
também foram encontrados com relacdo a memoéria e a linguagem em pacientes
com DA leve, quando ha a administragdo da EMT em conjunto com treinamento

cognitivo (9).

A EMT é capaz de induzir correntes elétricas no parénquima cerebral, de
acordo a Lei de Faraday (10). Ha décadas sdo estudados os efeitos das correntes
elétricas nas funcbes neuronais (11). Recentemente, apOds inumeros estudos
comprovando os efeitos benéficos da EMT sobre desordens neuropsiquiatricas,
como a depressao (12;13) e a dor cronica (14;15) e, também, a sua capacidade de
modular a fungéo cortical de modo n&o invasivo, outra técnica de neuromodulacao, a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) tem sido foco de diversos
estudos (5-24). Existe um grande interesse em suas potenciais aplicacdes nos
campos da neurologia e da psiquiatria (16). A ETCC utiliza corrente elétrica continua
de muito baixa intensidade (1 a 2 miliampéres (mA)), aplicada através do cranio
intacto, de forma totalmente nao-invasiva e indolor, que parece ser capaz de alterar
a excitabilidade neural conforme a polaridade da estimulacdo. A polaridade da
estimulacdo € capaz de modificar atividade neuronal. A estimulacdo anddica
aumenta a excitabilidade cortical, enquanto a estimulagdo catodica diminui a
excitabilidade do cortex cerebral subjacente (17;18). A técnica de ETCC néo € nova
(11), mas o interesse nela foi recentemente renovado depois de décadas de
esquecimento, possivelmente devido a novas descobertas no campo da
neurociéncia, incluindo o desenvolvimento da EMT que também produz pequenas

correntes elétricas intra-corticais (10).

Estudos estdo em andamento para explorar possiveis aplicacées da ETCC no
tratamento de distlrbios neuropsiquiatricos (5-24); em um desses ensaios clinicos, a
ETCC anddica foi aplicada na afasia pds-acidente vascular encefalico (AVC) com
bons resultados (19). Em pacientes com DA, a estimulacdo anodica resultou na
melhora da memoria declarativa (18). Em outro estudo, houve avanco na memoaria

de reconhecimento (20). Em pessoas com CCL, a memodria verbal episddica foi
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melhorada (21). O estimulo inibitério (catddico) também foi utilizado em pacientes
esquizofrénicos que relatavam alucinagfes, com resultados satisfatorios (22).

A estimulacdo pela ETCC provoca mudancas na excitabilidade cortical e
possui efeitos terapéuticos (23-28). Em ratos, a estimulacéo catddica produziu niveis
estatisticamente significantes de dopamina extracelular, enquanto que a estimulagéo
anddica nao alterou os niveis séricos de serotonina (29), mostrando que ainda ha

muito a se estudar sobre os potenciais efeitos terapéuticos da ETCC.

Especialmente dignos de nota, no entanto, sdo o0s resultados obtidos em
individuos normais: a ETCC aplicada sobre areas corticais especificas foi capaz de
influenciar beneficamente a memdéria e a aprendizagem. Os efeitos ndo se fazem
apenas presentes durante o periodo de estimulacdo, mas, geralmente, persistem
durante horas e até dias ap0s a sesséo de estimulacao (30). Além disso, verificou-se
que o beneficio de repetidas sessfes de ETCC pode se estender a semanas, ou

mesmo meses, em Varios disturbios neuropsiquiatricos (16).

Embora ambos, EMT e ETCC, sejam tratamentos nao-farmacolégicos para
muitas doencgas neuropsiquiatricas, a ETCC € especialmente interessante devido a
sua simplicidade, baixo custo, seguranca e portabilidade. Assim, tendo em vista a
recente demonstracdo de efeitos benéficos da EMT em pacientes com CCL (8), é
interessante verificar se a ETCC é capaz de produzir resultados semelhantes
mesmo em idosos normais ou com queixas de alteracbes de memdria, que nao

preencham critérios para um diagnoéstico de CCL.
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2 COGNICAO E MEMORIA

2.1 MEMORIA

A memoria é a habilidade de se lembrar de experiéncias passadas em nivel
consciente ou inconsciente (31). E, também, a ferramenta principal do aprendizado,
sem a qual, erros seriam cometidos constantemente e o0s acertos seriam
esporadicos. O aprendizado € a capacidade de adquirir novas habilidades e
conhecimentos, ao passo que a memoria realiza a retencdo ou fixacdo do
aprendizado (32). Habituacdo e sensibilizacdo s&do formas de aprendizado
envolvendo memdéria que ocorre em nivel de sinapse (31). O processo de
transformacdo de uma experiéncia ou fato em aprendizado concreto produz
alteracdes funcionais persistentes no encéfalo relacionadas a essa experiéncia.
Esse processo é chamado plasticidade do sistema nervoso, e esta ligado a
capacidade de mudancas do comportamento em resposta aos estimulos dos
ambientes externos e internos. A plasticidade envolve alteracbes como sintese de
diferentes proteinas ou brotamento de novos dendritos e alteracbes na forca de

conexdes sinapticas entre os neurdnios (32).

Vérias areas do encéfalo estdo envolvidas no processo de aprendizagem e
memoria, como as areas associativas dos lobos frontais, parietais, occipitais e
temporais, diencéfalo e partes do sistema limbico, tais como hipocampo e a
amigdala. Areas primarias somatossensoriais e motoras também apresentam
plasticidade. As representagfes corporais nas areas corticais de partes do corpo que
sdo usadas com maior frequéncia, como na leitura em Braille, se expandem

gradualmente, conforme o aprendizado é concretizado (32).
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2.1.1 Classificacdo da memoéria

A memodria pode ser classificada em recente e remota. A recente mantém as
informacdes por dias ou horas e esta associada ao sistema limbico, que retém,
armazena temporariamente e consolida as informacdes novas e as transfere para as

areas neocorticais de associacao para o armazenamento permanente (31; 32).

A memoria remota, ou permanente, € estavel e armazena dados por anos. As
areas de associacdo do neocértex sdo possivelmente os locais de retencdo dos
dados, pois ndo se sabe exatamente onde sdo armazenadas estas recordagcdes
(33).

A memoria recente pode ser atingida em diversas situacdes patoldgicas, ao
passo que a memoéria remota pode manter-se inalterada mesmo apds graves danos
cerebrais (31 e 33).

Trés mecanismos podem interagir na producdo da memoéria. O primeiro
propicia a recordacdo imediata de fatos; o segundo, os acontecimentos de
segundos, horas ou até dias e € responsavel pela “consolidagdo do trago de
memoria”, processo que codifica a memadria em uma forma consistente, e o terceiro,
veicula memodérias do passado remoto (31). Ha4 ainda uma subclassificacdo, chamada

memoria imediata, em que as informacdes duram apenas alguns segundos (33).

O esquecimento de fatos ocorridos antes de alteracdes cerebrais, como a
concussao cerebral ou terapia de eletroconvulsoterapia, é conhecido como amnésia
retrograda. Em seres humanos, o periodo de amnésia é mais longo do que em
animais e, apesar de durar, muitas vezes, dias, semanas e até mesmo anos, a partir
de certo ponto do passado, a memdria remota permanece prioritariamente
preservada. (31 e 34). Ja as habilidades motoras podem ser aprendidas
normalmente, pois seus mecanismos dependem também do cerebelo (34).

Em animais, a amnésia retrograda foi comprovada com anestesia,
eletrochoque ou hipotermia apds cinco minutos de cada sessdo de adestramento.
Porém, se estas intervencfes forem realizadas apds quatro horas da sessdo de
adestramento, os ensinamentos permanecem aprendidos. Ou seja, ha um periodo

de “codificagcao” ou “consolidacdo” da memdria em que o traco da memodria é
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vulneravel, contudo, assim como nos seres humanos, este periodo cessa,

permitindo o armazenamento (31).

2.1.2 Localizagdo da memoria

A localizacdo exata dos processos da memdéria ndo se pode afirmar ao certo,
porém, sabe-se que h& participacdo do sistema limbico no processo de
armazenamento de novas informacgfes (33). A estimulacdo de partes do lobo
temporal em seres humanos consegue evocar detalhes de eventos ocorridos no
passado remoto que vao além da recordacao voluntaria (31). Ja o cortex pré-frontal
€ responséavel pela infraestrutura neural para a expressdo de emocdes, instinto,
recompensa e motivacao e ha forte relagdo com o sistema limbico, o hipotalamo e o

sistema nervoso autdnomo (35).

A lesdo do corpo amigdaloide interfere nos mecanismos relacionados a
memoéria. Quando experimentado em macacos, a destruicdo do hipocampo causa
um quadro moderado de amnésia e, quando associada a lesdo do corpo
amigdaloide, torna-se um quadro grave (34).

Conexdes do hipocampo ao diencéfalo estdo envolvidas na memoéria. Alguns
alcoollatras com lesdes cerebrais desenvolvem prejuizo da memdéria anterograda e
recente, e observa-se a presenca de alteracdes patoldgicas nos corpos mamilares,
que possuem numerosas conexdes aferentes e eferentes ao hipocampo via fornix.
Eles podem desenvolver a chamada Sindrome de Korsakoff, que se caracteriza pela
amnésia anterograda em que 0s sintomas se iniciam com a degeneragdo dos corpos
mamilares em decorréncia de alcoolismo crénico (34;36). Em animais de
experimentacdo, a perda de memoria recente € causada por lesédo no talamo medial.
Além disso, é possivel observar nos exames de imagem dos portadores deste
problema que os ventriculos laterais e o terceiro ventriculo sdo dilatados e ha
alargamento da fissura inter-hemisférica entre os lobos frontais (37). Processos

patolégicos que acometem o sistema limbico, ndo apenas 0s componentes
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temporais, como também o fornix e corpo mamilar, geram sindromes amnésicas
semelhantes a Korsakoff (34). Ou seja, a perda da memdria pode ser causada por

diversos caminhos.

O processo de codificacdo da memoria ocorre principalmente no hipocampo e
suas conexdes. A destruicdo bilateral do hipocampo ventral causa alteracdo na
mem©éria recente, mas mantém inalterada a memoéria remota e a lembranca
imediata. Individuos que sofrem com essa destruicdo, sdo capazes de aprender,
porém devem se manter concentrados na nova tarefa. Caso se distraiam no
processo de aprendizagem, toda a memdria do que estavam fazendo ou se
propondo a fazer, é perdida, mesmo que a distracdo seja por pouco tempo. Eles
mantém as memorias precedentes a lesdo e sdo capazes de novos aprendizados,

mas ndo podem formar novas memaorias em longo prazo (31).

A remocédo terapéutica bilateral de parte do lobo temporal, contendo o
hipocampo, em pacientes com epilepsia grave levou-os a um quadro de amnésia
anterograda, ou seja, 0s pacientes perderam a capacidade de guardar informacdes

novas apos o ato cirurgico (34).

Suspeita-se que na doenca de Alzheimer dois fatores principais levam a
amnésia total e perda das funcdes cognitivas. Um deles é a degeneracdo dos
neurénios colinérgicos do nucleo basal de Meynert, levando a alteracdo na funcéo
moduladora sobre a atividade dos neurdnios do sistema limbico e do neocortex
relacionado com a memdéria. O segundo fator e, provavelmente, o principal, € a
degeneracdo seletiva de dois grupos de neurbnios do sistema limbico. O primeiro
estd localizado no hipocampo, nas &reas que d&do origem as principais fibras
eferentes, e 0 segundo estd na area entorrinal, no giro para-hipocampal, onde as
vias do neocortex chegam, se dirigem a esse giro e seguem em direcdo ao
hipocampo (34). Lesdes gradativas, como na DA, isolam o hipocampo e apresentam
consequéncias a memoéria equivalentes aos casos de abla¢cdo do hipocampo, como

descrito acima.

