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RESUMO

Paglioni VM. Efeito do treino cognitivo durante a estimulacdo transcraniana por corrente
continua sobre a memaria em pacientes com traumatismo cranioencefalico: um estudo duplo-
cego, randomizado, placebo-controlado [dissertacédo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina; 2023.

Introducdo: O traumatismo cranioencefalico (TCE) € uma das principais causas de sequelas e
perda de produtividade de adultos jovens. Logo apo6s a lesdo, pode ocorrer a perda de
conectividade entre as diferentes areas do cérebro devido a agressao ao cérebro causado por
forca fisica externa, impactando a capacidade de funcionamento e cognitiva dos pacientes. A
neuroplasticidade tem importante papel na recuperacdo neural, homeostase, reestabelecimento
de novas sinapses, porém parece ser limitada. Técnicas de treino cognitivo e de estimulagéo
elétrica por corrente continua (ETCC) tém sido usadas como meio de favorecer e modular a
neuroplasticidade cerebral em pessoas com déficits cognitivos e funcionais. Evidéncias
sugerem que a ETCC concomitante ao treino cognitivo é eficaz para melhorar funcdes
cognitivas em pacientes com doengas neuroldgicas. Porém, estudos em pessoas com TCE ainda
sd0 escassos, resultando em poucas opcOes de tratamentos para sequelas nesses pacientes.
Objetivo: Comparar o resultado do indice de memadria nas avaliagdes neuropsicolégicas 1 (pré-
intervencdo, 2 (logo apos intervencao) e 3 (apos 03 meses do término da intervencéo) e entre
os grupos 1 (ETCC ativa — CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo). Método: Estudo de
prova de conceito, clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado. A amostra é
composta por 34 pacientes adultos de ambos os sexos, a partir de seis meses ap6s o TCE fechado
e sem contraindicacdes a ETCC. Trés grupos paralelos foram aleatoriamente alocados de
acordo com o local e o tipo de estimulacéo: grupo 1 (CBT n=10, ETCC ativo sobre o cortex
temporal bilateral), grupo 2 (CPFDLE n=13 ETCC ativo sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, e grupo 3 (n=11 ETCC placebo). Dez sessbes de ETCC fordo realizadas. A
intensidade da corrente ativa foi de 2 mA por 20 minutos por sesséo e o treino cognitivo online
(foi concomitante a ETCC). A analise do desempenho durante as 10 sess6es de treino cognitivo
é medida pelo tempo de reacdo das respostas. Resultados: Do grupo ativo 1, (CTB) 7% dos
participantes eram do género masculino e 3% do género feminino, com idade média de 28,6
anos, escolaridade média de 12,8 anos. Do grupo ativo 2, (CPFDLE) 10% dos participantes
eram do género masculino e 3% do género feminino, com idade média de 35,2 anos,
escolaridade média de 12 anos. Do grupo 3 (placebo), 7% dos participantes eram do género
masculino e 4% do género feminino, com idade média de 38 anos, escolaridade média de 13,5
anos. Em relagéo a classificagdo por tipo de trauma dos participantes do grupo placebo, n=6
(54,4%) tiveram LAD Moderado, n=1 (9%) LAD — Grave, n=3 (27,2%) tiveram TCE —
Moderado (1 Hematoma Subdural Agudo, 1 Hematoma Subdural Crénico e 1 Hematoma
Extradural Agudo) e n=1 (9%) TCE — Grave (1 Hematoma Extradural Agudo). Na avaliacéo
neuropsicoldgica referente do indice de memdria, analisando os resultados Z-score, nas
avaliaces neuropsicologicas 1 (pré-intervengdo) e 2 (logo apos intervengao) (B1= -0,14, p=
0,72) e nas avaliacBes neuropsicologicas 1 (pré-intervencao) e 3 (apos 3 meses do término da
interven¢do). (p2= -0,61, p= 0,89) e na interacdo (B3 = 6,28, p= 0,29). Na avaliagédo
neuropsicoldgica referente ao indice de atencdo, analisando os resultados Z-score nas
avaliacbes neuropsicologicas 1 (pré-intervencdo) e 2 (logo apds intervengdo) (B1=-0,33,
p=0,78) e nas avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (ap6s 3 meses do término
da interven¢do) (p2=0,18, p=0,69) e na interacdo (B3 = 0,45, p= 0,79). Na avaliagédo
neuropsicoldgica referente do indice as fungdes executivas, analisando os resultados Z-score,
nas avaliacdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervengdo) e 2 (logo ap6s intervengao) (B1=-0,44,
p=0,39) e nas avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (ap6s 3 meses do término
daintervengao) ($2=0,33, p=0,49) e na interagéo (B3 = 0,32, p=0,92). Em relacdo aos resultados



relacionados ao treino cognitivo de memoria concomitante a ETCC, referente ao tempo de
reacdo médio dos participantes ao longo das tarefas no treino de memaria entre 0s 3 grupos
(B1=-0,24, p=0,45). Quando o tempo médio das respostas foi analisado entre os grupos ETCC
ativo versus ETCC placebo, (B1= 4,32, p<0,001), observou-se efeito do nivel da tarefa (2= -
1,00, p=0,56). Em relacdo aos resultados relacionados ao treino cognitivo de atengéo
concomitante a ETCC, referente ao tempo de reacdo médio dos participantes ao longo das
tarefas no treino de atengdo entre os 3 grupos (f1= 0,03, p=0,07). Quando o tempo médio das
respostas foi analisado entre os grupos ETCC ativo versus ETCC placebo (1= -0,76, p=0.64),
observou-se efeito do nivel da tarefa, (2= -1,31, p<0,001). Concluséo: Ndao foi encontrado
efeito significativo em relacdo a analise cognitiva entre a avaliacdo neuropsicolégica 1 e 2 e
avaliacdo neuropsicoldgica 1 e 3 e entre os grupos 1, 2 e 3, os testes utilizados para anélise do
indice de memoria episodica, ndo confirmando desta forma a hipotese principal. Registro do
ensaio clinico no clinicaltrials.gov - (NCT04540783).

Palavras-chave: Traumatismos encefalicos. Memoria. Memoria episddica. Plasticidade
neuronal. Reabilitacdo. Estimulacao elétrica.



ABSTRACT

Paglioni VM. Effect of cognitive training during transcranial direct current stimulation on
memory in patients with traumatic brain injury: a double-blind, randomized, placebo-controlled
study [dissertation]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2023.

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is one of the main causes of sequelae and loss of
productivity in young adults. Soon after the injury, there may be a loss of connectivity between
the different areas of the brain due to aggression to the brain caused by an external physical
force, impacting the functioning and cognitive capacity of patients. Neuroplasticity plays an
important role in neural recovery, homeostasis, and re-establishment of new synapses, but it
seems to be limited. Cognitive training techniques and direct current electrical stimulation
(TDCES) have been used to promote and modulate brain neuroplasticity in people with
cognitive and functional deficits. Evidence suggests that TDCES concomitant with cognitive
training is effective in improving cognitive functions in patients with neurological diseases, but
studies in people with TBI are still scarce, resulting in few treatment options for post-TBI
sequelae. Objective: To compare the results of the memory index in neuropsychological
evaluations 1 (pre-intervention), 2 (immediately after intervention) and 3 (3 months after the
end of intervention) and between groups 1 (active CBT - CTB), 2 (active CPFDLE) and 3
(sham). Results: From active group 1, (CTB) 7% of participants were male and 3% were
female, mean age 28.6 years, mean education 12.8 years. Of active group 2, (CPFDLE) 10% of
the participants were male and 3% were female, mean age 35.2 years, mean education 12 years.
In group 3 (sham), 7% of the participants were male and 4% were female, mean age 38 years,
mean education 13.5 years. Regarding the trauma classification of the sham group participants,
n=6 (54.4%) had moderate LAD, n=1 (9%) had severe LAD, n=3 (27.2%) had moderate TBI
(1 acute subdural hematoma, 1 chronic subdural hematoma and 1 acute extradural hematoma)
and n=1 (9%) had severe TBI (1 acute extradural hematoma). In the neuropsychological
assessment referring to the memory index, analyzing the Z-score results, in neuropsychological
assessments 1 (pre-intervention) and 2 (right after intervention) (f1=-0.14, p=0.72) and in
neuropsychological assessments 1 (pre-intervention) and 3 (after 3 months of the end of
intervention). (B2= -0.61, p=0.89) and in the interaction (B3 = 6,28, p= 0,29). In the
neuropsychological assessment referring to the attention index, analyzing the Z-score results in
neuropsychological assessments 1 (pre-intervention) and 2 (right after intervention) (1=-0.33,
p=0.78) and in neuropsychological assessments 1 (pre-intervention) and 3 (after 3 months of
the end of intervention) ($2=0.18, p=0.69) and in the interaction (B3 = 0,45, p= 0,79). In the
neuropsychological evaluation referring to the executive functions index, analyzing the Z-score
results, in neuropsychological evaluations 1 (pre-intervention) and 2 (right after intervention)
(B1=-0.44, p=0.39) and in neuropsychological evaluations 1 (pre-intervention) and 3 (after 3
months from the end of intervention) ($2=0.33, p=0.49) and in the interaction (33 = 0,32, p=
0,92). Regarding the results related to cognitive memory training concomitant to TDCES,
regarding the mean reaction time of the participants throughout the tasks in the memory training
among the 3 groups (1= -0.24, p=0.45). When the mean response time was analyzed between
the active versus placebo TDCES groups, (B1= 4.32, p<0.001), an effect of task level was
observed (B2=-1.00, p=0.56). Regarding the results related to the cognitive attention training
concomitant to TDCES, regarding the mean reaction time of the participants throughout the
tasks in the attention training among the 3 groups (p1=0.03, p=0.07). When the mean response
time was analyzed between the active versus placebo CSTT groups (p1= -0.76, p=0.64), an
effect of task level was observed, (2= -1.31, p<0.001). Conclusion: No significant effect was
found regarding cognitive analysis between neuropsychological assessment 1 and 2 and



neuropsychological assessment 1 and 3 and between groups 1, 2 and 3, the tests used for
analysis of the episodic memory index, thus not confirming the main hypothesis. Clinical trial
registration at clinicaltrials.gov - (NCT04540783).

Keywords: Brain injury. Memory. Episodic memory. Neuronal plasticity. Rehabilitation.
Electrical stimulation.



1. INTRODUCAO

O traumatismo craniencefalico (TCE) é uma das causas mais frequentes de morbidade e
mortalidade no mundo?, podendo ocasionar um impacto negativo na vida dos pacientes com
TCE e seus familiares. As principais prevaléncias sobre as causas do TCE séo acidentes
automobilisticos e quedas?, sendo a maior parte da populacio atingida idosos e adultos®.

O TCE é caracterizado de uma forma heterogénea, por isso as classificacdes do TCE sédo
relevantes, pois buscam padronizar o registro de informacgdes, a fim de nortear fatores
prognosticos e auxiliar na melhor estratégia terapéutica para cada caso”.

O grau de intensidade do TCE pode ser classificado em leve, moderado e grave®. Tais
acometimentos podem acarretar em alteracBes cerebrais que podem acometer déficits
momentaneos ou permanentes, de natureza fisica e neuropsicoldgica (cognitiva,
comportamental e emocional)®.

Em relagdo a natureza fisica, ha uma diferenciagdo entre as lesdes focais e as lesdes difusas,
pois estas ndo apresentam dano estrutural macroscopico, estdo associadas a disfuncédo difusa do
encéfalo,” 8 e sdo representadas por lesdo axonial difusa, lesdo cerebral hipoxia, tumefacio
cerebral difusa e lesdo vascular cerebral multipla®.

