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RESUMO
Introducdo: O aumento da expectativa de vida da gera desafios acerca das doencas
neurodegenerativas. Sob essa perspectiva, novos tratamentos para Doenca de Alzheimer se
tornam necessarios, sobretudo aqueles menos invasivos e com maior facilidade de
implementacao das terapéuticas. Métodos: Trata-se de uma revisao bibliogréfica, utilizando-se
as bases de dados ScienceDirect e Google Académico e Pubmed. Foram pesquisados 0s termos
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“Alzheimer’s”, “neuroplasticity” e “neuroestimulation” utilizando o operador booleano “AND”
e as métricas de data de publicacdo entre 2020 e 2022, e artigos de acesso aberto em portugués,
inglés e espanhol. Resultados e discussédo: A estimulacdo transcraniana por corrente continua
se trata de uma aplicacédo de corrente continua no couro cabeludo, que hiperpolariza o potencial
de membrana de repouso dos neurdnios, reduzindo a capacidade de desencadear um potencial
de acdo na area alvo do cérebro. A estimulacdo magnética transcraniana é uma tecnologia que
se utiliza de pulsos magnéticos em areas cerebrais especificas para promover a estimulacéo
dessas regides. A acupuntura € uma técnica milenar que utiliza a estimulacdo dos denominados
acupontos, visando o estimulo reflexo de uma area sobre a outra. Apesar das relacdes entre a
melhora clinica dos pacientes e a acupuntura ainda serem investigadas, diversos pacientes tem
se beneficiado dessa técnica. A estimulagdo transcraniana por corrente continua, a estimulagéo
magnética transcraniana e a acupuntura sdo as terapias atuais capazes de retardar o avango da
doenca e até mesmo possibilitar a neuroplasticidade nesses pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The increase in life expectancy of the population brings with it challenges
regarding neurodegenerative diseases. From this perspective, new treatments for Alzheimer's
Disease become necessary, especially those that are less invasive and easier to implement.
Methods: This is a literature review, using the ScienceDirect and Google Scholar and Pubmed
databases. The terms “Alzheimer’s”, “neuroplasticity” and “neurostimulation” were searched
using the Boolean operator “AND’" and publication date metrics between 2020 and 2022, and
open access articles in Portuguese, English and Spanish. Results and discussion: Transcranial
direct current stimulation is an application of direct current to the scalp, which hyperpolarizes
the resting membrane potential of neurons, reducing the ability to trigger an action potential
in the target area of the brain. Transcranial magnetic stimulation is a technology that uses
magnetic pulses in specific brain areas to promote stimulation of these regions. Acupuncture is
an ancient technique that uses the stimulation of so-called acupoints, aiming at the reflex
stimulation of one area over another. Although the relationship between the clinical
improvement of patients and acupuncture is still being investigated, several patients have
benefited from this technique. Transcranial direct current stimulation, transcranial magnetic
stimulation and acupuncture are the current therapies capable of delaying the progression of
the disease and even enabling neuroplasticity in these patients.
Keywords: Alzheimer Disease; Neuronal Plasticity; Transcranial Direct Current Stimulation;

Transcranial Magnetic Stimulation; Acupuncture.

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer € neurodegenerativa e multifatorial, sendo que as hipoteses
etioldgicas mais aceitas sdo a metalica, colinérgica, diabetes Mellitus Tipo 3, glutamatérgica e
emaranhados neurofibrilares. Com a evolucdo da Doenca de Alzheimer acontece uma
hiperfosforilagdo da proteina tau, gerando uma resposta inflamatdria excessiva do SNC, sendo
essa resposta desencadeada pela microglia e neutrofilos. Ambas células liberam citocinas, as
quais estimulam o astrocito a produzirem maiores quantidades de B-amildide 42 (ABs2) e
formacéo e acimulo de placas senis. Como efeito final dessa fisiopatologia, ocorre a morte das

células nervosas e a diminuicdo das fungdes cognitivas, pois tal acimulo pode atingir diversas



& UmFHenos

Aqui Comec¢a Uma Nova Historia

partes do encéfalo, por exemplo neocdrtex, amigdala, nicleo basal e niicleos monoaminérgicos

do tronco cerebral.