Sabe-se que ha participacdo do sistema limbico, em especial do hipocampo e
da amigdala, no processo de consolidacdo da memoria recente e sua transformacgao
em memaria remota, porém, ndo se sabe ao certo de que forma isto ocorre. Uma
das hipdteses é de que a memdria recente seja armazenada temporariamente no

hipocampo e na amigdala e transferida para o neocoértex para armazenamento
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permanente. Outra hipotese € que a memoria recente ja estaria no neocoértex desde
o inicio, e gradualmente seria consolidada e transformada em memoria remota por
acdo do hipocampo e da amigdala, agindo através de suas conexdes com O

neocortex (34).

A parte anterior ndo motora do lobo frontal € a area pré-frontal, caracterizada
como cértex de associacdo supramodal. Esta area participa do controle do
comportamento emocional e memoéria (34). Ela representa um quarto da superficie
do cértex cerebral e desenvolveu-se durante a evolucdo dos mamiferos (33).
Ligando-se ao sistema limbico, ela recebe fibras de todas as demais areas de
associacdo através dos fasciculos de associagcdo do coértex. Especialmente
importantes sdo as extensas conexdes reciprocas que ela mantém com o ndcleo

dorsomedial do talamo.

Experiéncias com macacos e a observacdo de casos clinicos possibilitou a
compreensdo do significado funcional da area pré-frontal. Fulton e Jacobsen, em
1935, removeram a area pré-frontal de duas chimpanzés em um estudo e elas
comecaram a esquecer onde haviam escondido o alimento em pouco tempo,
sugerindo que ha uma ligacdo entre a memdria recente e a area pré-frontal. As
macacas também ndo apresentaram  manifestacbes emocionais de

descontentamento, como frustragdo e tornaram-se distraidas (34 e 38).

Interessantemente, a sensacdo de deja vu (palavra francesa que significa ja
visto) € um sentimento inapropriado de familiaridade em novos ambientes ou com
novos acontecimentos. E comum ocorrer em individuos normais, mas também pode
ser um sintoma de aura (sensacdo que precede imediatamente a crise) em

pacientes com epilepsia do lobo temporal (31).

N&o ha duvidas sobre o papel do cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) na
memoria episddica, mas estudos de neuroimagem tém mostrado que ha uma rede
neural envolvida no processo de memorizacdo e € constituida ndo apenas do
CPFDL, mas, também, dos lobos temporais mediais, do cortex parietal e dos cortices

pré-occiptais (39-45).
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2.2 MEMORIA DE TRABALHO

A memodria de trabalho, assim como outras funcfes executivas, faz parte das
responsabilidades do coértex pré-frontal. Basicamente, o cortex pré-frontal tem trés
funcbes: (1) atencdo executiva, memodria de trabalho e controle inibitério; (2) o
planejamento; e (3) a tomada de decisbes. O cortex pré-frontal dorsolateral é a base
neural para aspectos cognitivos da organizacdo temporal e do controle cognitivo
(35).

Segundo Baddeley (2003) (46), “o conceito de memdria de trabalho propde
gue um sistema dedicado mantém e armazena informacdo em curto prazo, e que
esse sistema é a base dos processos do pensamento humano. A visdo atual da
memoria de trabalho envolve um executivo central e dois sistemas de

armazenamento: a alca fonologica e o esboco visuoespacial.”

Estudos baseados na localizacdo de lesdo em pacientes, bem como estudos
de neuroimagem indicam que os trés componentes basicos da memoria de trabalho
estdo localizados em diferentes regifes cerebrais. A alca fonoldgica foi relacionada,
por esses estudos, com a regido temporoparietal esquerda, e a memoéria de trabalho
visuoespacial parece estar localizada principalmente no hemisfério cerebral direito.
O executivo central teria representacao bilateral nas regifes pré-frontais (Baddeley,
2003) (46) (figura 1)
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Figura 1 Mdltiplos componentes da memoéria de trabalho. A &rea roxa escura

representa a memaria de longo prazo. Fonte: Baddeley, 2003 (46).

Para testar o efeito da ETCC na memodria de trabalho um estudo utilizou a
corrente anddica no cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo (CPFDLe) e testou o
mesmo efeito com a corrente catdédica no CPFDLe e anddica na regidao do cortex
motor (M1). O estudo constatou que apenas a estimulacdo anddica foi

significativamente facilitadora da memoaria de trabalho (26).

2.3 COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

O envelhecimento natural do ser humano é capaz de provocar altera¢cées nos
mecanismos neurais relativos ao declinio da memoria (47-54). Adultos jovens
apresentam um padréao assimétrico de codificacao e recuperacéao, conforme a teoria

da Assimetria de Codificacdo da Evocacédo Hemisférica, conhecida como HERA (do
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inglés Hemispherical Encoding Retrieval Asymmetry) (55), em que o cértex pre-
frontal esquerdo € especializado em codificacdo, enquanto o direito é especializado
em recuperacdo, porém os adultos mais velhos apresentam uma reducdo deste
padrdao, conhecido como padrdo HAROLD (do inglés Hemispheric Asymmetry
Reduction in OLDer adults) (56).

As caracteristicas clinicas da transicdo entre o envelhecimento cognitivo
normal e a deméncia sado diagnosticadas como comprometimento cognitivo leve
(CCL) (4).

O CCL estd associado a queixa de incapacidades funcionais, como nas
atividades de vida diaria e nas atividades instrumentais (5). Porém, pacientes com
CCL comumente apresentam patologias concomitantes que levam a incapacidades
fisicas. Portanto, determinar o limite entre a contribuicAo mental e fisica para a

incapacidade, torna-se dificil. (4;57).

Em 1997, Petersen et al (58) criaram critérios para o conceito de
comprometimento cognitivo leve que incluiam (1) problemas de memoria, (2)
disturbio de memoria objetiva, (3) auséncia de distlrbios cognitivos ou repercussfes
na vida diéria, (4) funcé@o cognitiva geral normal e (5) auséncia de deméncia. Com o
avancar dos estudos, em 2004 (59), este conceito adquiriu classificacbes pelo Grupo
Internacional de Estudos do Comprometimento Cognitivo Leve em que ha
subdivisbes de CCL, baseadas na avaliacdo da memdéria e de outros dominios
cognitivos, como a linguagem, funcdes executivas, atencdo e habilidades

visuoespaciais.

OCCL pode ser dividido em subtipos amnésicos e n&o-amnésicos (7). O
primeiro tipo de CCL é o amnésico que pode ser de um dominio ou de mdltiplos
dominios. Neste Ultimo caso, h4 comprometimento ndo apenas da memoria, mas

das outras fungdes. Esse tipo tende a evoluir para a doenca de Alzheimer (7; 59).

O segundo tipo de CCL & o n&o-amnésico, no qual ha prejuizo de algum
dominio diferente da memdria (Unico dominio), que pode chegar a doenca de
Alzheimer ou CCL ndo-amnésico de multiplos dominios. O CCL ndo-amnésico de
multiplos dominios, pode evoluir tanto para a DA quanto para outros tipos de
deméncia, porém, pode, também, apresentar um processo de envelhecimento

considerado normal (59).
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A progressdo do CCL pode, em muitos casos, levar ao estagio inicial da
doenca de Alzheimer; entretanto, outros tipos de deméncias podem ser
desencadeados, como a deméncia vascular, deméncia dos corpusculos de Lewi ou

atrofia cerebral (59).

Gradativamente, a DA afeta a memdria recente, porém em fases avancadas

da doenca pode haver amnésia total e deterioracdo das fungdes cognitivas (34).

O diagnodstico do comprometimento cognitivo leve permite intervencdes no
inicio do declinio cognitivo, antes que o individuo desenvolva algum tipo de
deméncia, como o provavel diagndstico de doenca de Alzheimer. Com o diagndstico
de CCL, as possibilidades de intervencédo terapéutica aumentam e a chance de
atrasar o desenvolvimento de patologias cognitivas mais graves é proporcional a

esse aumento (7;60).

Uma revisdo em 2014 (61) sugere que ha neurodegeneracdes precoces
comuns em imagens de ressonancia magnética de individuos com doenca de
Huntington e nas imagens de individuos com comprometimento cognitivo leve

amnésico.

Assim como pode ocorrer neurodegeneracdes precoces, outros estudos
sugerem que ha hiperatividade neuronal em idosos comparado as atividades
neuronais dos jovens (62; 63).
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3 NEUROMODULACAO

3.1 HISTORICO

O uso de corrente elétrica para tratamento de enfermidades foi registrado pela
primeira vez entre 43 e 48 depois de Cristo. Médicos colocavam peixes elétricos
enrolados na cabeca de pacientes com queixa de cefaleia e estes desencadeavam
um efeito entorpecente, aliviando imediatamente a dor de cabega (11).

A histéria da estimulacdo do cérebro humano por corrente elétrica € antiga.
No século XIX, os primeiros relatos descrevem a aplicacdo de corrente elétrica em
um ponto isolado de um cérebro exposto, o que torna a estimulagdo cerebral um
grande avango na neurociéncia (64; 65).

A primeira estimulacdo cerebral relatada foi feita na Italia (66). Em 1802,
Giovanni Aldini, renomado professor de fisica da Universidade de Bolonha, usou
corrente elétrica para estimular as meninges e a superficie cortical de dois
prisioneiros decapitados (67). Aldini percebeu que, com a estimulacéo elétrica no
cortex esquerdo, houve uma contracdo na hemiface direita, entdo ele concluiu que
era possivel excitar eletricamente a superficie cortical. Embora, as contracfes
musculares possam ter sido reflexo da ativacédo direta do nervo facial, este autor
merece reconhecimento por ter publicado o primeiro relato de estimulacéo elétrica
no cértex humano (64). Aldini inovou também com o uso transcraniano da corrente
galvanica em pacientes melancdlicos (67).

Apenas na década de 1870, os achados de Aldini foram valorizados e novos
estudos surgiram. Trés grupos independentes de cientistas iniciaram seus estudos
com diferenca de poucos anos: Bartholow, nos Estados Unidos, em 1874,
Sciamanna, na Italia, em 1882; e, Alberti, na Argentina, em 1884. Eles decidiram
replicar os estudos de Fritsch e Hitzig de 1870, que tiveram como objetivo
determinar se as respostas motoras encontradas eram de origem central, estudando
os efeitos da corrente galvanica sobre diferentes areas do coértex cerebral de um
cachorro consciente. Ferrier em 1873, também pesquisou 0 uso da corrente em

animais (64).
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Apesar da técnica de ETCC nao ser nova (11), o interesse nela foi
recentemente renovado, depois de décadas de esquecimento, possivelmente,
devido a novas descobertas no campo da neurociéncia, incluindo o desenvolvimento
da EMT, que também produz pequenas correntes elétricas intracorticais (10).

Os estudos sobre a estimulagéo elétrica transcraniana com corrente continua
iniciaram-se na década de 1960 com experimentacdo animal (68; 69). Em 1964,
Bindman e colaboradores (68) publicaram um estudo mostrando que potenciais de
membrana em repouso poderiam ser ativados com a aplicacdo de correntes de
baixa intensidade sobre as areas corticais de ratos e que este efeito poderia durar
por horas apds o término da estimulacdo. Purpura e McMurtry, em 1965, (69)
puderam observar o aumento da excitabilidade neuronal espontanea apods a
aplicacdo da ETCC anddica em células do trato piramidal de gatos e o inverso com a
estimulacdo catddica. A partir dessa década, o objetivo das aplicacdes foi melhorar
as funcdes do cérebro envolvidos no processo de aprendizagem e meméria e ajudar
nas alteracbes patoldgicas das doencas neuropsiquiatricas. Mas 0 interesse
terapéutico da ETCC foi diminuido devido a limitacdes tecnoldgicas da época e ao
incremento da industria farmacéutica. (11)

O interesse pela aplicagdo transcraniana da corrente galvanica de baixa
intensidade ressurge na década de 1990, com protocolos estruturados. Em 1998,
Priori e colaboradores (70) comprovaram, através da estimulacdo magnética
transcraniana (EMT), que durante a ETCC catddica de baixa intensidade (>0,5mA) a
excitabilidade do cértex motor (M1) em humanos diminuiu. Nitsche e Paulus (23), em
2000, realizaram um estudo semelhante, com baixa intensidade, comprovando,
através da EMT, que o efeito polaridade dependente da ETCC se mantém apés a

estimulacdo do cortex motor de individuos saudaveis (71).