O TCE pode ser definido como qualquer lesdo causada por trauma externo, apresentando
como umas das consequéncias o comprometimento funcional das meninges, encéfalo ou
vasos!O12 Ag alteracOes cerebrais podem resultar em déficits momentaneos ou permanentes,
de natureza fisica e neuropsicoldgica (cognitiva, comportamental e emocional) 13 14 15 16, 17
tornando-se o TCE uma das causas mais comuns de incapacidade laborativa em adultos. Dentre
as alteracGes cognitivas, a velocidade de processamento, memdria de curto e longo prazo,
funcédo executiva e atencdo sdo as fungdes que mais evidenciam comprometimento necessitando
de reabilitacio 8.

Os déficits na memoria séo inespecificos e podem envolver tanto a codificagédo quanto
a recuperacao de informagdo verbal e visual, prejudicando a funcionalidade dos pacientes apos
o trauma®®. As mudancas cognitivas podem ser persistentes, especialmente apds lesdes
moderadas e graves > 20, As alterac@es cerebrais podem ocasionar déficits momentineos ou
permanentes, de natureza fisica e neuropsicolégica (cognitiva, comportamental e emocional).

O comprometimento da memdria episodica é uma das sequelas mais evidentes ap6s o
TCE 2. Esses déficits na memdria ndo sdo especificos e podem abranger tanto a codificagéo
quanto a recuperacdo de informacdo verbal e visual, prejudicando a funcionalidade dos

pacientes apds o trauma 2,



Outras alteragdes nas funcgdes cognitivas como as fungGes executivas, que podem incluir
a velocidade de processamento e processos atencionais, também podem ser evidenciadas em
pacientes com TCE °.

A neuroplasticidade no desenvolvimento neural tem uma contribuicéo significativa na
recuperacdo apos a lesdo?®. Assim sendo, identificar novas possibilidades terapéuticas que
auxiliem a estimulacdo neural podem ser fundamentais para auxiliar na recuperagdo e no
tratamento de pacientes com TCE?,

Diante deste contexto, a neuroestimulacdo destaca-se como uma modalidade de
tratamento em expansdo. Atualmente, a estimulacdo elétrica transcraniana por corrente
continua tem como proposta facilitar a reorganizacéo estrutural das redes neurais??. Por isso,
existe a possibilidade de que esta modalidade terapéutica possa contribuir para a melhora de
pacientes com TCEZ, melhorando o quadro clinico do paciente para além da reabilitagio
convencional.

A estimulacgéo por corrente continua (ETCC) é uma técnica segura estudada em varias
doencas, inclusive no TCE?*, Sua técnica envolve a aplicacio de uma corrente eléctrica de baixa
intensidade (1 a2 mA), utilizando frequentemente dois eletrodos colocados sobre a cabeca para
modular a atividade cortical?®. A ETCC tem como proposta facilitar os potenciais de membrana
de repouso neuronal, aumentando desta forma a probabilidade de despolarizagdo e aumento da
excitabilidade cortical, ou de hiperpolarizacio e diminuigio da excitabilidade cortical® 2,

Portanto, de acordo com o tipo de alocacdo dos eletrodos, a ETCC pode estimular
diferentes redes cerebrais?®, incluindo as que envolvem cognicéo e atividade motora?’.

Uma outra técnica de reabilitacdo que também pode ser utilizada para auxiliar na
neuroplasticidade para pacientes com TCE é a reabilitacdo computadorizada através do treino
cognitivo a fim de auxiliar na reabilitacio da memaria e atengéo em pacientes com TCEZ,

As técnicas de treino cognitivo potencializam o fendmeno neuropléstico?® podendo
envolver a criagdo espontanea de novas conexdes, porem tendem a desaparecer com o tempo
se ndo forem suficientemente trabalhadas. Dado isso, o treino cognitivo pode ser um grande
facilitador no fortalecimento das conexdes criadas na atividade espontdnea do paciente,
normalmente atrelada a uma estimulagéo externa® 3.

Evidéncias sugerem que a ETCC concomitante ao treino cognitivo é eficaz para
melhorar fungdes cognitivas em pacientes com doencas neuroldgicas > 33; entretanto, estudos
em pessoas com TCE ainda sdo escassos, resultando em poucas opgOes de tratamentos para
sequelas po6s TCE.



Nesse contexto, este estudo visa avaliar a eficicia da estimulagcdo associada ao treino
cognitivo para pacientes com TCE 3, comparando o resultado do indice de meméria, atencéo
e funcdo executiva. O indice de memoria foi escolhido como o principal objetivo do estudo em
decorréncia dos achados na literatura sobre a memdria ser uma das principais queixas cognitivas
em pacientes com TCE . Para esse fim, dois grupos de pacientes com TCE cronico moderado
e grave foram randomizados em dois grupos. Grupo 1. Pacientes submetidos a ETCC anddica
concomitante ao treino cognitivo online, e Grupo 2. Pacientes submetidos a ETCC placebo

concomitante ao treino cognitivo online.

1.1 Hipdteses

Diante disso, hipotetiza-se que tanto a ETCC na regido CTB quanto CPFDLE,
juntamente com a reabilitacdo cognitiva online, podem favorecer:

HO: Nao havera diferencas entre os grupos que receberam ETCC ativa (grupos 1 e 2)
ou placebo (grupo 3), no resultado do indice de memoria nas avaliagdes neuropsicoldgicas (1,
2e3).

H1: Havera pelo menos uma diferenca entre os grupos que receberam ETCC ativa
(grupos 1 e 2) ou placebo (grupo 3), no resultado do indice de memoria nas avaliacdes

neuropsicoldgicas (1, 2 e 3).



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Comparar o resultado do indice de memdria nas avaliacdes neuropsicolégicas 1 (pré-
intervencdo, 2 (logo apos intervencdo) e 3 (apds 03 meses do término da intervencgdo) e entre
o0s grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

2.2 Objetivos Secundarios

Comparar o resultado do indice de atencdo nas avaliagdes neuropsicologicas 1 (preé-
intervencdo, 2 (logo apos intervencdo) e 3 (apds 03 meses do término da intervencgdo) e entre
os grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

Comparar o resultado do indice de funcdes executivas nas avaliagdes neuropsicolégicas
1 (pré-intervencdo, 2 (logo apos intervencado) e 3 (apds 03 meses do término da intervencéo) e
entre os grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

Analisar o desempenho dos grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e
3 (placebo) medido pelo nivel de dificuldade da tarefa e o tempo de resposta durante 05 sessdes
de treino cognitivo de memdria concomitante a ETCC.

Analisar o desempenho dos grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e
3 (placebo) medido pelo nivel de dificuldade da tarefa e o tempo de resposta durante 05 sessdes
de treino cognitivo de atencdo concomitante a ETCC.

Analisar a seguranca e tolerabilidade da aplicacdo da ETCC em pacientes com TCE.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Epidemiologia

O levantamento epidemioldgico do Departamento de Emergéncia dos Estados Unidos
apresentou, em 2010, 2,5 milhdes de internagdes decorrentes do TCE 2. Na Europa, a incidéncia
de TCE é de 262 por 100 mil habitantes por ano''. No Brasil os dados epidemioldgicos
evidenciam um aumento progressivo anual da taxa de acidentes resultando em TCE cuja
prevaléncia é de adultos jovens do sexo masculino.

O TCE pode ser considerado como uma das principais causas de mortalidade e sequelas
neuroldgicas entre os individuos jovens %. No Estado de S&o Paulo, foram constatados 57 mil
Obitos decorrentes de TCE®®. Em 2017, 78,7% dos pacientes com TCE eram do sexo masculino,
com uma média de idade de 51 anos, com maior incidéncia de 31 a 50 anos (38,4%)%". Um
estudo retrospectivo do hospital da rede SUS no Distrito Federal de 2015 mostrou um panorama
semelhante ao de S&o Paulo, com a média de idade de 38 anos 40, sendo 84% do sexo
masculino. O principal mecanismo de trauma foi o acidente motociclistico, 19% seguido dos
atropelamentos, com 18% dos casos de TCE. A taxa de mortalidade na UTI foi de 25%. Tais
dados evidenciam que pacientes com TCE apresentam alto indice de internacdo hospitalar
prolongada e altas taxas de mortalidade®®

3.2 Caracteristicas fisioldgicas e neuropsicolégicos no TCE

3.2.1 Caracteristicas Fisioldgicos apés TCE

O TCE pode ser definido por qualquer lesdo acometida por um trauma externo, como por
exemplo um golpe violento na cabeca, tendo como consequéncia lesdes anatdmicas do cranio,
que podem ser fratura ou laceracao do couro cabeludo, bem como comprometimento funcional
das meninges, encéfalo ou vasos sanguineos. Essas lesdes podem ser denominadas como
fraturas do crénio, lesdes focais, lesdes difusas, lesbes penetrantes e lesdes por explosdo *°.

O TCE pode ser classificado em trés tipos: leve, moderado e grave de acordo com a Escala
de Coma de Glasgow, que é utilizada para avaliar estado neurolégico do pacientes por meio
do nivel de consciéncia do paciente®. O grau de TCE esta associado a alteracdes cerebrais que
podem acarretar déficits momentaneos ou permanentes, de natureza fisica e neuropsicolédgica

(cognitiva, comportamental e emocional) 404142,



Em relacdo a natureza fisica e patologica do TCE fechado, h&a uma diferenciacéo entre
as lesbes focais e as lesdes difusas. As lesdes difusas ndo apresentam dano estrutural
macroscopico e abrangem cerca de 40% de pacientes com TCE grave® 8, As lesdes difusas sdo
um tipo de TCE fechado. Elas acometem o cérebro como um todo e geralmente decorrem de
forcas cinéticas que levam a rotacdo do encéfalo dentro da caixa craniana através de um
mecanismo de aceleracdo e desaceleracdo (ou inercial), provocando uma lesdo extensa nos
tratos de substancia branca*®. A lesdo inercial que resulta em lesdo axonial difusa pode ser
caracterizada como translacional, rotacional ou angular** %, Essa tracdo cerebral pode causar a
ruptura de axénios e vasos em varias regides do cérebro, como por exemplo, nos tratos longos,
transicdo cortico-subcortical, regides dorsolaterais do tronco encefalico, corpo caloso,
hipocampo e no cerebelo 464748,

Dentre as areas que podem ser afetadas na lesdo difusa, o hipocampo e o cértex pré-frontal
desempenham papel importante na memoria episddica, que é descrita como uma memoria
declarativa que retém a informacdo*®. O hipocampo é responsavel pela organizacio dessas

memorias experimentadas caracteristicas da memoria episodica*.

3.2.2 Aspectos neuropsicoldgicos (memoria, atencdo e funcao executiva) apos TCE

Em pessoas que sofreram TCE moderado e grave, a incidéncia de sequelas pode abranger
uma vasta gama de déficits cognitivos e alteracbes comportamentais devido a lesdes axonais
difusas’. Tais déficits podem impactar a memoria e a atencéo, principalmente porque as regioes
cerebrais envolvidas no TCE (o hipocampo e o cértex) sdo circuitos fisioldgicos envolvidos
diretamente na memoria e na atencéo, e estes estdo frequentemente danificados ap6s o TCE™.

Estes déficits podem abranger déficit da memodria no funcionamento executivo,
rebaixamento atencional, prejuizo de aprendizagem, rebaixamento na qualidade de vida
dificultando o planejamento de sua rotina, rebaixamento da autoconfianga, senso ético e
autocritico. Oscilacdo de humor, instabilidades emocionais de irritabilidade, agressividade®*
2052 taijs alteragBes ocorrem em aproximadamente em 50% a 75% dos individuos que sofreram
TCE 53,54.