Para diagnosticar a DA ainda ndo existe nenhum exame especifico, sendo um
diagndstico clinico, estabelecido através de uma consulta que busque analisar a historica familia
e médica do paciente e, ainda, com uma boa relagao entre o medico e o familiar para que possa
ser investigado sobre os sintomas do paciente. Ademais, com o objetivo de procurar os possiveis
diagnosticos diferenciais podem ser realizados testes soroldgicos, exames laboratoriais e de
imagem. Além disso, existem os critérios de diagndsticos estabelecidos pelo Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) e as diretrizes propostas pelo National
Institute for Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA). E importante ressaltar também que o quadro clinico da
doenca normalmente se inicia por uma perda da memoria episddica e déficit em aprendizagem
de novas informagbes, sendo que pode ser um quadro clinico variado, porém é sempre
progressivo (RODRIGUES, 2019).

A doenca de Alzheimer apresenta-se de forma mais concentrada na populagéo idosa,
segundo Pancholi (2021), 900 milh&es de pessoas passardo dos 60 anos em 2050 e, ainda, cerca
de 7,5 milhGes de pessoas serdo acometidas pela DA ou por algum problema associado as
deméncias em geral até 2030. Essa progressdo da epidemiologia preocupa a sociedade cientifica
e estimula a busca por tratamentos eficazes de neuroestimulacdo ndo invasivos, com a
finalidade de estimular a neuroplasticidade cerebral. A neuroplasticidade significa a capacidade
do cérebro de sofrer a modificacdo de redes celulares neurais (HOHL, 2020). Em casos de
individuos adultos a neuroplasticidade esta relacionada com a neurogénese, podendo ser
demonstrada em neuroimagem através da observacdo do aumento do volume da substancia
cinzenta, da integridade funcional da substancia branca e do fluxo sanguineo cerebral ou do
metabolismo da glicose, 0 que se associa com uma maior conectividade funcional do cérebro
(SMITH, 2022). O presente estudo se trata de uma revisdo bibliografica sobre os efeitos da
estimulagdo transcraniana por corrente continua, a estimulacdo magnética transcraniana e a

acupuntura na DA.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica, utilizando-se as bases de dados ScienceDirect e
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Google Académico e Pubmed. Foram pesquisados os termos “Alzheimer’s”, “neuroplasticity”
e “neuroestimulation” utilizando o operador booleano “AND” e as métricas de data de
publicacéo entre 2020 e 2022, e artigos de acesso aberto em portugués, inglés e espanhol. Foram
obtidos 272 resultados no Google Académico, 2 na plataforma PubMed e outros 23 na Science
Direct. Os resumos dos artigos obtidos foram lidos, e foram selecionados os 35 artigos que mais

se adequaram ao tema da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A estimulacdo transcraniana por corrente continua pode ser definida como a aplicacdo
de corrente continua no couro cabeludo, por isso é considerada uma técnica ndo invasiva (LIU
et al.,, 2021). Nesse método, é usado dois eletrodos estimulantes, o anddico que desloca o
potencial da membrana de repouso em direcdo ao seu limiar de disparo, despolarizando a
membrana e o catddico, que hiperpolariza o potencial de membrana de repouso dos neurdnios,
reduzindo a capacidade de desencadear um potencial de acdo na area alvo do cérebro
(SANCHES et al., 2021). Sabe-se que a estimulacdo transcraniana por corrente continua é capaz
de promover a neuroplasticidade por meio da excitabilidade cortical, atuando em funcdes
cognitivas de acordo com a localidade do estimulo (RODRIGUES, 2019).