3.2 CORRENTES ELETRICAS NA FISIOTERAPIA

As correntes elétricas terapéuticas sdo classificadas em dois tipos: corrente
continua (ou corrente direta) e corrente alternada (figura 2). A corrente continua
mantém o fluxo constante de particulas carregadas em uma Unica diregcédo, e é

dependente da polaridade da forca eletromotriz aplicada. Na corrente alternada, o
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fluxo € continuo, mas bidirecional. A corrente alternada pode ser simétrica, na qual o
fluxo de corrente é igual nas duas dire¢cdes, ou assimétrica, na qual o fluxo é
diferente em cada uma das dire¢cfes (72). Ha uma terceira classificacdo de corrente,
a corrente pulsada, chamada também de corrente pulsatil ou corrente interrompida,
em que o fluxo ndo € continuo. As correntes continuas ou alternadas podem ser
moduladas em correntes pulsadas, caracterizada pela interrupcdo completa do fluxo
(figura 2).
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Figura 2 Tipos de correntes elétricas: (A) corrente direta; (B) corrente pulsada
monoféasica; (C) corrente pulsada bifasica simétrica balanceada; (D) corrente
pulsada bifasica simétrica ndo-balanceada; e (E) corrente pulsada bifasica

assimétrica ndo-balanceada. Fonte: Nelson et al, 2003 (72).
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3.3 ELETROFISIOLOGIA

As células excitaveis sao protegidas por uma membrana que separa as
cargas intracelular e extracelular. A carga sobre a membrana é resultante da
diferenga nas concentragfes de ions em ambos os lados de sua estrutura. Essa
carga, ou potencial de repouso da membrana, € mensurada normalmente entre 60 e
90 milivolts (mV), sendo o interior da célula menos positivo do que o meio
extracelular. Nas células musculares e neurais normais, a concentracdo de sodio
(Na+) é maior no exterior da célula, ao passo que a concentracao de potassio (K+) é
maior no interior (73).

Para equalizar as concentracbes, cada ion difunde-se passivamente pela
membrana. A capacidade de difusdo é determinada pela permeabilidade da
membrana aquele ion (73).

A permeabilidade da membrana aos ions K+ € maior do que aos ions Na+,
fazendo com que um numero maior de cargas positivas K+ saia da célula,
desenvolvendo um potencial menos positivo no interior dela. Eventualmente, uma
forca eletrostatica opositora faz com que os ions K+ que, naturalmente, pela forca de
difusdo sairiam da célula, ajam no sentido contrario, devido ao potencial negativo
intracelular. O potencial de equilibrio de K+ (-100mV) ocorre quando essas forgas se
igualam, tornando a condicdo estavel, ou seja, para cada ion que entra na célula,
outro sai (73).

Apesar do potencial de equilibrio de K+ ser de -100mV, o potencial de
repouso da membrana esta entre -60 e -90mV, pois outros ions estdo se movendo
passivamente através da membrana, por exemplo o Na+. O potencial de repouso de
uma membrana excitavel € resultado da diferenca de concentracdo e da
permeabilidade ao Na+ e ao K+ (73).

As células excitaveis estdo constantemente sendo submetidas a eventos que
mudam a permeabilidade da membrana aos ions K+ e Na+, ou seja, saindo do
potencial de repouso. A membrana celular pode ser excitada por meio de estimulos
quimicos, elétricos ou fisicos, que podem gerar um pequeno aumento da
permeabilidade ao Na+. Conforme a quantidade de ions Na+ que entra na célula
aumenta, ocorre uma despolarizacdo. Quando esta despolarizacdo alcanga um

limiar, a permeabilidade da membrana aumenta drasticamente, permitindo a entrada
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brusca de Na+ na célula. Assim, o potencial da membrana muda rapidamente para
+25 a +35mV e tem duracao de 0,5 milissegundos (ms) (73).

O aumento da permeabilidade do K+ tem seu pico um pouco mais tarde do
gque o aumento para os ions Na+, pois este atraso faz com que o potencial de
membrana torne-se negativo (hiperpolarizagdo), aproximando-se do potencial de
equilibrio do K+. Essa alteracdo repentina na permeabilidade da membrana é
conhecida como potencial de acdo. A capacidade de uma membrana em gerar um
potencial de acdo € a propriedade que define uma membrana excitavel (73).

Para restabelecer o equilibrio basal ou potencial de repouso, uma bomba de
Na+K+ é ativada, retirando o Na+ da célula e introduzindo K+ numa proporcédo de 3
para 2 (73).

Embora as células excitdveis normais apresentem muito frequentemente
potenciais de acdo, existem condi¢cdes que fazem com que a membrana excitavel
falhe. A membrana pode tornar-se despolarizada, porém, ndo necessariamente o
suficiente para atingir o limiar de disparo, além disso, as células podem apresentar
uma acomodacdo aos estimulos. Outra caracteristica importante € o fato de que
nem todas as membranas acomodam-se no mesmo nivel. Por exemplo, o sarcolema
do musculo tem menor acomodagédo aos estimulos que o nervo (73).

O caminho percorrido pela corrente elétrica inclui fibras nervosas de
diferentes diametros. Fibras de maior diametro requerem estimulos de amplitude e
tempo de duracdo menores devido as menores resisténcias. Fibras de menor
didametro requerem estimulos de maior amplitude e tempo de duracéo para alcancar
o limiar do que as fibras de maior diametro. As fibras responsaveis pela sensacéo de
dor cutanea, por exemplo, sdo normalmente de menor calibre, assim, a estimulagéo
elétrica de baixa amplitude, pequena duracdo, ou ambos, podem reduzir a sensagéo
de dor que acompanha a estimulagdo (73).

A estimulacdo de um nervo periférico com o objetivo de gerar uma contracéo
muscular ndo despolariza todos os motoneurdnios alfa do nervo no mesmo limiar ou
amplitude de estimulo. Para recrutar todos os neurdnios motores, algumas vezes, é

preciso uma amplitude mais alta, inclusive acima da toleréncia do paciente (73).

Com relacdo a memoria, a sensibilizacdo de uma resposta que ocorre em
invertebrados, como a Aplysia, envolve uma forma de memaria. A sensibilizacdo em

curto prazo envolve uma acgédo da adenosina monofosfatociclico (AMP-ciclico) para



34

inativar alguns canais de K+, prolongando assim o potencial de acdo e aumentando
o célcio (CA++) intracelular, de tal forma que mais transmissores sejam liberados. A
sensibilizacdo em longo prazo também ocorre na Aplysia. Nesta forma de
sensibilizacao, foi sugerido que a sintese proteica é estimulada e a producédo de uma
subunidade confere uma maior especificidade para a quinase, e deste modo, um
maior efeito sobre os canais de K+, 0 que, consequentemente, produz maior efeito
na concentracdo de K+ e por isso o influxo de Ca++ € produzido para uma dada
guantidade de AMP-ciclico (31).

Por sua vez, a estimulacdo anddica por corrente continua aplicada sobre o
cOrtex sensitivo-motor de ratos € capaz de provocar um acumulo de adenosina
monofosfato ciclico (74), induzindo um aumento na proteina quinase C e,
consequentemente, nos niveis de Calcio (75; 76). Em coelhos, foi possivel observar
a participacdo dos receptores Al de adenosina no aprendizado associativo (77).
Outro estudo em ratos mostrou que a estimulacao catddica incentiva 0 aumento dos
niveis de dopamina extracelular, e que a estimulacdo anddica ndo altera os niveis
séricos de serotonina, provando que ha efeitos organicos com a estimulacao (29).

Os efeitos obtidos pela ETCC dependem da polaridade. Enquanto a
estimulacdo catodica resulta em diminuicdo da excitabilidade cortical, em funcao de
hiperpolarizacdo do neurbnio, a estimulagdo anddica tem efeito inverso. As
alteracdes na funcdo da membrana neuronal promovidas pela ETCC podem ter
como base alteracdes em proteinas transmembranas e mudancas na concentragao
de hidrogénio com base na eletrélise induzida pela exposicdo constante ao campo
elétrico (79-83).

Um estudo com a espectroscopia por ressonancia magnética nuclear
evidenciou que a ETCC anddica (excitatoria) causa reducdo local do GABA,
enquanto a ETCC catddica (inibitoria) causa atividade neuronal glutamatérgica
reduzida (84).
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3.4 ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA

A corrente continua (CC) ou direta é a corrente elétrica unidirecional que flui
em uma Unica dire¢cdo por pelo menos um segundo. Historicamente, a corrente
continua €& conhecida como corrente galvanica. A corrente que flui
unidirecionalmente por menos de 1 segundo € uma corrente pulsada (78).

O fluxo de uma CC pode ser modulado para propoésitos clinicos. As trés
modulagbes mais comuns sao: reversa, interrompida e com rampa. Na corrente
continua reversa, a diregdo do fluxo da corrente é invertida, a amperagem é
negativa, ou seja -1mA. A corrente flui na direcdo correta por pelo menos um
segundo e na direcao oposta pelo mesmo tempo (78).

A caracteristica da corrente continua interrompida € o espacamento de pelo
menos um segundo entre oS momentos que a corrente passa. A interrupgéo é
normalmente conseguida por meio de um interruptor manual ou automatico. A
indicagdo mais comum é na estimulacdo de musculos denervados durante o
eletrodiagnostico ou em neuromodulagédo, como a EMT e a ETCC. A dltima variacao
da modulacdo da corrente continua é uma op¢do mais confortavel para o paciente,
no qual o pulso elétrico aumenta gradativamente a amplitude até alcancar a
amplitude ideal (78). Desta forma, a ETCC é uma técnica de modulacéo cortical ndo-
invasiva e indolor, que é capaz de elevar a excitabilidade cortical com a estimulacao
anddica, ao passo que com a estimulagdo catdédica € capaz de diminuir a
excitabilidade do cértex cerebral da regido subjacente e, assim, interferir em
diversas fungbes cognitivas e motoras a depender da localizagdo do estimulo (15;
16; 24).

Os efeitos da ETCC séao alterados conforme a direcdo e duracao do fluxo da
corrente elétrica, assim como a intensidade, a polaridade e o posicionamento dos
eletrodos (23; 27; 85).

A posicdo dos eletrodos na estimulacdo transcraniana depende da area
cortical que deve ser estimulada e se o efeito serd excitatorio ou inibitério.
Geralmente, é utilizado o sistema 10-20 de posicionamento de eletrodos da
eletroencefalografia (EEG), pois este sistema é baseado em porcentagem de
medida, e assim considera a variacdo no tamanho dos cranios (86). Os efeitos da

ETCC também estéo relacionados a densidade de corrente e a carga total aplicadas.
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A densidade de corrente corresponde a relacdo entre a intensidade da corrente
utilizada e a area do eletrodo. Enquanto a carga total equivale & razado entre a
intensidade da corrente administrada e o produto entre a area do eletrodo e a

duracédo da estimulagéo (87).