Os aspectos neuropsicologicos no TCE estdo associados a gravidade do trauma e ao tipo
de lesdo sofrida (axonial difusa ou focal)*. Fatores como idade, eventos pré-morbidos,
capacidades cognitivas prévias, nivel de inteligéncia geral e rendimento académico podem

influenciar as alteracGes neuropsicoldgicas % ¢



Tais sintomas podem surgir de maneira transitéria podendo variar de acordo com a
gravidade do trauma, influenciando a duragéo e sequelas do problema® 2,

Em pacientes com TCE moderado e grave, observa-se comprometimentos variados sendo
quase impossivel estabelecer um padrio unificado desses prejuizos > 6215758 Por esse fato, a
avaliacdo neuropsicoldgica pds TCE € um instrumento muito importante para identificar as

consequéncias cognitivas apos TCE.

3.3 Neuroplasticidade

No TCE moderado e grave, a neuroplasticidade tem importante papel para o
desenvolvimento neural, homeostase e processo dindmico para a recuperagio apos a lesio®®,
proporcionando a adaptagéo e reorganizacdo como forma de compensacédo da funcgéo danificada
sequelada apos o trauma®,

Estudos em animais mostraram evidéncias de proliferacdo de oligodendrogeneses
relacionadas a remielinizagio em axdnios que permaneceram intactos apos a lesio®?.

Estudos mostraram a importancia da memdria no processo de aprendizagem e no
intermédio da consolidagio de novas informacdes %% 564, A regido do CPFDL esta relacionada
a tarefas que envolvem a memdria operacional, o processamento atencional e o funcionamento
executivo. Ja o cortex temporal € reconhecidamente importante no processo de memoria
episddica, visto que a regido temporal medial e hipocampal tém papel fundamental na aquisicédo
de novas memédrias (ou seja, na memoria episodica) . Estudos animais mostraram que a regiéo
hipocampal é considerada como a estrutura mais susceptivel a neuroplasticidade devido seu
alto potencial de formacio de novas sinapses 5657,

Estudo em humano sugere que a aquisicdo de novas competéncias de memoria esta
correlacionada a quantidade de treino realizado para aprender. Eles delinearam que a
aprendizagem de novas competéncias € associada a neuroplasticidade cerebral, pois apds varios
tipos de treino, estes geraram mudancas estruturais cerebrais em longo prazo®®. A
neuroplasticidade realizada por meio do treino de memdria verbal foi capaz de alterar a
densidade da materia cinzenta e branca cerebral, a espessura cortical do tdlamo, hipocampo e
regides orbitofrontais®®. Apds o ensino pos-treino, o estudo evidenciou uma correlagio
significativa com o giro angular esquerdo, aumento da insula, area motora suplementar, areas
frontais mediais, e aumento da espessura cortical no lobo temporal direito e regides caudais do

cérebro®e.



Nos trés meses subsequentes a lesdo, remielinizacdo e neuroplasticidade sdo as alteracoes
mais proeminentes no cérebro ®°. Na fase aguda e subaguda é que existe o0 maior potencial para
a modificacdo de redes neurais que levam a formagio de novas conexdes®®. Além do mais, a
reorganizacdo cortical desempenha importante papel na determinacdo de déficits
neuroldgicos®.

Existem duas técnicas neuroplasticas’® que proporcionam melhor desempenho

cognitivo de pacientes com TCE: 1) método compensatorio — consiste na adaptacdo do paciente

a situacdo, de acordo com suas possibilidades e seu potencial; 2) método estimulatério — refere-

se a reconstrucao da funcio perdida®®. As técnicas de treino cognitivo sio consideradas métodos
que potencializam o fendmeno neuroplastico, que pode estar envolvido em duas etapas: 1)
criacdo espontanea de novas conexdes, nas quais sao fracas e tendem a desaparecer com 0
tempo, a ndo ser que sejam suficientemente trabalhadas; 2) o fortalecimento das conexdes
criadas na atividade espontanea do paciente, normalmente atrelada a uma estimulagéo externa?®.
A técnica de treino cognitivo envolve a realizacdo de treinamento de memoria e aten¢do. Em
uma revisao sistematica, 23 estudos relatam melhoras significativas na atencdo e na funcao
executiva dos pacientes com TCE™.

Entretanto, a escassez de dados na literatura acerca dos beneficios do treino cognitivo
é um enorme campo de investigacdo, principalmente porque a implementacéo de programas de
reabilitacdo disponiveis sdo lentos, pouco efetivos e o0s resultados clinicos séo

contraditorios?® ™,



3.4 Evidéncia da melhora cognitiva ap0s treino cognitivo computadorizado

Conforme mencionado no topico anterior, o treino cognitivo consiste em uma técnica
neuroplastica estimulatoria, pois a aquisicdo de novas competéncias esta relacionada a
quantidade de repeticio para a propensdo de aprender®. Essa competéncia para a aprendizagem
estd associada a neuroplasticidade cerebral em adultos e as mudancas estruturais em longo
prazo estdo baseadas em fatores como: a quantidade de préatica, a duracdo da pratica e o
desempenho®®,

Em populagdo saudavel existem evidéncias de que treino cognitivo auxilia na
plasticidade cerebral principalmente em adultos idosos melhorando a capacidade de memoria e
atencdo. Um estudo que aplicou treino cognitivo em mulheres idosas saudaveis evidenciou
melhora na memoria verbal e visuoespacial’2. Outro estudo analisou a o beneficio do treino
cognitivo para a memoria episddica e atencdo em idosos saudaveis, demonstrando que apos seis
meses a melhora na memoria semantica foi mantida’.

Dentre as diversas técnicas de administracdo do treino e reabilitacdo cognitivos, o
método computadorizado é vantajoso por uma série de motivos: 1) o computador é capaz de
controlar o tempo de apresentacdo dos estimulos e padroniza-las para todos os participantes do
estudo; 2) registra de maneira acurada as respostas dos participantes; 3) os estimulos
apresentados pelo computador sdo mais coloridos e brilhantes do que tarefas em papel,
ajudando a manter o foco atencional do participante na tarefa; 4) é possivel montar uma série
de tarefas de acordo com a capacidade do participante; 5) o computador envia feedbacks
imediatamente a resposta do participante, modelando o seu comportamento frente a tarefa; 6)
0s participantes podem considerar realizar o treinamento com o computador uma novidade
desafiadora, aumentando sua motivacdo e engajamento na tarefa.

Para fins didaticos, serdo descritas algumas técnicas de estimulacdo neuropléstica
realizadas por treino cognitivo computadorizado.

Tam et al.”* analisaram 4 tipos diferentes de treinamento de memaria computadorizado
(personalizado, na qual sdo apresentados estimulos relacionados com o dia a dia e rotina do
participante; apresentacdo visual, com apresentacdo de estimulos coloridos e brilhantes;
feedback, cujas respostas sdo dadas instantaneamente a escolha do participante; em seu ritmo,
técnica na qual permite ao participante escolher o nivel do treinamento). Os autores verificaram
melhora em todos os grupos, porém sem diferencas entre as modalidades.

Li et al.”™ utilizaram oito programas de atencdo e memaria retirados de Parrot Software

e evidenciaram melhorias nos resultados dos testes neuropsicologicos padronizados apds o
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treino em computador. Middleton et al.”® analisaram dois programas de treino computadorizada
para aten¢do e memoria cuja programacdo abrangeu o raciocinio e pensamento légico. Eles
constataram que os dois grupos demonstraram melhora apds a intervencdo através dos
resultados da avalia¢do neuropsicologica de atencdo, memoria e raciocinio.

Fernandez et al.”” testaram o programa RehaCom, que contém varios médulos de treino
cognitivo computacional que aumenta o grau de dificuldade a medida em que os participantes
realizam as atividades com sucesso. Apos intervencdo, o desempenho dos participantes
melhorou significativamente nos subtestes da Escala de Memaria Wechsler’,

Em pessoas com sequelas decorrentes do TCE, as evidéncias de melhora cognitiva com treino
computadorizado mostraram que o treino cognitivo pode ter um resultado benéfico sobre a
memoria dos pacientes e auxiliam na melhoria de qualidade de vida diaria.

Lebowitz” sugere que a reabilitacio através do treino cognitivo pode ter um impacto
benéfico sobre os dominios e a funcao diaria de pacientes com TCE. TCE de leve a grave. Eles
utilizaram o Brain Plasticity-based Cognitive Training (BPCT) em casa (40 min/dia; 5
dias/semana; 6 semanas).

Vas® relatou que apds intervencdo do treino cognitivo, houve melhora nos processos
neuropsicoldgicos como atencdo, inibicdo, memoria de trabalho e melhora na funcédo diaria,
diminuicdo do estresse e depressdo e aumento do fluxo sanguineo em adultos com TCE.
Utilizaram o Memory Advanced Reasoning Training (SMART) x Brain Health Workshop
(BHW) — (2 dias/semana; 8 semanas).

Zickefoose et al.®' analisaram pacientes com TCE grave e evidenciaram melhora
significativa em ambas intervencdes. Na Attention Porcessing Training 3 (APT-3) e Lumosity
Brain Games — 1 sesséo/dia; 8 semanas (4 semanas com APT-3 e 4 semanas com Lumosity).

Samuelsson?® realizou estudo utilizando o Cogmed em pacientes com lesdo cerebral.
Neste estudo houve evidéncia de melhora da capacidade verbal e visual e da memdria de
trabalho. Além disso, os pacientes relataram maior qualidade de vida e melhora da saude
percebida.

Outro estudo analisou a reabilitagdo cognitiva computadorizada para pacientes com
TCE. A proposta foi investigar se houve melhora ap0s o treino cognitivo 0s processos
atencionais, integracio espacial, memoria e resolucio de problemas’™®. Os resultados
evidenciaram que houve melhoras significativas nas medidas de atencdo, memoria e

funcionamento executivo’®.
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3.5 Evidéncia da melhora cognitiva apos estimulagdo cerebral ndo invasiva

Além da reabilitacdo e treino cognitivo, que estimula as estratégias compensatérias
dos pacientes, a estimulacdo cerebral ndo-invasiva (ECNI) tem sido usada como meio
proporcionar aumento da plasticidade cerebral por meio da fortalecimento e surgimento de
novas sinapses®?.

A ECNI consiste numa técnica que induz mudancas na atividade enceféalica em uma
regido especifica e cujo resultado final é a mudanca transitéria da excitabilidade cortical, através
do processo excitatorio ou inibitorio®. A ECNI possui a capacidade de modular as sinapses
neuronais e a neurotransmissdao aumentando a comunicacdo entre os neurdnios, além de
modificar as conexdes neuronais®*

A estimulacéo elétrica transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica de
ECNI que envolve a aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade (entre 1 e 2 mA)
por dois ou mais eletrodos alocados sobre o escalpo a fim de modular a atividade cortical. Os
efeitos da ETCC envolvem a inducéo da despolarizacédo (por meio da estimulacdo anddica) ou
a hiperpolarizacdo (estimulacdo catddica) através de mudancas do estado de repouso da
membrana celular®. Diferentemente da estimulagdo magnética transcraniana (EMT), a ETCC
ndo induz despolarizacdo em neurdnios. Ela se baseia na alteracdo do potencial de repouso da
membrana neuronal para induzir alteracdes da excitabilidade cortical. Para isso sdo utilizados
dois eletrodos: o eletrodo anddico induz a despolarizacdo da membrana neuronal,
proporcionando a facilitacdo do disparo neuronal; j4 o eletrodo catodico realiza o efeito
contrério tendo a funcéo de hiperpolarizacdo da membrana neuronal. Desse modo, a funcéo
modulatdria esta na excitabilidade do cortex cerebral de maneira focal®®. Essas observagdes sdo
baseadas em respostas envolvendo o sistema motor?8,

As evidéncias iniciais dos efeitos da ETCC surgiram em estudos sobre depressédo, com
estes experimentos a técnica foi revisada e teve comprovacao da sua fun¢do modulatoria na
excitabilidade do cortex cerebral®.