Apesar da estimulacdo transcraniana por corrente continua apresentar alguns resultados
promissores nas pesquisas, ainda nao é utilizado clinicamente, pois ndo existem demonstracoes
cientificas generalizadas sobre a modulacdo do fluxo de corrente. Atualmente, ndo existe um
mapeamento direto entre as correntes difusas fornecidas pelas estimulagéo transcraniana, seu
impacto fisioldgico no cérebro e as consequéncias comportamentais resultantes da estimulacéo
(LEE et al., 2021).

Segundo Liu et al. (2021), foram realizadas 21 pesquisas com base em um estudo
randomizado, a fim de analisar os efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) no desenvolvimento da doenca de Alzheimer e na Deficiéncia Cognitiva leve. Para
selecdo dos participantes foram efetivados critérios de incluséo e exclusdo com o objetivo de
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padronizar o grupo de pesquisa. As pessoas que se submeteram ao estudo passaram por uma
avaliacdo cognitiva, inventario Neuropsiquiatrico (NPI), a pratica de exercicio fisico aerobico
e 0s ensaios de biomarcadores que sdo considerados tratamentos tipicos ndo invasivos para
tratar DA correlacionados com ETCC. O principal resultado da pesquisa foi que o exercicio
fisico e 0 ETCC podem melhorar as fungdes cognitivas nas populagdes com DA e deficiéncia
cognitiva leve. Isso foi demonstrado, uma vez que a prética de atividade fisica aumenta a
excitabilidade cortical e a estimulacdo transcraniana por corrente continua € mais eficaz nos
neurdnios ativos, por facilitar a potenciacéo de longa duragéo, que € mecanismo biologico da

formacdo de memoria de longo prazo.

Rodrigues (2019), realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo cego, com o
objetivo de analisar se o tratamento com estimulacdo transcraniana por corrente continua
(ETCC), é segura e se resulta em poucos efeitos adversos. Para selecdo dos participantes foram
efetivados critérios de inclusdo e exclusdo com o objetivo de padronizar o grupo de pesquisa,
sendo que foram selecionadas 20 pessoas com diagnéstico de DA e foram divididos em 3
grupos. O principal resultado da pesquisa foi que houve uma melhora em relacdo a atencéo
sustentada e a velocidade de processamento dos pacientes que receberam a ETCC ativa e a
intervencdo cognitiva (IC) em relagdo ao grupo que recebeu ETCC sham e IC placebo. Ainda,
sobre os efeitos colaterais, os pacientes foram questionados apés a terapia, sendo que a maioria
relata sintomas leves de coceira, vermelhiddo na pele, formigamento e queimacdo. Apesar
disso, ndo foi evidenciado de forma generalizada os beneficios da ETCC, sendo necessarios

mais estudos com maior nimero amostral e com uma padronizacao de protocolo da ETCC.

Segundo PANCHOLLI et al. (2021), um dos desafios de padronizar o protocolo para a
terapia com ETCC é a necessidade de uma abordagem individualizada, j& que a distribuigdo do
campo elétrico varia de acordo com a anatomia cerebral e a com a fisiologia do tecido. Dessa
forma, para atingir um protocolo de ETCC as seguintes perguntas devem ser respondidas: como
simular um modelo de tratamento personalizado, como interpretar a distribuicdo do campo

elétrico e quais os parametros devem ser considerados para o estudo de simulag&o.

A estimulagdo magnética transcraniana é uma tecnologia que se utiliza de pulsos
magnéticos em areas cerebrais especificas para promover a estimulacao dessas regides (WANG
et al, 2019). O aparelho € posicionado na regido dorsolateral do cértex pré frontal
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(GUNN,GROBELNA, 2021), onde tem a possibilidade de penetrar entre 2 a 3 centimetros
(SHOW, THAT, SUNDMAN, 2020).