Alguns estudos avaliaram o efeito da ETCC do cértex pré-frontal dorsolateral
esquerdo sobre a memoria, geralmente com resultados favoraveis sobre os testes
neuropsicolégicos utilizados. Entretanto, poucos realizaram os testes de memoéria
“online”, ou seja, durante a propria estimulacdo. Sabe-se que h& melhora na
memoria apds a estimulagdo anddica transcraniana. Por exemplo, Fregni et al
(2005) (26) verificaram que a estimulagdo anddica demonstrou efeitos benéficos
sobre a memdria de trabalho, quando comparada com a estimulacdo catédica no
CPFDLe em jovens (média de idade 20,2 anos). O eletrodo positivo foi colocado
sobre F3 e 0 negativo na regido orbital contralateral. Com relacéo a localizacdo do
estimulo, ndo foi possivel encontrar resultados estatisticamente significativos da
estimulacdo anddica em M1 sobre a memoria de trabalho, comparativamente a

mesma polaridade aplicada sobre o CPFDLe.

Em outro estudo, Javadi e Walsh (2012) (17) avaliaram os efeitos da ETCC
anddica ou catodica aplicada sobre o CPFDL esquerdo (F3 do sistema 10-20) na
memoéria de trabalho em jovens (média de idade 22,46 anos). A estimulacdo foi
realizada nas duas etapas da memdria de trabalho (codificacdo e reconhecimento)
em momentos diferentes. Os resultados mostraram que a estimulacdo anddica do
CPFDL esquerdo durante a codificagdo (“online”) melhora a performance na fase de
reconhecimento, enquanto a ETCC catddica teve efeito contrario. E, da mesma
forma, quando a ETCC foi realizada durante a fase de reconhecimento, a catddica
degradou o desempenho comparativamente a estimulacdo ficticia, enquanto a
anodica tendeu a melhorar a performance. Além disso, assim como Fregni et al
(2005) (26), Javadi e Walsh (2012) testaram o efeito da ETCC em M1 (C3 do
sistema 10-20) e observaram que a estimulagdo anddica na fase de codificacdo ndo

alterava o desempenho na etapa de reconhecimento (17).

Além desses estudos com voluntarios jovens saudaveis, alguns
pesquisadores avaliaram os possiveis efeitos benéficos da ETCC sobre a memoéria
em pacientes portadores de quadros neuroldgicos. No Egito, por exemplo, Khedr e
colaboradores (2014) (88) publicaram um estudo em que 34 pessoas com doenca
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de Alzheimer foram submetidas a dez sessfes diarias de 25 minutos de ETCC
anddica, catodica ou placebo sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. A
estimulacdo foi de 2 mA de intensidade. Os sujeitos foram avaliados em quatro
quesitos com o Mini Exame do Estado Mental e o WAIS-III: (1) compreenséo verbal;
(2) memdria de trabalho; (3) organizacdo visuoespacial; e (4) velocidade de
processamento. Os resultados foram avaliados antes e ap0s as dez sessdes, um
més e dois meses apos o0 término das sessfes e mostraram que tanto com a
estimulacdo anddica quanto com a catddica, os resultados foram melhores apos a

ETCC, na comparacéo com o placebo.

Boggio et al (2009) (20) aplicaram a ETCC anddica em dois diferentes pontos
de estimulacéo, cértex temporal esquerdo e cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo,
em idosos com doenca de Alzheimer, com o0 objetivo de verificar os efeitos da
estimulacdo na memdéria de reconhecimento visual, memoéria de trabalho e atencéo
seletiva. Adicionalmente, foi realizada estimulagdo placebo, totalizando trés
aplicacdes por 30 minutos cada, em dias diferentes. Os testes utilizados foram: teste
de Stroop; teste de evocacao de digitos; e teste de memoria de reconhecimento
visual. A bateria de testes foi iniciada apds dez minutos da estimulacéo e os efeitos
foram avaliados ap0s cada sessdo. Os autores puderam observar melhora
significativa no teste de memoria de reconhecimento visual comparando
individualmente os pontos de estimulacdo com o placebo, porém ndo houve

diferenca entre os pontos de aplicacdo da ETCC.

Assim como nos estudos com ETCC, na estimulacdo magnética transcraniana
aplicada sobre o CPFDL esquerdo, os individuos também apresentaram melhora na
memoria de trabalho, conforme o estudo de Marra e colaboradores (2015) (8) que
realizaram um estudo duplo-cego controlado com dez sessbes de estimulagao
magneética transcraniana repetitiva (EMTr) de alta frequéncia sobre o CPFDL
esquerdo em 34 idosos com comprometimento cognitivo leve divididos em dois
grupos, sendo 19 individuos no grupo controle. Eles observaram melhor
desempenho na memoéria de trabalho. A avaliagdo neuropsicolégica foi repetida
apo0s um més e os resultados se mantiveram. Nesse caso, entretanto, a avaliacao
dos efeitos da EMT repetitiva ndo foi realizada “online”, ou seja, durante a

estimulacéo.
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3.4.1 Posicionamento

O posicionamento dos eletrodos para neuromodulacdo por ETCC é feito
através do sistema internacional 10-20 de colocacdo de eletrodos para
eletroencefalografia, em que o pesquisador mede o cranio paciente de nasion ao
inion e de tragus a tragus. A partir destas medidas, € possivel determinar o exato
ponto de CZ (ponto central), no plano sagital, os pontos de Fpz e Fz e no coronal, T3
e C3, pontos de base para encontrar F3. Partindo da circunferéncia que passa sobre
Fpz, T3, Oz e T4, encontra-se F7 e entdo, F3, ponto mediano entre F7 e Fz (figura
3) (89).

O objetivo deste estudo foi estimular a regido do cortex pré-frontal dorso
lateral esquerdo e, para isso, houve a colocacédo do eletrodo anddico nas sessdes
de ETCC na regido de F3 conforme o sistema internacional 10-20 (89) e o eletrodo
catddico (polo negativo) sobre a regido do ombro ipsilateral. Os participantes ficaram

sentados confortavelmente e em um ambiente reservado.
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Figura 3 Posicionamento do anodo em F3 (sistema 10-20). Fonte: Jasper, 1958 (89).
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3.4.2 Seguranca na aplicacao da eletroestimulacao

Para gerar uma corrente de estimulacdo, é necessaria uma fonte de energia.
Existem duas formas utilizadas na eletroterapia: a energia quimica armazenada em

baterias e a energia gerada por uma rede elétrica (72).

A principal desvantagem dos estimuladores alimentados pela rede € seu
potencial para causar choques elétricos lesivos, pois sua voltagem varia de 120 a
227 volts (V). Ja as baterias sédo fontes de corrente direta de baixa intensidade,
variam de 1,5 a 12 volts e sdo mais seguras (72). A fonte de alimentacéo utilizada na
ETCC é a bateria de 9 volts (27).

3.4.3 Neuromodulacdo na memaria e cognicao

Praticantes regulares de exercicios fisicos durante a vida tem probabilidade
significativamente menor de desenvolver o Alzheimer em comparacdo as pessoas
inativas (90-92). O exercicio fisico associado a estimulacdo cognitiva, funcional e
comportamental traz resultados positivos para idosos (93). Kramer et al. (2006) (94),
revisaram uma extensa literatura e comprovaram a influéncia do exercicio fisico
aerobico sobre o funcionamento cerebral e a cognicdo, porém nao se sabe o quanto
o convivio social, 0 meio ambiente, as atividades de lazer, entre outros, podem
contribuir para este ganho. Eles, também, ndo chegaram a conclusdo de qual
intensidade, frequéncia e duracéo ou associacdo com outro tipo de exercicio € mais
benéfica para as funcdes cerebrais. A associacdo da utilizacdo da ETCC e do
treinamento esportivo (95) sugere ganhos no desempenho fisico e cognitivo, mas o

uso deve ser cauteloso.

A neuromodulacdo demonstrou resultados positivos na funcdo motora da
mao, aumento da tolerancia ao exercicio isométrico, da poténcia, da forca de

contragdo voluntaria maxima em exercicios isométricos, da for¢a de pingamento e
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diminuicdo do tempo de reacdo (96-100). Mas, ainda h& possibilidade de pesquisa
para verificar possiveis efeitos da ETCC quando realizada em conjunto com

exercicios de reabilitacao fisica e/ou neuropsicolégica (95; 101).
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4 OBJETIVOS

Objetivo geral:

- Verificar se ha interferéncia na memoaria de trabalho durante a aplicacdo da ETCC

nos individuos com mais de 65 anos.

Objetivo especifico:

- Verificar se a aplicagdo da ETCC sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo
interfere na memoria de trabalho em idosos, avaliada com testes realizados

simultaneamente a ETCC.
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5 HIPOTESES

Hipotese 0 — N&o ha diferenca significativa na memoria de trabalho durante a

estimulacdo por corrente continua.

Hipotese 1 — A aplicacdo concomitante de ETCC € capaz de melhorar o

desempenho de idosos em testes de memdria de trabalho.
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6 METODO

O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP/FS), sob parecer nuamero
1.546.528 e CAAE 53483516.8.0000.0030 (anexo A).

O estudo foi controlado. A selecdo dos individuos foi realizada através de
ligacdes telefénicas e convite a idosos que participaram anteriormente de projetos
realizados pela equipe de pesquisadores do Hospital Universitario de Brasilia e
Faculdade de Ciéncias da Saude, divulgacdo no Jornal da Universidade de Brasilia
e nas redes sociais, além de convite feito pessoalmente a grupos comunitarios de

idosos, como em grupos de ginastica nos parques de Brasilia.

Apdbs o convite, o primeiro contato com os idosos foi feito por telefone, assim
foi possivel averiguar o uso de medicagfes controladas, entre outros critérios de

exclusdo, e ainda informar sobre o consumo de cafeina nos dias dos testes.

Os procedimentos foram realizados em ambiente silencioso e reservado.
Primeiramente, os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) (anexo B), com os propoésitos e explicacfes acerca da pesquisa.

Na primeira sessdo, 0s participantes responderam a ficha de avaliacdo do
idoso (anexo C), na qual se questiona dados demograficos, consumo de cafeina no
dia e historia pregressa, a Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA) (102-104)
(anexo D), em que é possivel quantificar o comprometimento cognitivo, e ao
Inventario de Depressao de Beck (IDB) (105-108) (anexo E), pois a depresséo altera
o funcionamento neuronal e impede a participagdo neste estudo. Os testes
neuropsicolégicos foram realizados conforme procedimentos jA padronizados e

descritos na literatura especializada (102-110).

A versao experimental brasileira da avaliagdo cognitiva de Montreal foi
desenvolvida em Sao Paulo com o objetivo de ser um instrumento breve de rastreio
e avalia os idosos em varios aspectos, como nas fungdes visuoespacial/executiva,
nomeacado, memoria, atencao, linguagem, abstracdo, evocacao tardia e orientacao

temporal e espacial. O pesquisador tem acesso ao protocolo de aplicacdo e é
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orientado a ndo ajudar nas respostas. A pontuacdo maxima € 30 e o0 ponto de corte
€ 26, ou seja, individuos que atinjam a pontuacdo acima de 26 sdo considerados
normais (102-104).

O IDB consiste em vinte e um questionamentos sobre como o individuo se
sentiu na Ultima semana. Cada questdo apresenta quatro alternativas numeradas
qgue variam de intensidade. A numeracgao de cada questéo varia de zero a trés e ao
final o pesquisador soma a pontuacéo. O resultado da soma variando de zero a nove
indica que o individuo ndo esta deprimido; dez a dezoito indicam depresséo leve a
moderada; dezenove a vinte e nove indicam depressao moderada a severa e acima
de trinta indica depresséo severa. A pontuacdo pode chegar a sessenta e trés (105-
108).