Em pacientes com TCE, estudos mostraram que as sessdes repetitivas da ETCC
apresentam uma melhora de consciéncia e cognicdo nos pacientes e evidenciam que a
estimulacdo no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDLE) esquerdo esta relacionado com
melhora da atencdo, memoria e processo verbal, funcdes executivas, memaria operacional®”: &
89,90, 91, 92, 93, 86_

Todavia, tais resultados publicados até 0 momento sdo insuficientes para avaliar se 0

uso terapéutico da ETCC ¢ efetivo para pacientes com TCE. Logo, ainda ndo estd bem
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estabelecido que a ETCC como técnica isolada pode melhorar a cogni¢cdo em pacientes com
TCE. Sendo assim, diferentes locais podem ser escolhidos para a colocagao dos eletrodos para
aETCC.

Por outro lado, poucos estudos analisaram a estimulacdo na regido temporal visando
melhora do desempenho em tarefas de memdria. Boggio et al. * verificaram aumento de falsas
memorias apo6s estimulacdo anodal no lobo temporal esquerdo em jovens saudaveis. Em
pacientes com doenca de Alzheimer, os autores mostraram melhora cognitiva apés a ETCC
tanto na regido temporal quanto CPFDL quando comparado a estimulacdo placebo®. A
estimulacdo cortical temporal bilateral (CTB) por ETCC tem sido utilizada em alguns estudos
que visam melhorar o desempenho da memodria, especialmente em pacientes com doenca de
Alzheimer e acidente vascular cerebral. Porém ndo ha publicacdes que analisam esta terapéutica

em pacientes com TCE %4 %86,
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3.6 Técnicas neuroplasticas concomitantes: ETCC e Treino cognitivo

Em revisdo bibliografica recente, nosso grupo de pesquisa em neuromodulacado
mostrou que apenas alguns estudos realizaram interven¢do ETCC em pacientes com TCE®.
Dentre os estudos, apenas dois tiveram como objetivo avaliar os efeitos da ETCC e do treino
cognitivo nesses pacientes.

Os resultados que utilizaram apenas a ETCC em TCE demonstram que a estimulacéo
anodica sobre o cortex motor aumenta a velocidade de aprendizado implicito de uma sequéncia
motora ou de uma tarefa de coordenacéo visuomotora®’. Outros estudos evidenciaram uma
melhora da meméria operacional, mas perduraram apenas poucas horas apds a estimulag&o®%°.

Em relacdo aos estudos que utilizaram ETCC com o treino cognitivo em pacientes com
TCE, o estudo piloto com estimulacdo anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)
e treino de memoria e atencdo encontraram resultados apds a intervengao no grupo experimental
que apresentou maior tamanho de efeito, mas sem diferenca significativa entre os grupos®.
Sacco et al.>* avaliaram os efeitos da ETCC também sobre o CPFDL e do treino de memoria e
atencdo offline em pacientes com TCE e verificaram melhora no tempo de reacdo no treino
cognitivo, porém ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos apés a intervencdo. O
quadro 1 apresenta estudos que utilizaram ETCC em pacientes com TCE.

Quadro 1 — Parametros dos estudos que utilizaram ETCC em pacientes com TCE

Desenho BRI NUmero
Autor, ano do N Llocal dos combl\nad Parqmetlros~de de Medllda de Resultados
estudo eletrodos asa estimulacéo sessBes  "eSU tado
ETCC
anodo:
CPFDL
esquerdo ou O
! sessOes didrias:
cortex Resultados controversos
sensorio- semana 1 - entre os pacientes. alguns
20minETCC . :
. motor . pacientes apresentaram
Angelakis M placebo; semana ]
Caso primario - semanas melhora do quadro até 2
etal, serial 10 (C3or F3); nenhuma 2 — 20min de (15 CRS-R) semanas apos as sessoes de
2014(101) =k ETCC 1mA; . nanas apos as ¢
catodo: sessdes) estimulacdo, porém para
< semana 3 - - x
regidao . outros pacientes a ETCC néo
- 20min de ETCC ;
orbitofronta apresentou qualquer efeito.
. 2mA
| direita
(aprox.
FP2)

Continua
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. estimulacéo
el ativa: 2 mA for
CPFDL .
(F3); 20 min ou Tendéncia ao menor tempo
Eleg cato£10' BT de tempo de reacéo
Kangetal, uploceg . h placebo: 2 mA 1 ~. Tempo de P d bg |
2012 (102) o 9 regiao nenhuma ¢ 5" - Sesséo reacio comparado ao basal na
c}uza do orbitofronta separa dos: or ETCC ativa, mas nao
Iditerita P P placebo
pelo menos 48 h
(aprox.
(em ordem
FP2) -
aleatdria)
anodo:
estudo CPFDL
_ piloto, (F3); _ _ ETCC ativa: 10 3 memoria Apbs a intervencao o grupo
Lesniak et duplo catodo: Treino . . episddica, experimental apresentou
x .. min; 1 mA; ou semanas - . -
al, 2013 cego, 26 regido cognitivo . memoGria  maior tamanho de efeito,
- - ETCC placebo: (15 - -
(102) grupos orbitofronta offline ~ operaciona mas sem diferenca
- 25 segs., 1 mA sessdes) ~ oS
paralelo Iditerita | e atencdo significativa entre os grupos
S (aprox.
FP2)
Habilidade
motora:
estimulacéo Fugl-
bilateral C3 Meyer,
Middleton e C4, com - Purdue . - .
G560 Al e?ltg?oo 0GB FiIZIOtera rrl1|r51 mAPOTS ggssﬁes FEJIRET, Frlftilrt\?esnp(;sgmécr)iﬂ?g gsmeses
(102) P andodica P Box and aop
sobre cortex Block,
motor Stroke
ipsilateral Impact
Scale-16
) JFK CRS-
anodo: R
bilateral 6tencial Alteracdo do potencial
Naroetal.  Estudo Fple 1.0 mA por10 . P evocado motor ap6s ETCC
45 . nenhum . 1sessdo evocado -
2015 (103)  cruzado Fp2cortex minutos motor e ativa no grupo controle e
orbital, experimental.
' tempo de
catodo:Cz Al
laténcia
anodo: ETCC anodal (20
CPFDL min, 2 mA),
(F3); placebo (5 segs.,
Thibautet  duplo- catodo: 2 mA), testados CRS-R Resultados positivos para
al 2014 cego, 30 regido nenhuma em ordem 1 sesséo GOSe pacientes em EMC apods
(104) cruzado orbitofronta aleatoria em 2 ETCC ativo
Iditerita sessdes com
(aprox. intervalo de 48
FP2) horas.
anodo:
CPFDL
(F3); _ TEA
Sacco et al., S:pcl)o- 3 (r::t?gg' Treino 2.0 mA por 20 2);/r g'a BDI-II, N&o houve diferenca entre 0s
2016 (105) go, 9t cognitivo minutos P RBANS,  grupos
cruzado orbitofronta dias
o AES
Iditerita
(aprox.
FP2)

Continua




15

Concluséao
Qaudro 1 — Parametros dos estudos que utilizaram ETCC em pacientes com TCE
anodo: Reducao de teta no grupo
Duplo- CPFDL ativo na primeira sessdo.
cego, (F3); ETCC anodal (20 EEG Reducdo dle delta e aumento
Ulam et al rargjdoml 26 catqgo. h min, 1 mA), e 10 avaliacdo gm alfﬁ apos a EVEC GG,
2015 (106) 2aclo, regiao nenhuma - erce placebo sessdes  neuropsico em atteragoes no grupo
placebo- orbitofronta (30 seg, 1 mA) logica controle. Correlagdo na
controla Iditerita ! diminuicéo de delta e
do (aprox. melhora em testes no grupo
FP2) ativo.
A ETCC néo apresentou
melhoras na precisdo das
Anodo: HADS tarefas de meméria de
cortex (depressdo trabalho. Houve um pequeno
parietal e aumento na variabilidade e
Mono- inferior tarefas de ansiedade) no tempo de reagcdo com o
R cego, esquerdo memadria ETCC anodal (20 POMS ETCC estava relacionado
ushby et al ; min, 1 mA), e ~ . P
2020 (107) randomi 30 (E’S), ' de ETCC placebo 1 sessdo (Vlgor, coma cilmlr}uu;ao da
zado, catodo: trabalho (30 seg, 1 mA) fadigae excitacdo ativada por tarefa.
cruzado cortex (N-back) ! depressdo) Globalmente, este estudo ndo
parietal avaliagdo  produziu qualquer prova de
inferior neuropsico que uma Unica sessdo de
direito (P4) légica ETCC possa facilitar a
memadria de trabalho para
pessoas com TBI.

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022. AES - Escala de Evolugdo de Apatia; BDI-Il — Inventario de depressdo de
Beck (2% ed); CPFDL — cortex pré-frontal dorsolateral CRS-R - Coma Recovery Scale—Revised; ETCC
estimulacdo transcraniana por corrente continua; EMC — estado minimo de consciéncia,GOSe — Glasgow
OutcomeScaleextended, RBANS — Repeatable Battery for the Assessment of theNeuropsychological Status ;TEA
— Teste de Exame Atencional; HADS - Escala de Ansiedade e Depressao; POMS — Perfil do Estado de Humor.

Estudos em pacientes com TCE mostraram que os efeitos induzidos pela ETCC séo
mais sensiveis quando aplicados durante a execucdo de uma tarefa (online), a definicdo de
treino online pode ser caracterizada como a realizacdo da atividade computadorizada
concomitante a outro estimulo, visto que determinado grupo de neurdnios de uma circuitaria é
modulado pela tarefa ou pela rede relacionada a tarefa especifical®® 1%, Qutros estudos
mostraram beneficios do treino offline (antes ou apds a ETCC)'% 10, Um comparou os efeitos
do treino online e offline com ETCC e verificaram que o treino simultaneo a estimulagéo
propiciou melhores resultados em idosos saudaveis*!!,

Alguns estudos foram desenhados a fim de se realizar a prova de conceito do uso da
ETCC em situagOes experimentais*'?113114 Esses verificaram melhora dos sintomas negativos
da esquizofrenia utilizando 10 sessGes de EETC (2mA por 20 minutos)!*3, melhora na memoéria
operacional em pacientes com esquizofrenia, cuja intervencao consistia em 20 sessdes de ETCC
(1 mA por 20 minutos) com treino cognitivo online!®. A busca na literatura demonstrou que 0s
resultados tanto da ETCC quanto do treino cognitivo em pacientes com TCE ainda sdo pouco

definidos e, até 0 momento, nenhum estudo de prova de conceito foi realizado para esse fim.
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Apesar dessas evidéncias de que a ETCC, juntamente com o treino cognitivo online,
aumenta a transmissao e a forca da rede neural durante a tarefa quando aplicada estimulacéo
anodical® %115 ainda sdo escassos os estudos que aplicaram essa metodologia em pacientes
com TCE. Assim, o presente estudo visa avaliar a eficacia da associacdo da ETCC e duas

modalidade do treino cognitivo em pacientes com TCE fechado.
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4. METODO

Estudo de prova de conceito seguindo os procedimentos metodoldgicos propostos para

ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com grupos paralelos!? 116117,

Foi realizado um estudo-piloto com n=4 participantes. Ficou provada a viabilidade do
método e um tamanho de efeito moderado. O estudo-piloto foi realizado em 2018 e validou o
protocolo do estudo. O recrutamento teve inicio em junho de 2019, a coleta de dados foi
interrompida devido a pandemia Covid-19 em marco de 2020, as atividades foram retornadas
em junho de 2021, o término da coleta de dados foi em outubro de 2022.