O protocolo clinico mais utilizado baseia-se na aplicacao do estimulo em alta frequéncia
(> 10 Hz) (CHU et al 2020), por no minimo 20 minutos e no maximo 40, em um periodo que
varia de 2 a 5 semanas (GUNN,GROBELNA, 2021). Chu et al (2020) encontraram como
efeitos mais comuns o aumento da fluéncia, melhor evocagdo da memoria recente e da memoria

de trabalho, além da melhoria das funcGes executivas.

Wang et. al. (2019) realizaram meta-analise de 10 artigos acerca da estimulagéo
magnética transcraniana (TMS) e concluiram que o protocolo de mais de 10 sessfes de
estimulacdo em multiplas areas, através de 20 Hz foi a estratégia que obteve melhores
resultados, comparado ao uso de 10 e 1 Hz e um ndmero menor de sessdes. Foi possivel
melhorar significativamente a cognicdo dos pacientes no estagio inicial a moderado da Doenca
de Alzheimer, utilizando-se como parametro mini exame de estado mental.

Chou et. al. (2020) realizaram meta-analise de 13 artigos relacionados a TMS, onde foi possivel
verificar essa terapéutica como promissora na melhora cognitiva dos pacientes com Alzheimer.
Concluiu-se que a alta frequéncia foi capaz de obter melhores resultados, e que os resultados
da terapia persistem por 12 semanas. O parametros utilizados para medir a melhora dos
individuos foram o mini exame de estado mental, a subescala cognitiva na escala de avaliacdo
de doencas de Alzheimer (ADAS-Cog), o teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey
(RAVLT), o Teste Comportamental de Memoria de Rivermead (RBMT), e uma andlise dos
déficits na afasia, reconhecimento nome-cor, associagdo nome-imagem, associacdo nome-

objeto, testes motores, de cognicdo e memoria.

Chu et. al. (2020) compararam estudos relacionados a estimulacdo magnetica
transcraniana e a estimulacdo transcraniana por corrente continua, utilizado como parametro o
mini exame de estado mental. O resultado encontrado mostrou a superioridade da estimulacdo
magnética transcraniana de alta frequéncia na cognigdo global dos pacientes, quando

comparados a estimulagao transcraniana por corrente continua.

A acupuntura € uma técnica milenar que utiliza a estimulacdo dos denominados

acupontos, visando o estimulo reflexo de uma area sobre a outra (ZHU et al, 2015). Si et al.
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afirmam que a acupuntura se baseia na neuromodulagdo externa para alcancar um efeito
modulatério cerebral. Apesar das relacdo entre a melhora clinica dos pacientes e a acupuntura
ainda serem investigadas, diversos pacientes tem se beneficiado dessa técnica (Khan et al,
2022).

Siet al. (2021) realizaram estudo com 20 pacientes previamente higidos, sem histérico
de doencas neuroldgicas e realizacao de sessdes de acupuntura. Durante a sess@o de acupuntura,
0s pacientes foram submetidos a espectrografia funcional de infravermelho préximo, onde foi
percebido a larga ativacdo do cortex pré-frontal e o cortex motor. Essa ativagdo pode ser
positiva para os pacientes portadores da doenga de Alzheimer, como comprovado por Khan et
al. (2021), que realizaram um estudo caso controle com 11 paciente saudaveis e 11 pacientes
com comprometimento cognitivo leve. Ap6s 12 semanas de tratamento, com 24 sessdes de
acupuntura, o grupo de pacientes com comprometimento cognitivo leve obteve melhora nos
resultados da espectrografia funcional de infravermelho préximo se equiparam aos dos
pacientes saudaveis, mostrando que essas areas foram ativadas durante as sessdes e que houve

neuroplasticidade relacionada.

CONCLUSAO

Destarte, € possivel concluir que a estimulacdo magnética transcraniana apresenta
resultados superiores a estimulacdo transcraniana por corrente continua. Além disso, a
acupuntura aparenta ser uma técnica promissora, necessitando-se de estudos com maior
amostragem de pacientes. Os possiveis beneficios dessas técnicas quando aliadas a atividades

fisicas podem apresentar resultados promissores.
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