No mesmo dia, houve aplicacdo do teste de sequéncia de numeros e letras
(Subitem 13) da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos, 32 edicdo (Escala de
WAIS IIl) (109) (anexo F) com o objetivo de avaliar a memadria de trabalho por
intermédio de estimulos auditivos, neste teste os participantes ouviam uma
sequéncia embaralhada de numeros e letras e tinham que repeti-la de forma
organizada, falando primeiro os nimeros em ordem crescente e depois as letras em
ordem alfabética. Para avaliar a memoria de trabalho também por estimulos
visuoespaciais, foi realizado o Teste de Cubos de Corsi (TCC) (110) (anexo G), em
gue uma sequéncia de cubos era apontada (figura 4) e os participantes tinham que
repetir a sequéncia na mesma ordem (figura 5). O pesquisador dispunha de um
gabarito para seguir conforme 0s numeros, porém o participante ndo conseguia
visualiza-lo (anexo G). Estes dois testes foram realizados durante a estimulagédo. A
pontuacdo é referente & quantidade de cubos apontada corretamente na ultima
sequéncia antes do erro. Os voluntarios podiam errar apenas uma vez em cada
sequéncia. O teste era cessado quando o participante errasse duas sequéncias com

0 mesmo numero de cubos.



Figura 4 Teste dos Cubos de Corsi visto pelo pesquisador.

Figura 5 Teste dos Cubos de Corsi visto pelo participante.
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Antes da estimulacao, os idosos foram divididos arbitrariamente nos grupos:

Grupo 1 — composto por oito idosos que realizaram, no primeiro dia,
estimulacao real por 20 minutos. Na semana seguinte, durante a segunda sessao,
esses individuos foram submetidos & mesma sequéncia, porém com estimulacdo
ficticia.

Grupo 2 — composto por onze idosos que realizaram a mesma sequéncia do
grupo 1, porém iniciaram com estimulacéo ficticia e finalizaram com a estimulacao

real.

Foi utilizado um estimulador de corrente continua especialmente desenvolvido
para estudos cientificos. Esse equipamento é alimentado por baterias de 9V, nao
havendo riscos de exposicdo dos voluntarios a corrente elétrica de 220V. A
estimulacdo foi realizada através de eletrodos-esponja embebidos em salina, com
area de 15 cm? O anodo foi posicionado sobre o cértex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, em F3 (posicdo do sistema internacional 10-20 de colocacéo de eletrodos
de eletroencefalografia) (89) e o catodo sobre o ombro ipsilateral (figura 6). Este
posicionamento € chamado de monopolar, em que o eletrodo ativo é colocado sobre
o escalpo e o eletrodo de referéncia é colocado em qualquer regido corporal
extracefalica, neste caso, no ombro ipsilateral (111). A intensidade da corrente foi de
1,0 mA e a duracado da estimulacdo de 20 minutos. Cada individuo foi seu préprio
controle, pois este estudo realizou a comparacéo entre os resultados obtidos com a
estimulacao real e a ficticia. A estimulacdo é imperceptivel para o individuo, por isso
foi possivel realizar essa estimulacéo ficticia. Algumas pessoas relatam sentir um
leve formigamento no inicio da estimulacdo, entdo, para realizar a ETCC ficticia sem
que a diferenca fosse percebida pelos voluntarios, eram administrados 20 segundos
de estimulacdo real antes de desligar o aparelho e iniciar a ETCC ficticia. Neste
aparelho, ha uma chave para interromper a corrente e é possivel mostrar o visor
ativo com a intensidade da corrente ao participante, sem realmente administrar

corrente elétrica.
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Figura 6 Posicionamento dos eletrodos: anodo na regido de F3, conforme o sistema

10-20 e catodo no ombro ipsilateral.

Os resultados foram organizados em planilha eletrbnica e as andlises

estatisticas foram tratadas através do software R (verséo 3.3.2).
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7 CRITERIOS

7.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Individuos com mais de 65 anos de idade.

7.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Uso de sedativos, antidepressivos, anticonvulsivantes, amantadina ou memantina

durante a pesquisa;
- Consumo de cafeina no dia da estimulacéo;

- Histéria prévia de acidente vascular cerebral, epilepsia, traumatismo

cranioencefalico;

- Diabéticos com complicacfes e/ou uso de insulina;
- Objetos metalicos no créanio;

- Pessoas submetidas a craniotomia;

- Uso de marca-passo;

- Escolaridade inferior a 8 anos.
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8 RESULTADOS

Todos os participantes toleraram bem a estimulacdo e nenhum desconforto foi
relatado. Dezenove participantes de ambos os sexos (7 Homens el2 Mulheres),
com idade acima de 65 anos (média de idade 71,32 anos) realizaram inicialmente o
MoCA e o inventario de depressao de Beck, e durante a ETCC realizaram os testes
de Sequéncia de Numeros e Letras, subitem 13 da Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos (Escala de Wais) — 32 edicéo, e o teste dos Cubos de Corsi durante a
estimulacado elétrica por corrente continua.

Nenhum idoso obteve pontuacdo acima de 9 no Inventario de depressao de
Beck, ou seja, os participantes ndo estavam com sintomas de depressao, portanto
todos puderam participar do estudo.

Com relagdo a pontuagéo obtida no MoCA, houve uma variacdo indicando
gue seis idosos sdo classificados como normais, enquanto que 0S outros sao

classificados como apresentando comprometimento cognitivo leve (figura 7).

indice MOCA

numero de observagies

T T T T T T T T
14 16 18 20 22 24 26 28

MCCA

Figura 7 Apresentacao da pontuacao obtida no MoCA
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Os resultados do MoCA sao diretamente proporcionais a idade, conforme
ilustra a figura 8.

indice MOCA em funcéo da idade
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Figura 8 Relacado diretamente proporcional entre a pontuacéo alcancada no MoCA e

a idade dos participantes
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Figura 9 Variacdo percentual dos escores do TCC sob estimulacdo real do CPFDL
esquerdo em funcdo do indice do MOCA de cada sujeito. Nao ha correlacdo

significativa entre essas variaveis (r’de Pearson= -0,05).

Apenas um participante obteve melhor desempenho em ambos os testes
durante a estimulacédo real comparado com o desempenho no dia da estimulacdo

ficticia, como pode ser observado na tabela 1.
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Tabela 1- Desempenho nos testes durante a estimulacéo transcraniana por corrente
continua anddica

Sequéncia de Numeros e Letras Cubos de Corsi
Sexo SHAM REAL SHAM REAL
F 5 5 5 5
M 7 6 5 5
F 8 8 5 3
F 8 6 5 5
F 8 6 6 6
F 9 9 7 5
F 10 9 5 5
M 10 9 6 5
M 11 8 5 5
F 12 12 7 5
M 7 9 5 6
M 12 12 7 5
F 10 10 6 6
F 7 4 4
M 8 10 6 6
F 8 6 5
M 7 9 5 4
F 10 7 5 4
F 9 8 6 4




54

Na sequéncia de numeros e letras, seis participantes mantiveram o mesmo
desempenho e oito idosos apresentaram pior desempenho durante a estimulacao
real, como podem ser observados na tabela 1, os outros apresentaram pontuacao
mais baixa no dia da aplicacdo da ETCC ficticia. Este resultado nao foi
estatisticamente significante (p=0,7486).

No teste dos Cubos de Corsi, nove resultados foram iguais,
independentemente da estimulacdo, nove pessoas apresentaram pior desempenho
durante a estimulacédo real, e apenas um alcan¢ou maior pontuacao durante a ETCC
real (tabela 1). A andlise estatistica desses resultados mostra que, realmente,
durante a estimulagédo, os idosos ndo apresentam melhora no desempenho deste
teste, mas, sim, uma piora (p=0,00552) (figura 10).

Na figura 10, é possivel observar a discrepancia dos resultados do TCC com
a ETCC ficticia e a ETCC real, que € estatisticamente significativa, bem como a
semelhanca das médias da pontuacdo na SLN com a ETCC real e ficticia. Na figura
11 é notavel a influéncia da ETCC no desempenho no TCC.

Ao compararmos os efeitos da ETCC sobre os resultados obtidos no TCC
com a pontuacdo alcancada no MoCA, ndo houve relacdo estatistica, conforme
mostrado na figura 9. Isso sugere que o comprometimento cognitivo prévio nao
predispde o sujeito aos efeitos deletérios da ETCC “online” sobre o desempenho no
TCC.
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Figura 10 Variacdo média dos escores no Teste de Sequéncia de Letras e NUmeros
e no Teste dos Cubos de Corsi durante a estimulacdo real em comparacdo com a
ficticia (“Sham”). Para cada sujeito, o escore obtido durante a estimulagdo “Sham” foi
considerado igual a 1,0. As barras de erro indicam o erro-padrdo das médias. (A)
Sham, sequéncia de letras e numeros; (B) Real, sequéncia de letras e numeros; (C)
Sham, Cubos de Corsi; (D) Real, Cubos de Corsi. *p < 0,01
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Influéncia da ETCC no TCC
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Figura 11 Médias dos escores no Teste dos Cubos de Corsi sob estimulagéo ficticia
e sob ETCC real do cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Observa-se uma queda
significativa da performance dos voluntarios sob estimulacdo real (p < 0,01). As

barras de erro representam o erro-padrdao da média.
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9 DISCUSSAO

Além dos estudos que evidenciaram melhora em funcdes cognitivas com a
ETCC, citados na Introducéo, alguns estudos tém demonstrado que tanto a EMT
quanto a ETCC, aplicadas sob certas condicdes, sdo capazes de interferir com a
fisiologia normal das redes neurais, produzindo perturbacdo ou disrupcéo
temporarias da cognicdo, fenbmeno esse que Pascual-Leone (2000) (12) compara a
uma verdadeira “lesdo virtual”, que seria util para determinar a funcéo de diferentes

areas corticais, contribuindo, assim, para o desenvolvimento da neuropsicologia.

Enquanto varios estudos com ETM repetitiva conseguiram produzir essa
“leséo virtual”, poucos estudos utilizaram a ETCC com essa finalidade. Por exemplo,
Panico et al (2016) (112) demonstraram que a ETCC catddica do cerebelo interfere
na recalibracéo e no realinhamento espacial durante o procedimento de adaptacéo a
prismas em individuos normais. Na mesma linha, van Elk et al (2016) (113)
evidenciaram que a ETCC anddica “online” da jungcado temporoparietal direita
perturbava uma tarefa de rotacdo espacial mental do proprio corpo projetado num
avatar apresentado numa tela de computador.

Com relacdo aos estudos sobre o efeito da ETCC sobre a memoaria, apenas
um estudo foi capaz de produzir disrupcdo dos processos de memoria: Zwissler et al
(2014) (114) demonstraram que a ETCC anddica do CPFDLe pode induzir a
formacéo de falsas memorias em testes de memoria episodica. E interessante notar
gue o alvo e a polaridade da estimulagcdo, nesse estudo, foram os mesmos que 0s
utilizados no presente trabalho. Esses efeitos da ETCC anddica sobre o CPFDLe
sugerem gque o0 aumento da excitabilidade neuronal pode estar associado a perda de

detalhes do estimulo durante a fase de codificagdo da memoria.

Steenbergen et al (2015) (115) testando um equipamento comercialmente
disponivel, produzido industrialmente e voltado para o publico leigo (Foc.us®),
verificou que tanto a estimulacdo “online” quanto a “off-line” prejudicava a

performance de individuos jovens normais em teste de memaoria operacional.
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Nos testes realizados no presente estudo, a alga fonoldgica (46) € importante
para o desempenho no teste de sequéncia de nimeros e letras, ao passo que o

teste dos cubos de Corsi claramente necessita do esboc¢o visuoespacial.