Uma lista gerada pelo computador proveu a randomizacao dos pacientes em blocos de
3 ou 6 pacientes. A sequéncia de randomizacao provera a alocacdo 1:1:1 de n=36 pacientes nos
grupos: n=12 ativo (CTB), n=12 ativo (CDLPFE) ou n=12 placebo (amostra baseada em
estudos de prova de conceito (109) (112) (113). A lista de randomizacao e a alocacgao cega por
envelopes opacos garante o duplo-cegamento do estudo, na qual tanto o avaliador quanto o
paciente estardo cegos quanto ao tipo de estimulacao recebida. A lista de randomizacdo ficou
mantida no escritdrio da coordenacao de investigacdo do HC-FMUSP, em uma gaveta trancada.
Antes de cada sessdo de estimulacdo, o investigador responsavel pela estimulacdo recebe um
cddigo que permite ao dispositivo da ETCC (NeuroConn) fornecer 20min de estimulacéo ativa
ou placebo. Este procedimento cego e metodolégico é semelhante ao racional de estudos
anteriores® 10,

O investigador responsavel ndo serd cego a fim de garantir a alocacdo do paciente na
lista de randomizacdo, o investigador responsavel pela aplicacdo da ETCC seré cego e utilizara
um codigo para realizar a estimulacdo. Para garantir a seguranca da estimulacdo, em todas as
sessdes foram coletados os efeitos adversos durantes e apds a estimulagdo. Todos 0s pacientes
realizaram o treino cognitivo de memoria e atencdo, durante a ETCC, independentemente se a
estimulagdo foi ativa (grupo 1 ou 2) ou placebo (grupo 3).

Os pacientes passardo pela triagem para verificar a possibilidade de incluséo no estudo
(ver critérios de inclusdo/ exclusdo). Apos a avaliagdo neuropsicoldgica 1 (pré-intervencao)
(Anexo 1 e 2), os pacientes foram aleatorizados e alocados para os grupos de estimulacéo (grupo
1 - CTB; grupo 2 — CPFDLE; ou grupo 3 — estimulacdo placebo). Foram realizadas 10 sessdes
durante 2 semanas (excluindo sabados e domingos) de 20 minutos de ETCC com treinamento

cognitivo online, conforme sugerido por estudos anteriores'%® 115 118
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Tendo em vista a semelhanca deste estudo com o conduzido por Lesniak®, os

parametros de calculo amostral para o objetivo primario foram realizados utilizando o software

GPower V.3.1, atraves da andlise estatistica bidirecional de variancia (ANOVA) (trés grupos e

trés pontos de tempo), um dado a 5%, poténcia 80% e efeito de interagdo de 0,25 (considerando

o resultado primario, com base nos nossos dados piloto). A anélise de poténcia G forneceu uma

amostra de 36 participantes com base no calculo F (12 pacientes por grupo). Analise estatistica

descritivas serdo utilizadas para reportar os dados demogréficos. O teste Kolmogorov-Smirnov

foi utilizado para testar a normalidade dos dados.

Figura 1 — Célculo Amostral — GPower
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FONTE: Software GPower (disponivel em https://pt.m.wikipedia.org/wiki/G*Power).

4.1.1 Casuistica

36
0.8226554 |

Trinta e seis pacientes com TCE fechado, de ambos os sexos, em acompanhamento

ambulatorial no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.
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Critérios de inclusdo: idade entre 18 e 69 anos; lesdo encefélica fechada diagnosticada
por ressonancia magnética ou tomografia computadorizada ha pelo menos 6 meses; queixa de
memoria referida pelo paciente e/ou familiar, Escala de coma de Glasgow <12 na admissao no
servico de urgéncia, reclamacdes de memoria, autorrelatadas ou comunicadas pela
familia/responsével pelo tratamento, capaz de seguir instrugdes, Anélise de seguranca apos
exame de EEG.

Critérios de exclusdo: avaliacdo clinica (historico de crise convulsiva nos ultimos seis
meses; limitacbes motoras e cognitivas limitantes); dificuldade visual ndo corrigida; depressao
grave (pontuag&o acima de 36 pontos no Inventario de Depressdo de Beck — BDI-I1) e ansiedade
grave (pontuacdo acima de 26 pontos no Inventario de Ansiedade de Beck (Beck — BAI);
critérios clinicos (déficit motor e visual limitantes); QI inferior a 70, Uso de Alcool ou Drogas

(Elitismo) relatados no prontuario do paciente.

4.1.2 Pacientes

Foram avaliados 34 pacientes atendidos no Instituto de Psiquiatria (IPQ) da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).

A figura 2 demonstra os pacientes elegiveis, excluidos, randomizados e analisados
segundo as recomendac6es do Consolidate Standards of Reporting Trials (CONSORT) Group
para publicacio de ensaios clinicos''®. Considerou-se perda de seguimento por abandono

aqueles pacientes que faltaram a duas ou mais sessdes de estimulacéo.

4.1.3 Fluxograma do estudo
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Figura 2 — Diagrama de fluxo dos participantes, segundo recomendacdes do CONSORT Group.

Paciente com TCE atendido no ambulatério de neurocirurgia do HCMFUSP
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FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022.
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4.2 Estratégias de recrutamento e adeséo

Os participantes foram recrutados no Ambulatério de Neurocirurgia do HCFMUSP. Foi
realizada analise semanal dos pacientes atendidos no ambulatério. Aqueles que preenchiam o
critério de incluséo, porém ainda ndao haviam completado o periodo minimo de seis meses ap0s
o trauma, eram registrados em uma lista especifica para serem posteriormente convocados.
Também foi realizada a divulgacdo em midias sociais a fim de ampliar a capitacdo de pacientes
para a pesquisa (Anexo 3).

Neste estudo, foi realizada a avaliacéo neuropsicologica (1, 2 e 3) ETCC (grupos 1, 2 e
3) e treino cognitivo (memoria e atengdo) por duas semanas consecutivas (excluindo os finais
de semana).

Todos os pacientes receberam um cronograma com os dias e horarios pré-estabelecidos
para evitar equivoco por falha nos entendimentos dessas orientagdes. Em situacfes que 0S
pacientes ultrapassassem 10 minutos de atraso era realizada ligacéo pelo executante da pesquisa
para confirmar se o paciente iria faltar naquele dia ou se reagendariamos a sessdo para o0
préximo horario disponivel naquele mesmo dia. Foi concedido o direito de até uma falta as
sessOes de ETCC e treino cognitivo aos participantes. Foi oferecida a possibilidade de dois
horarios no periodo da tarde, as 13h00 e as 14h30, com o objetivo de ajustar o protocolo de
estudo e a rotina diaria dos participantes.

Um dia antes do inicio da estimulacdo, bem como na véspera do retorno pos-
intervencdo, foi realizado contato telefénico com todos os pacientes e familiares a fim de

confirmar a data e hora da estimulacéo, assim como a reavaliacao.

4.2.1 Triagem

Avaliagéo dos sintomas depressivos (BDI-I1) e ansiosos (BAI).
Avaliacéo clinica para analise clinica e de imagem.

QI estimado.

4.2.2 Local da pesquisa
O estudo foi realizado no HCFMUSP que conta com 24.000 leitos distribuidos entre
oito institutos especializados e dois auxiliares. A ETCC e o treino cognitivo foram realizados

no Instituto de Psiquiatria (IPQ) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
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(HCFMUSP) em S&o Paulo - SP. Os locais da pesquisa em suas diversas etapas estdo descritos
no quadro 2.

Quadro 2 — Etapas do Estudo e os respectivos locais que foram realizados

Etapas do Estudo Local da Pesquisa
Triagem e Selecdo dos
pacientes Ambulatério de Neurotraumatologia - Prédio dos Ambulatérios
Entrevista e aplicacdo do
TCLE Instituto de Psiquiatria
Avaliactes Neuropsicoldgicas | Instituto de Psiquiatria
EEG ECEDT-Video-EEG - Instituto de Psiquiatria

Servico Interdisciplinar de Neuromodulagdo - Instituto de

ETCC + Treino Cognitivo Psiquiatria

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022.

4.3 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, o
delineamento do estudo foi publicado em Clinical Trials®®. Os participantes foram
randomizados em trés grupos de acordo com o tipo e local de estimulacdo (Grupo 1 — ETCC
ativa (CTB), Grupo 2 — ETCC ativa (CPFDLE) e grupo 3 (placebo)).

Em concordancia com as hipoteses deste estudo, o calculo amostral foi realizado
considerando um erro do tipo | de 5%, baseado em outros ensaios clinicos publicados®” 105107,

Estimou-se que 36 participantes deveriam completar o protocolo e serem incluidos nas
analises estatisticas.

Apos selecdo dos critérios e elegibilidade, os participantes seguiram 0s momentos

distintos conforme quadro 3 e as etapas do estudo quadro 4.

Quadro 3 — Momentos distintos dos participantes

Pré - Intervencéo Avaliacéo Neuropsicolégica; EEG
Intervencao ETCC e Treino Cognitivo

Pés - Intervencdo EEG; Avalicdo Neuropsicoldgica
Analise Tardia (apds 90 dias) Avaliacdo Neuropsicologica

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022. Avaliacdo Neuropsicolédgica; EEG - Eletroencefalograma; Treino Cognitivo
de memoria e atencdo; ETCC - Estimulacéo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua.
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Quadro 4 — Avaliaces e Intervencdes realizadas nos participantes no estudo

Apos - 03
Triagem | 1° Dia 2° Dia 3° Dia 4° Dia 5° Dia 6° Dia 7° Dia 8° Dia 9° Dia 10° Dia meses
EEG
ETCC ETCC ETCC ETCC ETCC ETCC ETCC ETCC ETCC ETCC
o Treino Treino Treino Treino Treino Treino Treino Treino Treino Treino o
AvBalla(iao Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo | Cognitivo A¥allgga0
asa ardia
Memdria | Atencdo | Memoria | Atencdo | Memoria | Atencdo | Memdria | Atencdo | Memdria | Atencéo
EEG
Avaliacio
po6s

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022. Avaliacdo Basal - Avaliacdo Neuropsicoldgica; EEG - Eletroencefalograma; Treino Cognitivo

de Memoria e atencdo; ETCC - Estimulacdo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua.

4.3.1 Desfecho primario

O indice de memoria é o desfecho priméario deste estudo e foi avaliado através do Rey
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) verses 1 e 2 (A1-A5 e A7) e Brief Visuospatial
Memory Learning Test (BVMT) versdes 1 e 2. Estes foram alguns dos testes incluidos na

avaliacdo neuropsicoldgica (1,2 e 3) para a avaliacdo de memoria episddica.

4.3.2 Desfecho secundario

O indice de atencdo € o desfecho secundario deste estudo e foi avaliado através do Trail
Making Test A, Symbol Digit e Stroop C. Estes foram alguns dos testes incluidos na avaliagdo
neuropsicoldgica (1,2 e 3) para a avaliacdo da atencéo.

O indice de funcao executiva, foi avaliado através do FAS/Animais; Trial Making Test
B, Digitos e Sequéncia de Numeros e Letras (WAIS I11).

Estes foram alguns dos testes incluidos na avaliagdo neuropsicolégica (1 ,2 e 3) para a
avaliacdo de memoria episodica.

A anélise do desempenho do treino cognitivo de memdria foi realizada através dos
grupos 1 (ETCC ativa — CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo) medido pelo nivel de
dificuldade da tarefa e o tempo de resposta durante 05 sessdes de treino cognitivo de meméria
concomitante a ETCC.