Os voluntarios participantes desta pesquisa apresentaram, durante a ETCC
anddica do CPFDLe, uma dissociacdo dos resultados dos testes dependentes da
alca fonolégica e do esbocgo visuoespacial, respectivamente, SLN e TCC. Enquanto
estes ultimos foram significativamente alterados, os primeiros nao sofreram
alteracdo significativa. Esses resultados evocam o0 caso clinico descrito por Hanley
et al (1991) (116), da paciente ELD. Apés uma cirurgia de aneurisma do hemisfério
cerebral direito, ELD passou a apresentar dificuldades com o TCC, dificuldade de
reconhecer faces de pessoas as quais ela tinha sido apresentada apds a doenca,
incluindo faces de pessoas que haviam se tornado famosas recentemente. Em
contraste, ela n&o tinha problemas com testes de memorizagéo de letras e fonemas
e conseguia se lembrar dos nomes de pessoas recentemente conhecidas. Segundo
Hanley e cols (1991) (116), ELD apresentava uma disfuncdo seletiva do esboco
visuoespacial, com preservacédo da alca fonoldgica. E notavel, entretanto, que a
ETCC anddica foi realizada nos voluntarios idosos testados, sobre o hemisfério
cerebral esquerdo.

Um recente estudo (117) evidenciou, durante a ressonancia nuclear
magnética funcional (RNMf), uma ativacdo importante do hemisfério esquerdo
durante a realizacdo do teste dos cubos de Corsi em voluntarios normais (média de
idade 24,7 anos). Foi evidenciada ativacdo dos giros temporal inferior, lingual,

fusiforme e occipital médio.

Do mesmo modo, Duncan e Owen (2000) (118), em um trabalho de reviséo,
chamam a aten¢do para a multiplicidade de regides recrutadas bilateralmente nos
lobos frontais por diversas tarefas cognitivas ndo relacionadas. Esses achados
enfatizam a participagéo bilateral dos lobos frontais em muitas fungdes cognitivas
(figura 12). E possivel, portanto, em vista desses achados de neuroimagem, que o

CPFDLe desempenhe um papel importante na codificacdo dos estimulos do TCC.
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Figura 12 Mdltiplas regides frontais ativadas por tarefas cognitivas bastante
diferentes, relacionadas a discriminacdo auditiva (pontos verdes); atencao visual
dividida (pontos azuis); modificacdo de tarefas (pontos alaranjados); solucdo de
problemas espaciais (pontos rosas); e processamento semantico de palavras

(pontos vermelhos). Fonte: Duncan e Owen, 2000 (118).

O aumento de excitabilidade do CPFDLe, que sugerimos como a causa da
disrupcdo da performance no TCC, provavelmente produziu efeito deletério sobre a
fase de codificacdo dos estimulos. Nenhuma outra regido cerebral foi estimulada, ja
que utilizamos uma montagem monopolar com referéncia extracefalica conforme a
classificagcdo proposta por Nasseri et al (2015) (111). A codificacdo dos detalhes
visuoespaciais dos estimulos apresentados durante o teste de cubos de Corsi pode
ter sido prejudicada pelo aumento da excitabilidade do CPFDLe induzida pela ETCC
anddica “online”, do mesmo modo descrito por Zwissler et al (2014) (114), no seu

estudo sobre indugéo de falsas memorias pela ETCC.

E interessante observar que o teste de SNL, dependente da alga fonolégica,
nao foi significativamente afetado, indicando uma maior resisténcia desses circuitos

neurais a perturbacdo produzida pela ETCC.

Os possiveis efeitos colaterais cognitivos da ETCC tém sido amplamente
negligenciados, porém, como destacam luculano e Kadosh, devem ser pesquisados
sistematicamente, ja que melhoras de desempenho podem ocorrer a custa de

prejuizo em outros dominios da cognicdo. Em nosso estudo, ndo podemos excluir a
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possibilidade de que tenha ocorrido a inibicAo do hemisfério cerebral direito
decorrente da estimulacdo anddica a esquerda (119).

Outro aspecto que necessita ser abordado, é o fato de os voluntarios do
presente estudo serem idosos, e alguns até preenchendo o critério de MoCA para
comprometimento cognitivo leve, o que pode ter resultado em uma maior
susceptibilidade aos efeitos de perturbacdo pela ETCC anddica. Ndo foram
avaliados os efeitos “off-line” da ETCC, ndo sendo possivel descartar uma posterior
melhora da performance, até mesmo a niveis superiores a fase de pré-estimulacao,

como foi demonstrado em estudos com voluntarios jovens (17; 26).
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10 CONCLUSOES

Com relacéo aos objetivos do trabalho foi possivel concluir que:

1) h& interferéncia na memoaria de trabalho durante a aplicagdo da ETCC nos

individuos com mais de 65 anos;

2) a interferéncia afeta seletivamente a funcdo do esboco visuoespacial,

testado pelo teste cubos de Corsi;

3) a alca fonologica, testada pelo teste de sequéncia de letras e nameros,

mostrou-se resistente a perturbacao produzida pela estimulacéo anddica;

4) idosos podem ser um subgrupo de individuos especialmente susceptiveis a

disrupcao de fungdes neurais corticais pela aplicacédo “online” da ETCC;

5) este é o primeiro estudo na literatura a demonstrar disrupcdo de aspectos

da memodria de trabalho pelo ETCC.

10.1 LIMITACOES DO ESTUDO

7

Uma das limitacOes deste estudo € a avaliacdo apenas em uma sessao e
durante a estimulacdo. Logo, sugere-se um acompanhamento ap0s a estimulacao,
ja que estudos anteriores demonstraram uma melhora do desempenho apds a

cessagédo da estimulagéo.
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Pag 1 del

E‘ Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Sande
Programa de Pos-Graduacio em Ciéncias da Sande

Mesirado

Ferme de Consentimente Livee ¢ Esclarecide - TCLE

Convidamos ofa) Senhor(a) a parficipar do projeto de pesquisa Estmulagio
Transeramana por Comente Dhreta em Idosos com Comprometmento Cogmtive Leve,
sob a responsabilidade da pesquisadora Aline Simdes de Alencastro. O projeto utilizara
uma técnica conhecida como “estimmlagio transcraniana por corrente diveta”™, que utiliza
umz pequena corrente elétrica, quase imperceptivel, aplicada sobre dois pontes do
cramo, durante 20 minutos de cada vez.

O objetive desta pesquisa € verificar se a utilizagio da estimulagio transeraniana
por corrente direta em uma nmiea sessdo interfere na memoria dos paclentes com
diagnostico de comprometmente cogmifive leve., Lsso significa leves problemas de
mMemGra.

(O{a) senhor{a) recebera todos os esclarecimentos necessanos antes e no decorrer
da pesguisa e lhe asseguramos que sen nome nao aparecera, sendo mantdo o mars
ngoroso sigilo pela omissde total de quaisquer informagdes que permmtam 1dentifica-
lofa).

A sua participacide se dara por meto de testes, gquestionarios e uma eshmulagio
com eletrodos na cabega gue imicialmente ofa) senhor(a) podera sentr um leve
formigamento, mas desaparecera com o decomer da estmmlagio. Os encontros
ocomrerae po Laboratorio de Neuroriéneizs & Comportaments no Instituto de Biclogia
da Universidade de Brasilia na data combinada com um tempo estimado de 1 hora e 30
minutes sny dois encontros para sua realizagdo.

Os nscos decowrentes de sua participacdo na pesquisa a0 uma possivel
vermelhidio no local da aplicacio dos eletrodos sobre a pele do cramio, que pode ser
evitada, na malor parte dos cases, com o use de sorc fisiclogice mos contatos dos
eletrodos com a pele durante a aphicagdo, e uma leve dor de cabeca imediatamente apos
a aplicagdo, que geralments nic necessita de medicagio, mas que responde bem a
analgesicos comuns (paracetamol, aspinina ou dipwona). Caso o senhor(a) smta dor de
cabega nos informe para que 2 medicagio lhe seja formecida. Se ofa) senhor(a) aceitar
participar, estara contibumnde para o desenvolvimento de uma potencial nova
modalhidade de tratamento para pessoas com problemas de memoria.

A} Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de gqualquer
procedimento} qualquer questio que lhe traga constrangimento, podendo desistiv de
participar da pesquisa em gqualguer momento sem nenbum prejuizo para ofa) senhor(a).
Sua parficipagio é voluntana, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboragio.

Todas as despesas que ofa) senhor{z) tiver relacionadas dwetamente an projeto
de pesquiza (por exemplo, exames para realizacic da pesquisa) serdo cobertas pelo
pesquisador responsavel.

Caso haja alsum dano direto comprovadamente decorrente de sua participagao
na pesquisa, o{a) senhor(a) podera ser indenizado, obedecendo-se as disposigoes legas
vigentes no Brasil.
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E‘ Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Sande
Programa de Pos-Graduacio em Ciéncias da Sande
Mestrado

Os resultados da pesquisa serdo divulzados na Universidade de Brasilia podendo
ser publicades postencrmente. Oz dados e matenals serdo whlizados somente para esta
pesquisa e ficario sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apos 1550
serdo destruidos.

Se ofa) Senhor(a) tiver gqualquer duvidz em relagdo a pesquza, por favor
telefone para: Aline Simdes de Alencastro, no telefone (61) 9367-5135, a ligagdo pode
ser a cobrar e em qualquer horario. Mio derxe de tirar suas duvidas e mformar qualguer
sIntoma. )

Este projeto for Aprovade pelo Conute de Efica em Pesgmsa da Faculdade de
Ciéncizs da Sande (CEPFS) da Umrversidade de Brasiha. O CEP é composto por
profissionals de diferentes areas cuja fungio € defender os mteresses dos parficipantes
da pesquisa em sua infegridade e digmidade e confmibur no desenvoliments da
pesquisa denfro de padries eticos. As dinidas com relagde a assimatwra do TCLE ou os
direttos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-
1947 ou do e-mail cepfsdunb.br ou cepfounbidgmail. com, horano de atendimento de
10:00ks a5 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sextz-feira.

Este documento for elaborado em duas vias, uma ficara com o pesgusador
responsavel e a outra com o Senhon(z).

Nome:

Assinatura

Alme Simoes de Alencastro

Brasiia, ___ de de
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ANEXO C - FICHA DE INFORMACOES DEMOGRAFICAS E CLINICAS

h! Universidade de Brasilia

Ficha de Informagbes Demograficas e Clinicas

Pesquisador: Data: ! {

1. Imiciais do NMome:

2. Nome Completo;

3. Data de Mascimento: 4. Idade (anos completos];

5. Cidade de Nascimento: {1) Brasilia/DF
(2} Dutra, qual;

6. Sexo: (0] Feminino (1] Masculino
7. Tempo de escolaridade: anos [==8anos=ensino fundamental)
E. Profissdo: (1) Ndo tem

(2] Do Lar

[3] Aposentado
(4] Dutra, qual:

. Atividade Profissional: {1} Ativo. Tempo: meses
[descrever o motiva) 2} Inativo por:
|3) afastado por:
4] Aposentado por;

10. Estado civil: [1)5olteiro
(2] casado ou em Unido estavel
(3] Separado
(4] Vinivo
11 Mumero de filhos:|1) Tem, guantidade:;
{2) N3o tem filhos

12_com quem reside: (1] Reside s&
{2) Familia conjugal com filhos
(3] Familia conjugal sem filhos
[4] Parentes ou amigos

13. Tem problemas de visdo:  (1)NEo: -

{2)sim; qual: Tem dculos: sim__ndo;_
14.Tem problemas de audigao: [1)N3Eo:
[2)5im: Tem aparelho auditivo: sim nao:

15_Tem problemas de motricidade: [1)N3o:
[2)5im: Qual:,

16. Qual sua m3o dominante: (1) direita. (2) esquerda. (3)ambas

17. Problemas neurclogicos:  [1)Nio.
|2)5im, gual: Tempao:
(+jpessoal__ [+) familiar: | parentesco;
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h‘ Universidade de Brasilia

18.

Diagndstico de alguma doenca:[*) [ Jawc| JTcE | )Epilepsia [ |Diabetes

15.