A analise do desempenho do treino cognitivo de atencéo foi realizada através dos grupos
1 (ETCC ativa—CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo) medido pelo nivel de dificuldade
da tarefa e o tempo de resposta durante 05 sessdes de treino cognitivo de atencdo concomitante
aETCC.
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A andlise da seguranca e tolerabilidade da aplicacdo da ETCC em pacientes com TCE

também foi realizada.

4.3.3 Aleatorizacéo

Os participantes foram divididos aleatoriamente por meio de lista gerada pelo
computador com a randomizacao dos pacientes em blocos de 3 ou 6 pacientes. A sequéncia de
randomizacéo da alocacéo foi de 1:1:1.

O n=34 pacientes foram coletados sendo grupo 1, n=10 ativo (CTB), grupo 2, n=13
ativo (CPFDLE) e grupo 3, n=11 placebo (amostra baseada em estudos de prova de conceito)
(109) (112) (113).

4.3.4 Mascaramento dos grupos

A lista de randomizagédo e a alocacdo cega por envelopes opacos garante o duplo-
cegamento do estudo, na qual tanto o avaliador quanto o paciente estardo cegos quanto ao tipo
de estimulacao recebida.

Os participantes e seus familiares desconheciam a alocagéo dos grupos; isso contemplou
todo o processo de selecdo, entrevista, avaliacdo neuropsicoldgica, estimulacdo da ETCC e
treino cognitivo. A neuropsicdloga responsavel pela aplicacdo dos testes também desconhecia
a alocacéo dos grupos.

A lista de randomizacdo foi mantida no escritdrio da coordenacdo de investigacdo do
HC-FMUSP, em uma gaveta trancada e foi aberta somente ap6s o término da coleta dos dados
pelo investigador responsavel pela ETCC.

Houve a composi¢do de um comité formado por uma enfermeira, um médico e uma
neuropsicologa ndo relacionados a avaliagdo dos pacientes e andlise dos resultados que
poderiam abrir 0 mascaramento do estudo em caso de necessidade para o tratamento de
condic&o clinica do paciente que poderia ser decorrente do efeito adverso da intervencéo ou se
0 paciente solicitasse abandonar o estudo, exigindo a informac&o sobre em qual grupo foi
alocado.

Durante o periodo da pesquisa, o avaliador preenchia um check-list (Anexo 4) por sessao
e também analisou a utilizagdo de medicamentos dos pacientes. Todos 0s pacientes foram

orientados a ndo alterar a medicacgdo durante o periodo da ETCC e treino cognitivo.
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4.4 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Cinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (CAPPESQ-HCFMUSP). O sigilo foi
mantido durante todos os periodos do estudo. Todos os pacientes tiveram pleno conhecimento
dos objetivos e métodos do experimento e deram seu consentimento por escrito — Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 5).

Caso o0 participante desistisse da pesquisa, ele estaria ciente de que isso ndo acarretara
prejuizos aos atendimentos que ele pode vir a ter na instituicdo. O estudo apresentou risco
minimo ao paciente. O estudo foi conduzido de acordo com os requerimentos do comité de
ética da instituicdo e baseado nas recomendacdes estabelecidas na Declaracdo de Helsinki
(1964), conforme emenda em Téquio (1975), Veneza (1983) e Hong-Kong (1989). O uso de
ferramentas e questionarios foi realizado conforme os principios éticos estabelecidos nas
declaragdes acima citadas e nas normas de ética do Ministério da Saude (C.N.S. Resolugdo n.°
196 10/10/96).

O estudo foi publicado® e registrado no www.clinicaltrials.gov (NCT04540783)
aprovado na comissio de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (CAPPesq da FM-USP) e cadastrado na Plataforma Brasil (Numero CAAE:
87954518.0.0000.0068).

4.5 Financiamento
O estudo recebeu financiamento da Coordenacdo de Aperfeicoamento de pessoal de
nivel superior (CAPES), com nimero 330020169P0. (Anexo 6)

4.6 Efeitos Adversos

Antes da realizacdo de todas as estimulagdes - ETCC e treino cognitivo, todos 0s
participantes foram questionados pelo pesquisador sobre a ocorréncia de efeitos adversos de
acordo com o questionario de efeitos adversos (Anexo 7) (120). As eventuais queixas apontadas
pelos participantes também foram registradas na ficha de registro individual de cada
participante. Também foi realizada a monitoriza¢do da qualidade de sono semanal, atraves do

inventario de sono de Pittsburgh (Anexo 8).


http://www.clinicaltrials.gov/
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4.7 Procedimentos

4.7.1 Avaliacédo Neuropsicologica

A escolha do protocolo de avaliagdo neuropsicologica, foi estabelecida de acordo com os
critérios elaborados pela Federagdo Liaison em 2010 para projetos de TCE?, estes elaboraram
o Common Data Elements (CDE) que consiste em algumas recomendacdes ampliando as
definicdes referente ao TCE. Dentre as recomendacdes do CDE, especificamente no mddulo
das avaliagdes e exames, estdo o0s instrumentos sugeridos utilizados na avaliacédo
neuropsicoldgica, tanto escalas quanto instrumentos psicométricos de avaliacdo das funcdes
cognitivas*??,

Deste modo, a elaboracédo do protocolo da avaliagdo neuropsicologica segue como base as
recomendacdes do CDE. Segue abaixo a descri¢do dos testes neuropsicolédgicos utilizados nas

avaliagBes neuropsicoldgicas® % 3.

4.7.2 Instrumentos da Avaliacdo Neuropsicoldgica

Sequéncia de Numeros e Letras (subescala da Bateria de Inteligéncia Wechsler para
adultos WAIS 111) (2016): A tarefa requer que o0 examinando organize sequencialmente 21
séries de numeros e letras apresentadas oralmente, colocando os nimeros em ordem crescente
e as letras em ordem alfabética. O subteste é composto de sete séries de numeros e letras, com
trés tentativas cada’®.

_Span de digitos ordem direta e inversa (subescala da Bateria de Inteligéncia Wechsler
para adultos — WAIS 111) (2016). Sequéncias crescentes de digitos sdo apresentadas oralmente
na velocidade de um por segundo. Ao final de cada sequéncia, os sujeitos devem repeti-las na
OD. O teste é interrompido quando ocorrem erros em duas sequéncias de mesmo numero de
digitos. Apds o término da OD, o participante deve repetir uma nova sequéncia de nimeros na
OI78.

Trail Making Test (Partes A e B). Envolve triagem visual e atengdo concentrada e
alternada, flexibilidade mental e velocidade motora (1998). Na forma A (TMT A) o doente deve
tracar uma linha continua conectando circulos numerados em sequéncia crescente. Na forma B
(TMT B) o doente deve tracar uma linha continua conectando alternadamente circulos com
nimeros e circulos com letra em uma sequéncia crescente e ordenada’??.

Stroop Test Versdo Victoria (VST — Victoria Stroop Test). Envolve atencdo seletiva e
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controle inibitdrio. O teste é constituido por trés cartdes. O primeiro cartdo (leitura de cores) é
composto por 24 retangulos pintados de marrom, rosa, azul ou verde; o segundo cartdo (leitura
de palavras coloridas) é composto por 24 palavras (CADA, NUNCA, HOJE, TUDO, repetidas
seis vezes cada) pintadas de marrom, rosa, azul ou verde; e no terceiro cartdo (interferéncia de
cores), também composto por 24 palavras (MARROM, ROSA, AZUL VERDE, repetidas seis
vezes cada) pintadas com cores ndo correspondentes. Em cada cartdo, o sujeito € solicitado a
dizer o nome das cores (tinta) 0 mais rapidamente que conseguir. A pontuacao é feita pelo
tempo realizado em cada cartio?2,

Fluéncia Verbal (FV) Fonoldgica FAS — o teste envolve monitorizagdo e controle do
funcionamento executivo. E solicitado ao doente que fale 0 maior nimero que puder, em um
minuto, de palavras que se iniciam com as letras F, em seguida com a letra A e depois S. Ndo
sdo permitidas palavras como nomes préprios, nomes de cidade, pais, nem conjugacdo de
verbos. A pontuacdo € dada somando-se o nimero de palavras ditas corretamente. Fluéncia
Verbal (FV) Semantica ou Categoria Animais_- é solicitado ao doente que fale o maior nimero
animais em um minuto. A pontuacao do FV fonoldgica (FAS) e da FV Animais é feita por meio
da contagem de palavras corretas faladas pelo participante no periodo proposto por cada teste?,

Symbol Digit Test versdo oral (velocidade de processamento): consiste na apresentacao de
um modelo com nove cédigos compostos por simbolos abstratos pareados cada um com um
namero. O examinando, tendo o modelo como base, deve ir respondendo verbalmente, o0 mais
rapido possivel, qual é o nimero correspondente a cada codigo apresentado em uma sequéncia
aleatoria durante um minuto e meio%,

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) com validag&o brasileira consiste em uma lista
de 15 substantivos simples, palavras de alta frequéncia no portugués brasileiro (lista A), que
séo lidas em voz alta para o sujeito, por cinco vezes consecutivas (Al a A5). Depois da quinta
tentativa (A5), uma lista de interferéncia (lista B) é lida ao participante, sendo seguida da
evocacdo imediata (B1). Logo apos a tentativa B1, o participante deve recordar-se das palavras
da lista A (A6) e apos intervalo de 20 a 25 minutos, solicita-se nova evocagédo esponténea das
palavras da lista A (A7). Apos a etapa A7 € realizada uma tarefa de reconhecimento das palavras
previamente aprendidas tanto da lista A quanto B2 126127,

Brief Visuospatial Memory Learning Test (BVMT) versdes 1 e 2, adaptado para a populagao
brasileira. A folha com seis figuras geométricas simples é apresentada por 10 segundos ao
paciente e retirada. O paciente deve reproduzir as imagens previamente vistas, levando-se em
consideracdo a localizagdo e forma. O procedimento é repetido por trés vezes e apds 25 minutos

realiza—se a evocacio tardia. Em seguida é feito o reconhecimento'?®,
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Inventério de Depressao de Beck (BDI-11) traduzido e validado para a populacao brasileira,
consiste em um questionario de autorrelato com 21 itens de multipla escolhal?® 1*°,

Escala de Ansiedade de Beck (BAI), traduzido e validado para a populacéo brasileira,
consiste em um questionario de autoavaliagio com 21 itens de maltipla escolha®®! 132,

Apos a elaboragdo do protocolo de avaliagdo neuropsicolégica, para realizar a analise dos
resultados considerou-se como embasamento tedrico a importancia em relagdo ao sistema
funcional e a neuroplasticidade cerebral'®. Este compreende que as fungdes cerebrais sio
organizadas a partir de diversos elementos atuando de forma articulada, porém estes podem
estar localizados em diferentes areas cerebrais; sendo assim, ndo se encontram necessariamente
em pontos especificos do cérebro'. Por conseguinte, com o objetivo de investigar o
desempenho dos pacientes na avaliacdo neuropsicologica (1, 2 e 3), realizou-se a analise da
avaliacdo neuropsicologica agrupando os testes por funcionalidade: Memoria Episodica -
RAVLT e BVMT, Atencdo — TMT A, Symbol Digit e Stroop C, Funcdo Executiva —
FAS/Animais, TMT B, Digitos, Sequéncia Numeros e Letras, Humor — Escala Beck de
Depressdo (BDI — 1) e Escala Beck de Ansiedade (BAI). Para analisarmos o desempenho dos

participantes conforme descrito no quadro 5.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Questionário_de_auto-relato
http://pt.wikipedia.org/wiki/Múltipla_escolha
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Quadro 5 — Descri¢do de agrupamento dos testes da Avaliacao Neuropsicologica

Avaliacdo Neuropsicologica

Funcdo Avaliada Teste Utilizado

*RAVLT (Al - A5 e A7)

Memoria Episodica *BVMT

Trail Making Test A
Atencéo Symbol Digit
Stroop C

FAS/Animais
Trail Making Test B
Digitos
Sequéncia de NUmeros e Letras

Funcédo Executiva

Escala Beck de Depressdo (BDI-I1)

Humor Escala Beck de Ansiedade (BAI)

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022. Legenda: RAVLT — Rey Auditory Verbal Learning Teste; Brief Visuospatial
Memory Learning Test (BVMT); Trail Making Test (Partes A e B); Symbol Digit Test versdo oral; Stroop Test
Versdo Victoria (VST — Victoria Stroop Test); FAZ Fluéncia Verbal (FV) Fonoldgica.

Para a andlise dos resultados da avaliacdo neuropsicoldgica, utilizou-se a tabela de
conversdo de Z Score para percentil (Apéndice A). o Z-score é a medida mais fidedigna para
interpretacdo dos resultados da avaliacdo neuropsicoldgica, pois converte o resultado bruto do
participante de acordo com o esperado para a amostra padrdo (ajustado de acordo com a idade
e escolaridade de cada individuo). Desta forma, os resultados dos testes cognitivos nao precisam

ser reajustados®?®.

4.7.3 Parametros de Estimulacao Elétrica por Corrente Continua— ETCC

4.7.3.1 Parametros

Estimulacdo: a ETCC serd realizada com a intensidade de 2 mA por 20 minutos por
sessdo.

Os eletrodos serdo inseridos em esponjas de 5 x 7 centimetros umedecidas em solucao
em sal 35cm? e acopladas sobre o escalpo fixada por faixas elasticas regulaveis ajustaveis. A
colocacgéo da esponja segue o sistema EEG 10-20.

Grupo 1 (CTB), as esponjas com eletrodos serdo acopladas bilateralmente na regido
temporal, com colocacdo do eletrodo anddica em T3 catodo em T4, respectivamente e 0
eletrodo catodico sobre a regido supraorbiltal (FP2)'%,

Grupo 2 (CPFDLE), o eletrodo anodo sera alocado na regido supraorbiltal CPFDLE
(F3) e o catodo na regido orbitofrontal direita (FP2)33 32 136,
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Grupo 3 (placebo) os pacientes receberdo 20 minutos de estimulagdo placebo, que
consiste em 30 segundos de estimulacdo elétrica gradativa e regressiva (30 segundos de
estimulacdo real no inicio e término de cada sessao para mimetizar a percep¢do da estimulacéo
real). A alocacéo dos eletrodos sera a mesma do grupo 1 (n=6) ou 3 (n=6).

Todas as estimulagOes serdo realizadas no mesmo equipamento (NeuroConn: DC
Stimulator), (Direct Corrent Stimulator: 0257, modelo — 0008, CE 0118, codigo interno Usp
58398, ano 2015) (Figura 3). O aplicador instalara o dispositivo de acordo com a lista atribuida
por ordem de inscri¢do do participante.

O posicionamento das esponjas para estimulacdo nas regides T3, T4, e F3 foi escolhido
para este protocolo, pois outros estudos investigaram os efeitos da ETCC na memodria,
colocando os eletrodos sobre estas regides” 1%,

Todos os participantes foram monitorizados diariamente apos a estimulagéo, de acordo
com as diretrizes de seguranca internacionais através da aplicacdo do questionario de Eventos
Adversos (AEQ) para avaliar efeitos adversos tais como formigueiro, comichdo, vermelhidao
transitdria da pele, desconforto na regido da estimulacdo, fadiga moderada, dificuldade de
concentracdo, dores de cabeca e nauseas. Caso haja alguma pontuacdo elevada, 0s pacientes
serdo comunicados e se houver necessidade, a cobertura médica pode ser chamada para 0s

cuidados necessarios®.

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022.

Figura 3 — NeuroConn: DC Stimulator
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4.7.3.2 Materiais utilizados para ETCC

Estimulacdo: a ETCC foi realizada com a intensidade de 2 mA por 20 minutos por
sessao.

Os eletrodos serdo inseridos em esponjas de 5 x 7 centimetros umedecidas em solugdo
em sal 35cm? e acopladas sobre o escalpo fixada por faixas elasticas regulaveis ajustaveis. A
colocacéo da esponja segue o sistema EEG 10-20.

Todas as estimulagdes foram realizadas com mesmo equipamento (NeuroConn: DC
Stimulator).

O posicionamento das esponjas para estimulacdo nas regides T3, T4, e F3 foi escolhido
para este protocolo, pois outros estudos investigaram os efeitos da ETCC na memodria,

colocando os eletrodos sobre estas regides!3" 1%,

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2019.

Figura 4 — NeuroConn: DC Stimulator
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FONTE: PAGLIONI, V. M., 2019.
Figura 5 — Estimulacéo Bilateral (CTB)

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2019.
Figura 6 — Estimulacdo CPFDLE
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4.7.4 Treino Cognitivo

O Treino Cognitivo sera realizado utilizando o software RehaCom (rehacode, 49555,
code GLOB=A5-W44R-7BM1-M2H4-8GVN-WNHS-4DTR) que foi desenvolvido para a
reabilitacdo cognitiva de pacientes com diferentes etiologias, aprovado pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéaria). Este software possui um repertorio amplo de programas
cognitivos que sdo desenvolvidos por modulos. Para efeitos do presente estudo, utilizaremos 0s
modulos de memoria verbal visual e atencional.

O grau de dificuldade das tarefas é ajustado de acordo com a escolaridade do paciente,
o nivel 1 é aplicado para todos os pacientes que tém o ensino secundario incompleto, para
aqueles que completam o ensino secundario completo o nivel inicial € o quatro e para aqueles
com graduacdo o nivel inicial é cinco. O nivel de dificuldade das tarefas sera crescente de
acordo com o desempenho do paciente. Durante a execucdo da tarefa, a opcao de feedback esta
ativa, a fim de orientar o paciente para melhorar seu desempenho ao longo dos ensaios’’.

A sequenciacdo inicial do treino cognitivo conta com duas possibilidades aleatorias de
sequenciagdo, ordem-memoria/atencdo ou atencdo/memoria sendo alternada diariamente até a
finalizacdo do protocolo. Cada treino tem uma duragcdo de 20 minutos e € realizado
concomitante a estimulacdo da ETCC.

Mdédulo Atencéo:

FONTE: Software RehaCom.

Figura 7 — Software RehaCom — Mddulo Atencédo
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FONTE: Software RehaCom.

Figura 8 — Software RehaCom — Mdédulo Atencéo
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Modulo de Membéria:

Protecdo da natureza

A protecdo da natureza devia ser evidente para
todos nos. Alguns animais, especialmente os
passaros que habitam as montanhas e bosques,
precisam, urgentemente, da nossa preciosa ajuda.

CORRETO

Memorize tudo bem e em sequida, aperte OK!

FONTE: Software RehaCom.

Figura 9 — Software RehaCom — Mddulo Atencéo
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Protecdo da natureza

CORRETO

Quais animais precisam urgentemente da nossa ajuda? ERRADO

Passaros

(Gatos

Elefantes

(Caes

FONTE: Software RehaCom.

Figura 10 — Software RehaCom — Mddulo Memoria

4.7.4.1 Materiais utilizados para o treino cognitivo

Para realizagdo do treino cognitivo foi utilizado um notebook Accer designado
exclusivamente para a execu¢do do software RehaCom, exclusivo para a realizacdo do
treino cognitivo que foi estruturado para empregar 10 sessdes alternadas entre treinamento
de memoria e atengdo com duragdo de 20 minutos por sessdo. O critério de selecdo para

inicio do treino foi estabelecido de acordo com o grau de escolaridade do paciente.
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Quadro 6 — Classificagdo inicial inicio treino cognitivo

Escolaridade Nivel
Ensino Fundamental incompleto 1
Ensino Fundamental completo
Ensino médio incompleto
Médio completo

Ensino Superior incompleto
Ensino Superior completo

FONTE: PAGLIONI, V. M., 2022.
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Fonte: Software RehaCom.

Figura 11 — Treino Cognitivo — modulo de atencao
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Fonte: Software RehaCom.

Figura 12 — Treino Cognitivo — médulo de atencdo

Fonte: Software RehaCom.

Figura 13 — Treino Cognitivo — médulo de memoria
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Trovoada de inverno

A que horas foi a trovoada?

! 22n18

, 20122
: ]H"“ 7
‘* 23h47

OK para continuar!

— ]

Fonte: Software RehaCom.

Figura 14 — Treino Cognitivo — m6dulo de memoria

4.8 Tratamento dos dados ausentes

Para os tratamentos ausentes durante as etapas do estudo (avalia¢do neuropsicoldgica 2
e avaliacdo neuropsicologica 3), consistiu-se em replicar o Gltimo valor valido apds a
intervencdo, considerando o tratamento de fato recebido por cada participante e ndo o
tratamento para o qual este foi originalmente alocado.

Os motivos para a realizacdo deste procedimento, principalmente na avaliacdo
neuropsicoldgica 3, ocorreram devido ao ndo comparecimento do paciente na terceira avaliacdo
neuropsicoldgica ou quando ela foi aplicada na modalidade online (exclusivamente para trés
participantes durante o periodo da pandemia Covid-19).

4.9 Riscos e Beneficios

Existem riscos minimos associados & ETCC relatados na literatura*®. Em caso de
desconforto, o paciente foi orientado a informar imediatamente ao pesquisador estimulador que

diminuira a intensidade da corrente ou interromper o procedimento, de acordo com a queixa do
paciente.
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Tanto os pacientes do grupo intervencdo como do grupo placebo poderiam beneficiar-
se do treino cognitivo consecutivo. Existem evidéncias de que o treino propicia melhora

cognitiva em pacientes com lesdo cerebral4,

4.10 Andlise Estatistica

Utilizou-se o programa estatistico Stata/IC 16.1 para a analise dos dados.

As variaveis categoricas foram em valores absolutos e frequéncias relativas e as variaveis
continuas foram descritas em tendéncias central e dispersao.

As varidveis demogréaficas foram representadas através de médias e desvios-padréo
(variaveis continuas), e atravées de frequéncias absolutas (variaveis categoricas).

Utilizou-se o0 modelo de regressdo mista para o calculo da interacdo entre sessdo (1, 2, e 3)
e grupo (1, 2, e 3), variaveis independentes no resultado cognitivo (varidveis dependentes:
indice de memodria, atencdo, e fungdes executivas). Cada individuo do estudo foi definido como
um fator fixo no modelo estatistico.

Para a analise do desempenho do treino cognitivo (variaveis dependentes: nivel da tarefa e
tempo de execucdo), utilizou-se o0 modelo de regressao mista considerando o efeito de grupo
como variavel independente, cada individuo do estudo e o tipo da tarefa (treino de atencéo ou
treino de memoria) como fatores fixos no modelo estatistico.

O teste t de Student ndo pareado foi utilizado para a comparacao entre as médias e o teste
Qui-Quadrado para comparacdo entre proporces. O teste de Kolgomorov-Smirnov foi
utilizado para verificar a natureza paramétrica dos valores quantitativos observados na
avaliacdo neuropsicolégica, foram comparadas pelo teste de interacdo entre 0s grupos
considerado para testar a hipotese de nulidade#? 43,

O teste de Wilcoxon foi realizado na comparacao intragrupo referente ao desempenho pré-
intervencao (avaliagdo neuropsicoldgica 1), pos-intervencdo (avaliacdo neuropsicologica 2) e
avaliacdo apos trés meses (avaliacdo neuropsicologica 3).