20.

21.

19.1. Tempo que apresenta adoenca:

Medicacao em uso:[*)
Dosagem:
Tempo de uso;

Faz uso de algum medicamento para dormir ou relaxar? [ 1)No; | 2)5im:
21.1.0qual;

Historico Familiar (acontecimentos significativos):

22.

23.

4.

25.

26.

27.

28.

29,

30.

Pratica Atividade Fisica:|1)N3o: [2)sim;

Descricdo de atividade
Desde quando:
Freguéncia;
Pratica de alguma atividade de Lazer:(curso de idioma, informatica, artesanato...)
[1)MEo: {2)sim:
Descrigao de Atividade
Desde quando;
Freguéncia;
Uso de computador ou smartphone (Compras, banco, jogos ete):(1)Ndo___ (2)sim:____
Descricio de atividade
Freguéncia;

consumo alcool:(1)N3o; | 2)5im;
Quanto em meadia:
Freguéncia:(*)

consumo drogas:i1)Nio:; [2)5im;

Quanto em média:
Frequéncia:(*)

E fumante:[1)N3o; [Z)5im:

Quanto em meadia:
Freguéncia;

consumo freqiiente de café, refrigerante, chocolate ou alguma bebidaenergética:

{1jn3o: (2)sim: Quanto?

Ingeriu cafeina hoje? (café, coca-cola, cha preto, cha mate,_..)

{1jn3o: (2)sim:

Observagbes ou comentarios complementares [acontecimentos relevantes prévios ao

estudo):
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ANEXO D — MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: L
Versao Experimental Brasileira Ezcolaridade: Data de avaliagio: £ 7
Sexo: Idade:
it Bl 2L Copiar Desenhar um REL OG0
o cubo (onze horas @ dez minubos)
3 pontos)

® B

Fim

)
& ®

Inicio

[ ] [] [] [ ]
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HOMEACAO

3
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Leia a série de etras. O sujeilo deve baler oom a mao e mesa) cada ves gque o a letra “A7. Hio se stribuem ponios se = 3 aros.
[ ] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAE _n
Subiraghs de 7 cumegande pele 100 [ ] 53 [ ] 8% [ ] b ] [ ] 72 [ ] (13
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Paulo Henrigue Farreire Bertolucci - José Roberto Wajmen >
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ANEXO E — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Inventario de Depressao de Beck

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler
cuidadosaments cada grupo, faga um circulo em torno do ndmero (0, 1, 2
ou 3) diante da afirmagéo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira
como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias
afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um
circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmagdes, em
cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. D Mao me sinto triste.

1 Eu me sinto triste.

2 Estou sempre triste & ndo consigo
sair disso.

3 Estou tho triste ou infeliz gue ndo
consigo suportar.

2. 0 N&o estou especialmente
desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me zinto desanimado quanto ao
futureo.

2 Acho gue nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e
tenho a impressdo de que as coisas
ndo podem melhorar.

3. D N&o me sinto um fracasso.

1 Acho gue fracassei mais do que
UIma pessoa Comuim.

2 Quando olho para trads, na minha
vida, tudo o que posso ver & um
mante de fracassos.

3 Acho gue, como pessod, Sou um
completo fracasso.

4, 0 Tenho tanto prazer em tudo
como antes.

1 W&o sinto mais prazer nas coisas
COmo antes.

2 MN#o encontro um prazer real em
mais nada.

3 Estou insatisfeito ou abomecido
com tudo.

&. D MN&o me sinto especialments
culpado.

1 Eu me sinto culpado as veres.

2 Eu me sinto culpado na maior parte
do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 N30 acho que esteja sendo
punido.

1 Acho que posso ser punido.

2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou gendo punido.

7. 0 Néo me sinto decepcionado
COMIgo Mesmo.

1 Estou decepcionado comigo
MEesmo.

2 Estou encjado de minm.

3 Eu me odeio.

8. 0 N80 me sinto de qualquer modao
pior que os oulros.

1 Sou critico em relagdo a mim
devido a minhas fraguezas ou meus
EITos.

2 Eu me culpo sempre por minhas
falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que
acontece.

9, 0 Mao tenho guaisquer idéias de
me matar.

1 Tenho idéias de me matar, mas nao
as executaria.

2 Gostana de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse

oportunidade.

10. 0 N&o choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que
costumava.

2 Agora, choro o tempo todo.

3 Costl..lmavq ser capaz de chorar,
mas agora N30 Consigo Mesmo que o
queira.
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11. 0 N&o sou mais imtado agora do
que ja fui.

1 Fico molestado ou imtado mais
facilmente do que costumava.

2 Atualments me sinto imtado o
tempo todo.

3 Absolutamente ndo me imto com as
coisas que costumavam irmtar-me.

12. 0 W&o perdi o interesse nas
outras pessoas.

1 Interesso-me menos do gue
costumava pelas oulras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu
interesse nas oulras pessoas.

3 Perdi todo o meu interesse nas
outras pesacas.

13.0 Tomo decisdes mais ou menos
t3o bem como em outra época.

1 Adio minhas decisdes mais do que
costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar
decizdes do que antes.

3 Mo consigo mais tomar decisdes.

14. 0 W&o sinto que minha aparéncia
seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo
velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudangas
permmansntes em minha aparéncia
que me fazem parecer sem atrativos.
3 Congidero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos
to bem quanto antes.

1 Preciso de um esforgo extra para
comecar qualguer coisa.

2 Tenho de me esforgar muito até
fazer gualguer coisa.

3 Néo consigo fazer nenhum
trabalho.

16. 0 Durmo tio bem guanto de
hahito.

1 N&o durmo tdo bem quanto
costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais
cedo do que de habito e tenho
dificuldade para voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do
que costumava e tenho dificuldade
para voltar a dormir.

17. 0 Mao fico mais cansado que de
habito.

1 Fico cansado com mais facillidade
do que costumava.

2 Sinto4mne cansado ao fazer quase
qualguer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer
qualguer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do
que de habito.

1 Meu apetite néo & to bom quanto
costumava ser.

2 Meu apetite esta muito pior agora.
3 Mao tenha mais nenhum apeatite.

19. 0 Mao perdi muito peso, s2 & que
perdi algum ultimaments.

1 Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7.5 Kg.

Estou deliberadamente tentando

perder peso, comendo menos: SIM ()
MACH )

20. 0 Mo me preocupo mais que o
de habito com minha sadde. 1
Preocupo-me com problemas fisicos
como dores e aflighes ou
perturbagdes no estdmago ou prisdo
de ventre.

2 Estou muito preccupado com
problemas fisicos e & dificl pensar
em outra coisa que ndo isso.

3 Estou tho preocupado com meus
problemas fisicos que ndo consigo
pensar em outra coisa.

21. 0 Mao tenho observado qualquer
mudanga recente em meu interesse
sexual.

1 Estou menos interessado por sexo
gue costumava.

2 Estou bem mencs interessado em
sex0 atualmente.

3 Perdi completamente o interesse
par sexo
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ANEXO F — SEQUENCIA DE NUMEROS E LETRAS
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ANEXO G - TESTE DOS CUBOS DE CORSI

AVISO: Este material € indicado para profissionais treinados e bem orientados
para a finalidade de avaliagdo. Consiste em um material-sintese que NAO
substitui a correta consulta as referéncias e normas adequadas e atualizadas.
A avaliagao consiste na aplicagao da tarefa, conforme instrugdes apropriadas e
correta interpretagdo. Consulte sempre as normas e documentos-referéncia.

TESTE DOS CUBOS DE CORSI

CONSTRUTO AVALIADO: Alcance da meméria de curto prazo utilizando
a al¢a visioespacial [de Paula et. al., 2010].

INSTRUCOES: “Eu irei tocar os cubos numa seqiiéncia determinada
neste tabuleiro. Quando eu terminar, quero que vocé os toque na mesma

ordem. Depois disso, prosseguirei com outra seqiiéncia. As seqiiéncias seréo
gradualmente aumentadas”.

Caso o participante comece a tarefa antes do examinador terminar, o
mesmo deve dizer: “Por favor, espere até que eu termine”.

SEQUENCIAS [Kessels at. al., 2000]:

8-5
6-4

472

8-1-5

3-4-1-7

6-1-5-8
5-2-1-8-6
4-2-7-3-1
3-9-2-4-8-7
3-7-8-2-9-4
5-0-1-7-4-2-8
5-7-0-2-8-4-6

5-8 1-9-2-6-4-7
5-9-3-6-7-2-4-3
5-3-8-7-1-2-4-6-9
4-2-6-8-1-7-9-3-5




CRITERIO DE INTERRUPGAO: O teste é encerrado se o individuo falhar

em duas seqiiéncias de mesma extensao.

COTAGAO: A cotagao é realizada pelo niumero de seqiiéncias de blocos

repetidas corretamente. Auto-corregées sao permitidas.

REFERENCIAS:
KESSELS, R. P. C. et. al. (2000). The Corsi Block-Tapping Task:

Standardization and Normative Data. Applied Neuropsychology, vol. 7, n°. 4.

pp. 252 - 258.
BARON, I. S. (2004). Neuropsychological evaluation of the child. New

York: Oxford University Press.
LEZAK, M. D. (1995). Neuropsychological assessment. (3*. ed.). New

York: Oxford University Press.
de PAULA, J. J. et. al. (2010). Propriedades psicométricas de um

protocolo neuropsicologico breve para uso em populagoes geriatricas. Revista

de Psiquiatria Clinica; 37 (6). pp. 246 - 250.
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ANEXO H - ARTIGO PUBLICADO DOI 10.7287

Transcranial direct current stimulation in mild cognitive
impairment: methodology for a randomized controlled trial

Background: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive
neuromodulatory technigue that has shown encouraging results regarding performance
improvement of normal subjects in tests of executive functions. Moreover, when applied
repeatedly in daily sessions, tDCS has shown therapeutic potential in various
neuropsychiatric disorders. However, there is a need for double-blind, placebo-controlled
studies to determine the true therapeutic potential of this portable, low-cost and non-
invasive treatment. Mild cognitive impairment (MCI) of the amnestic subtype may evolve
into Alzheimer’s dementia (AD) and pharmacological approaches have not been successful
in ameliorating symptoms or halting progression to AD. Here we propose a protocol for
studying a possible role for tDCS on improvement of MCI symptoms in older patients.
Methods/Design: This will be a double-blind, placebo-controlled study of the effects of
anodal tDCS over the left dorsolateral prefrontal cortex of patients with MCI. Patients aged
60-90 years will be randomly assigned to either real tDCS or sham stimulation. Twenty-
minute real or sham tDCS sessions, 5 days a week, will be performed over the course of
two weeks. The Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT), California Verbal Learning
Test, Rey Verbal Auditory Learning Test (RVALT) and Digit Span (WAIS-IV) will be assessed
at baseline, after the first and second weeks of treatment, as well as one and three months
after the last tDCS session. The primary outcome will be change in test scores over time.
Secondary outcomes will be self-reported memory improvement and possible side effects
of tDCS. Discussion: This study will evaluate possible therapeutic applications of tDCS for
treatment of MCI. tDCS is a portable and low-cost neuromodulatory technique that has
been found to increase performance of both normal subjects and patients in many
cognitive tasks. It will also examine the tolerability, program adherence and possible side

effects of this novel technigque in this age group. The information obtained in this study
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"Equal cantributor potential in various neuropsychiatric disorders. However, there is a need for

double-blind, placebo-controlled studies to determine the true therapeutic
potential of this portable, low-cost and non-invasive treatment. Mild cognitive
impairment (MCI) of the amnestic subtype may evolve into Alzheimer's dementia
(AD) and pharmacological approaches have not been successful in ameliorating
symptoms or halting progression to AD. Here we propose a protocol for studying
a possible role for tDCS on improvement of MCI symptoms in older patients,
Methods /Design: This will be 3 double-blind, placebo-controlled swdy of the
affects of anodal tDCS over the left dorsolateral prefrontal cortex of patients with
MCI. Patients aged 60-90 years will be randomly assigned to either real tDCS or
sham stimulation. Twenty-minute real or sham tDCS sessions, 5 days a weak, will
be performed over the course of two weeks. The Rivermead Behavioural Memory
Test (REMT), California Werbal Learning Test, Rey Verbal Auditory Learning
Test (RVALT) and Digit Span (WAIS-IV) will be assessed at baseline, after the
first and second weeks of treatment, as well as one and three months after the
last tDCS session. The primary outcome will be change in test scores ower time.
Secondary outcomes will be seff-reported memory improvement and possible side
effects of TDCS.

Discussion: This study will evaluate possible therapeutic applications of tDCS
for treatment of MCI. tDCS is a portable and low-cost neuromodul atory
technique that has been found to increase performance of both normal subjects
and patients in many cognitive tasks. It will also examine the tolerability,
program adherence and possible side effects of this novel technigue in this age
group. The information obtained in this study should be useful in planning
further studies in which tDCS could be combined with other treatment
miedalities, such as cognitive waining.

Trial registration:

Keywords: mild cognitive dysfunction; dementia; transcranial direct current
stimulation; tDCS

Background
Life expectancy of the world population has been rapidly increasing, but has also
been linked to a higher prevalence of chronic disssses such as dementia. Nowadays
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the population ower 80 years old 1z near 900 million. The number of dementia cases
in 2015 [1] is 46.8 million, whereas in 2012 this number was 36 million [2]. It is
estimated that the prevalence of dementia will reach 74.7 million in 2030 and 131.5
million in 2050, These estimates are 12-13 % higher than those presented by the
World Alzheimer Report of 2009 [1]. The economic impact of the disease, therefare,
15 high, and in 2010 its overall cost was 604 billion dollars, and at this time it has
already reached 218 hillion dollars, or more than 1% of the global GDP. Every
dementia, regardless of 1ts eticlogy, progressively affects cognitive, behavioral and
functional abilities. Limitations in everyday life activities compromize functional
abilities and increase the risk of fatal accidents and constitute a burden to the
patient, family members and public health care facilities, directly impacting the
quality of life [3].

Mild cognitive impairment is thought to represent a transitionsl period between
normal ageing and the diagnosis of clinically probable very early Alzheimer’s disease
{AD) [4]. The diagnosis of MCI can be done by taking a history and performing a
mental status exam, possibly complemented with neuropsychological testing [5].

Several attempts have bean made at developing a pharmacological treatment to
ameliorate symptoms or to decrease the rate of progression of dementia of the
Alzheimer type, but =o far no drug has achieved this goal [6]. Recently, a non-
pharmacological, non-imvasive neuromodulatory technique, namely repetitive tran-
scranial magnetic stimulation (TMS), has been found to improve memory in bath
normal volunteers and older patients with mild cognitive impairment (MCI) [7].
Good results have also been reported concerning memory and language in patients
with mild Alzheimer's disease when TMS was administered together with cognitive
training [8].

TMS is able to induce electric currents in the cerebral parenchyma, according to
Faraday's Law [0]. The effects of electric currents upon neurcnal function have been
studied for decades [10]. More recently, after several reports of beneficial effects of
TMS upon symptoms of many neuropsychiatric disorders, such as depression [11]
and chronic pain [12], transcranial direct current stimulation (tDCS) has also been
the subject of many studies due to its ability to modulate cortical function in a
non-invasive manner. For that resson, there is a great deal of interest in its po-
tential applications in the fields of neurclogy and psychiatry [13]. tDOC8 employs
direct current to moedulate neuronal excitability according to the polarity of stimu-
lation: ancdal stimulation has been found to increase neuronal excitability, whereas
cathodal stimulation decreases emcitability of the underlying cortical region [14].
The technique of tDH5 is not new [10], but the interest in it has just recently been
renewed, after decades of chlivion. This was due to new discoveries in the field of
neurcecience, including the develapment of TMS [9].

Many studies are currently under way to explore possible applications of tDICS in
the treatment of neurcpsychiatric discrders; in one of those clinical trials, ancdal
tDCS has been performed in post-stroke aphasia with good results [15]. In patients
with Alzheimer’s disease, anodal stimulation has led to improvements in declarative
memory [14].

Especially noteworthy, however, are the results obtained in normal subjects: tD{CS
to specific cortical areas has been shown to increase memory and learning. The ef-
fects are not only present during the stimulation period, but ususlly persist for
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hours to days after the stimulation session [16]. Maoreover, repeated tDCS sessions
have been found to extend the benefit to weeks, or even months, in several neu-
ropsychiatric disorders [13].

Although both TMS and tIM23 show promise as potential non-pharmacclogical
treatments for many neuropsychiatric disorders, tIMCS is especially interesting due
to its simplicity, low cost and portability. Thus, in view of the recent demonstration
of beneficial effects of TMS in patients with MCI [7], it would be interesting to verify
whether tICS would be able to produce similar results. MCI may be divided into
amnestic and non-amnestic subtypes [6]. The amnestic subtype strongly predisposes
the individual toward Alzheimer's disease [6]. Here we propose a study protocol
to test for possible effects of anndal tDM0S sessions targeting the left dorsclateral
prefrontal cortex on memory of patients with the amnestic subtype of MCI. Since
anodal stimulation increasss cortical excitability, the rationale would be the same
as that of applying high-frequency rTMS to the same cortical region, as in the study
by Marra et al [7].

The primary aim of this randomised controlled trial is to determine the effective-
ness of 10 sessions of ancdal left prefrontal cortex stirmilation in improving everyday
memory in patients with the amnestic subtype of MCL In addition, patients will
be retested at 1 and 3 months to verify the duration of any beneficial effects.

Methods

1 Design
A prospective, randomized controlled trial will be conducted with 80 community-
dwelling participants with a diagnosis of MCT.

1.1 Participant selaction
To be included in the study participants must meet the following inclusion criteria:
(1) disgnosis of MCI; (i) aged 60 to 90 years; (iii) educaticnal level of 4 or more
achool years; (iv) duration of MCT symptoms of at least one year.

Participants will be excluded if they take any drugs acting on the central nervous
system, if they have a history of neurclogical disorders, or if focal neurclogical
deficits are present at examination.

1.2 Screening tests

1.2.1 Cognitive

All subjects will be tested for depression using the 17-item Hamilton Depression
(HAMD-17) Scale [17], since depression can be a confounding factor in the diagnosis
of MCI. The Clinical Dementia Rating (CDR) [18], Mini-Mental State Examination-
2.EV (MMSE) [19] and the Philadelphia Brief Assessment of Cognition (PBAC) [20]
will also be assessed. To evaluate everyday memory and its peesible improvement
with tDN8 the Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT)[21][7], California
Werbal Learning Test (CVLT) [22], Rey Verbal Auditory Learning Test (EVALT)
[23] and Digit Span (WAIS-IV) [24] will be employed.
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1.2.8 Medical and laboratory tests

All subjects will undergo a neurclogical examination and blood will be drawn for
lab tests to exclude clinical secondary causes of dementia or cognitive deficits, such
as hypothyroidism, AIDS, vitamin B12 and folate deficiency, and syphilis. Brain
MRI scans will be chtained to exclude foeal or lacunar ischemia, brain tumors, and
hydrocephalus. Table 1 details the planned assessment schedule.

1.3 Randomization

After completion of the initial assessment, participants will be formally entered
nto the study and randomized to intervention or control group. Randomization
will be done using computer-generated random numbers and will be performed
by an investigator not involved in patient assessments. The same investigator will
perform real and sham tINC3 sessions.

1.3.1 Intervention group
The intervention group will undergo ten daily sessions of ancdal tDCS targeting
the left dorsolatera]l prefrontal cortex, five days a week, for two weeks.
Stimulation will be deliversd by a custom-made, battery-driven, direct current
stimulator through electrodes embedded in sponges (area: 35 cm2) scaked with NaCl
0.9 %. The ancde will placed cver F3 (10-20 EEG electrode positioning system) and
the cathode over the contralateral supraorbital region. Current intensity will be kept
at 1.5 mA and stimulation duration will be 20 min.

1.2.8 Control group
Patients in the control (sham) group will undergo the same procedure as the inter-
vantion group, but the current will be tapered off over § seconds after the initial
10 seconds ramp-up period. This maneuver will provide the subjects with the same
initial tingling sensation experienced during a real tDC3 session, but with no phys-
iological effects [25].

1.4 Cognitive testing

Patients will undergo The Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT) before
the firat tDCS session (baseline), after the first and second weeks of tDCS and at
one and three months after treatment.

2 Outcome measures

The primary cutcome measure will be RBMT scores. Secondary cutcome measures
will be the patient's self-reported memory improvement, if any, and complaints of
possible tINCS side effects, as well as perception of having been subject to the real
or to the sham procedure.

3 Statistical analysis

A two-way ANOVA will be used to compare test scores at baseline (T0), after 5
and 10 tDCS sessions (T1 and T2, respectively), and after 1 and 3 months post-
treatment (T3 and T4). Student's t test will be used to compare baseline mean
scores for the intervention and control groups. Besides frequentist analysis, we also
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take advantage of Bayesian statistics to maximize information retrieval and possibly
minimize the length of the trial and the mumber of patients studied in case of efficacy
of the intervention [26].

4 Sample power estimation

Although Bayesian statistics may allow for a reduction in the required number of
patients [26], a preliminary estimation of such number has been made. The sample
size has been estimated with using GPower 3.1 [27]. Measurements will be evaluated
comparing the RBMT test performance across time and intervention groups. The
potential effect size of ancdal tIMCS sessions upon performance in the RBMT has
been estimated from the findings of a previcusly published work in which MCT
patients underwent 10 sessions of rTMS [7]. Thirty subjects in each group will be
required to achieve a power of 0.8 in detecting improvements with intervention.
Taking into account the dropout rate of 26 %, 40 participants per arm should be
recruited.

Discussion

tIME has been able to improve performance of normal subjects in learning and
memory tasks [16]. It remains to be seen whether patients with MCI would benefit
from such an approach.

The effects of tIMCS tend to be relatively non-focal, but neurcns actively engaged
n a given task seem to be more prone to its effects, Le., it is possible to achieve
a certain degree of functicnal focalization by applying tDOCS in conjunction with
cognitive tasks. In fact, tDCS-linked working-memory has been found to provide
long-term benefits in maintaining cognitive training benefits and extending them to
untrained tasks in healthy older adults [28]. Howsver, in a study with Alzheimer's
patients, adding anodal tDC2 to memory training did not result in a synergistic
effect [20]. In this regard, it i= noteworthy that a protocol for studying the effects of
tIMCE combined with cognitive training in patients with mild AT} has bean recently
published [30]. However, the anthors intend to stimulate the left temporal cortex
rather than the laft dorsclateral prefrontal cortex. The great variability in tDOS
montages, intensity of stimulation and targeted cortical areas across studies has
hampered progress in its clinical application. Therefore, it is important that study
protocols be published to allow a more efficient discussion of paradigms, alming at
improving study comparability.

Should the present study demonstrate a beneficial effect of D08 sessions upon
RBMT scores in MCI patients, a study using the same stimulation paradigm com-
bined with cognitive training would be warranted.
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Table 1 Assassment schadule.
Baseline [T0)  First week [T1]  Second week [T2)  One Month (T3] Three Months [T4]

Meurclogical exam =

o] tests =

MRI =

CDR =
HAMD-17 x x x x
MMSE-2:EV = = = = =
PEALC = = = = =
VLT = = = = =
RVALT = = = = =
Digit Span = = = = =
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