O teste xtmixed (Regressdo linear de efeitos mistos multiniveis) foi utilizado para analise
pré-intervencdo (avaliacdo neuropsicoldgica 1), pds-intervencdo (avaliacdo neuropsicologica
2) e avaliacdo ap0s 3 meses (avaliacdo neuropsicoldgica 3) e para o do treino cognitivo de
memoria e atencao.

Para amostra ndo normal, foram utilizados testes ndo paramétricos de Wilcoxon e

Mann-Whitney. As variaveis quantitativas serdo representadas através de médias e desvios-
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padrdo, e as qualitativas, através de frequéncias absolutas e relativas. Foi adotado o nivel de
significancia de 5% (o = 0,05), poder de analise de 80%e curva bicaudal.

As analises dos resultados foram realizadas pela analise por tratamento recebido (per
protocol), que considera o tratamento de fato recebido por cada participante e ndo o tratamento
para o qual este foi originalmente alocado*.

Para analise de comparacdo de frequéncia dos efeitos adversos, segundo os grupos de
intervencao, foi realizado o teste de proporcao (prtesti), que realiza testes sobre a igualdade de
proporcoes estatisticas.

Para anélise e controle do cegamento foi utilizado a analise de concordancia de Kappa
de Cohen.

As analises estatisticas foram realizadas com software Microsoft Excel (pacote office
365® e Stata/IC®16.1.
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5. RESULTADOS

De acordo com o célculo amostral, o objeto era realizar a coleta de dados em 36
participantes, porém ao término da coleta de dados ocorreu com 34 participantes sendo que
trinta e dois (94,1%) dos participantes realizaram o protocolo completo e dois (5,8%)
participantes ndo concluiram o protocolo de estimulacdo, sendo um participante do grupo
placebo (realizou quatro sessdes) e um participante do grupo ativo (CTB) (realizou trés
sessoes).

Esses participantes foram incluidos na andlise basal e de treino cognitivo (objetivo
secundério), porém excluidos na andlise dos resultados da avaliacdo cognitiva (objetivo

primario).

5.1 Dados clinicos e demograficos da amostra

A amostra analisada contou com a participacdo de 34 pacientes, sendo (n=11) do grupo
placebo e (n=23) do grupo ativo, sendo dividido em CTB (n=10) e grupo DLCPFE (n=13).

A gravidade do TCE foi estabelecida de acordo com Glasgow Coma Scale (5). Em relacéo
a classificagdo por tipo de trauma dos participantes do grupo placebo, n=6 (54,4%) tiveram
LAD Moderado, n=1 (9%) LAD — Grave, n=3 (27,2%) tiveram TCE — Moderado (1 Hematoma
Subdural Agudo, 1 Hematoma Subdural Crénico e 1 Hematoma Extradural Agudo) e n=1 (9%)
TCE — Grave (1 Hematoma Extradural Agudo).

No grupo ativo CTB (n=10), n=3 (30%) dos participantes foram classificados com LAD —
Grave, n=6 (60%) LAD — Moderado e n=1 (9%) TCE Grave (Hematoma Extradural Agudo —
raque medular).

No grupo ativo CPFDLE (n=13), n=3 (23%) dos participantes foram classificados com LAD
— Grave, n=5 (38,4) LAD — Moderado, n=3 (23%) TCE — Grave (1 Hematoma Subdural Agudo
e dois Hematoma Subdural Crénico), n=2 (15%) TCE — Moderado (dois Hematoma Subdural
Agudo).

O género masculino predominou nos grupos n=7 (63,6 %) grupo placebo, n=7 (70%) grupo
ativo (CTB) e n=10 (76,9%) no grupo ativo (DLCPFE). A idade mediana foi de 38,1 (19- 48)
no grupo placebo, 28,6 (21 - 37) grupo ativo (CTB) e 35,2 (20 - 69) no grupo ativo (DLCPFE).

O nivel de escolaridade foi de 13,5 (9 — 16) no grupo placebo, 12,8 (08 - 16) grupo ativo
(CTB) e 12 (05 - 16) no grupo ativo (DLCPFE). A média do coeficiente intelectual (QI) foi de
95,1 (71 —199) no grupo placebo, 90,4 (74 - 107) grupo ativo (CTB) e 93,3 (71 - 125) no grupo
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ativo (DLCPFE). A média do tempo de trauma variou em 45,6 (6 — 365) no grupo placebo, 13,8
(6 - 22) grupo ativo (CTB) e 15,4 (4 - 56) no grupo ativo (DLCPFE). A pontuagdo mediana na
escala de coma de Glasgow no momento da admissao hospitalar foi de 8,5 (5 -12) para grupo
placebo, 7,9 (4 -12) no grupo ativo (CTB) e 7,3 (4 - 10) no grupo ativo (DLCPFE). A média do
tempo inconsciente dos pacientes foi de 4 (1 —5) horas para o grupo placebo, 6 (2 - 14) grupo
ativo (CTB) e 31,2 (2 - 120) no grupo ativo (DLCPFE). Durante o periodo da pesquisa, 0
avaliador analisou a utilizacdo de medicamentos dos pacientes (todos os pacientes foram
orientados a ndo alterar a medicacdo durante o periodo de estimulacao e treino cognitivo). No
grupo placebo, n=6 (54,5%) participantes utilizaram medicamento durante a estimulacéo e n=5
(45,4%) nédo utilizaram medicagdo. No grupo ativo grupo ativo (CTB) n=3 (30%) dos
participantes utilizaram medicamento durante a estimulacdo e n=7 (70%) ndo utilizaram
medicacdo. No grupo ativo (DLCPFE) n=4 (30,7%) dos participantes utilizaram medicamento
durante a estimulacdo e n=9 (62,2%) ndo utilizaram medicagé&o.

Em relacdo ao motivo do TCE dos participantes, no grupo placebo (n=11), n=1 (9%)
sofreu acidente de bicicleta, n=4 (36,3%) sofreu acidente de carro, n=2 (18%) sofreu acidente
de motocicleta, n=1 (9%) sofreu atropelamento por carro, n=3 (27,2%) sofreu queda de altura
(de 08 a 12 metros). Em relacdo ao grupo ativo grupo ativo (CTB) (n=10), n=8 (80%) sofreu
acidente de motocicleta, n=1 (10%) sofreu queda de altura (de 08 a 12 metros) e n=1 (10%)
sofreu queda da prépria altura. No grupo ativo (DLCPFE) (n=13), n=1 (7,6%) sofreu acidente
de bicicleta, n=6 (60,8) sofreu acidente de carro, n=1 (4,3) sofreu acidente de motocicleta, n=1
(46,1%) sofreu atropelamento por carro, n=1 (7,6%) sofreu acidente de motocicleta, n=1 (7,6%)
sofreu atropelamento por carro, n=1 (7,6%) escorregou da rampa, n=2 (15,3%) sofreram queda
de altura (de 08 a 12 metros) e n=1 (7,6%) sofreu queda de bicicleta conforme tabela (Tabela
1).
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Tabela 1 — Dados demograficos dos participantes de acordo com o tipo de estimulagéo recebida

placebo ativo CTB ativo CPFDLE
n=11 n=10 n=13
M (DP) [dispersdo] M (DP) [dispersdo] M (DP) [dispersdo]
Idade 38,1(8,8) [19-48] 28,6 (6,1) [21-37] 35,2 (14,1) [20-69]
Sexo M (%) 7 (63,6) 7 (70) 10 (76,9)
Sexo F (%) 4 (36,3) 3(30) 3(23)
Escolaridade 13,5(2,5) [9-16] 12,8 (2,5) [8-16] 12 (3,1) [5-16]

Ql 95,1 (13,4) [71-119]
45,6

Tempo TCE - ETCC (em meses) (106,1) [6-365]

Escala de Coma de Glasgow na

admisséo hospitalar 85(19) [5-12]

Tempo inconsciente 4(14) [3-5]

Continua

90,4

(11,9)  [74 - 107]

13,8 (5,9) [6-22]

7.9(29 [4-12]
6(69 [2-14]

93,3 (18,2) [71-125]

15,4 (14,2) [4 - 56]

73(2,3) [4-10]
31,2 (50,2) [2 - 120]
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Uso medicamento Psicotropico

Sim 6 (54,4) 3(30) 4 (30,7)
Néao 5(45,4) 7 (70) 9 (69,2)
Mecanismo do TCE

Acidente de bicicleta 1(9,0) 0 (0) 1(7,6)
Acidente de carro 4 (36,3) 8 (80) 6 (46,1)
Acidente motocicleta 2(18,1) 0 (0) 1(7,6)
Atropelamento por carro 1(9,0) 0 (0) 1(7,6)
Escorregou rampa 0 (0) 0 (0) 1(7,6)
Queda de 08 a 12 metros de altura 3(27,2) 1 (10) 2 (15,3)
Queda Bicicleta 0 (0) 0 (0) 1(7,6)
Queda prépria altura 0(0) 1 (10) 0 (0)

* |dade, Sexo M: Masculino; Sexo F: Feminino; Escolaridade; QI: Coeficiente intelectual; Tempo de trauma Escala de como
de Glasgow na admissdo hospitalar: Escala de recuperacdo de Glasgow ampliada, TCE: Traumatismo Cranioencefalico;
ETCC: Estimulacdo Elétrica por corrente continua.

Conclusao

5.2 Resultados das avaliacfes neuropsicoldgicas

Em relacdo aos resultados relacionados ao objetivo primario: comparar o resultado do
indice de memdria nas avaliacbes neuropsicolégicas 1 (pré-intervencdo, 2 (logo apés
intervencdo) e 3 (apds 03 meses do término da intervencao) e entre os grupos 1 (ETCC ativa —
CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

Na avaliacdo neuropsicoldgica referente do indice de memdria, analisando os resultados Z-
score, ndo foi observada diferenca significativa entre as avaliagdes neuropsicolégicas 1 (pré-
intervencdo) e 2 (logo apos intervencdo) (B1= -0,14, p= 0,72) muito menos entre as avaliacdes
neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencédo) e 3 (apds 3 meses do término da intervengdo). (B2=-0,61,
p= 0,89) nem entre a andlise de interacdo entre sessdo e grupo (B3 = 6,28, p=0,29) (Tabela 2 e
Gréfico 1).
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Tabela 2 — Anélise resultados Z-score testes neuropsicoldgicos — memoria episddica de acordo
com o tipo de estimulagéo recebida

Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

avaliacdo neuropsicolégica apds intervencéo (2) -,1418 ,4024844 -0,35 0,725 -,9306549 ,6470549
avaliacdo neuropsicoldgica tardia (3) -,0611333 ,4070754 -0,15 0,881 -,8589864 ,7367198
constante -23,348 ;3164173  -7,38 0,000 -2,954967 -1,714633

Grafico 1 — Analise resultados Z score dos testes neuropsicoldgicos para o indice de memoria
de acordo com o tipo de estimulacdo recebida

indice de Memoaria

p= 0,29 @ placebo
@ CTB ativo
_ 4@ CDLPFE ativo

Z-score
(=]
1

] L] L]
avaliacao 1 avaliagao 2 avaliacao 3

Na avaliacéo neuropsicoldgica referente a analise individual dos testes utilizados para a
realizacdo do indice de memoria, (BVMT e RAVLT), nos resultados Z-score do BVMT total,
no grupo ativo (CTB) n= 10, ndo foi observada diferenca significativa entre as avaliacOes
neuropsicoldgicas, 1 (pré-intervengdo) e 2 (logo apds intervengdo) (B1= 0,21, p= 0,74) muito
menos nas avaliagcdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (apds 3 meses do término da
intervencao) (B2= 1,14 p= 0,09). No BVMT tardio, ndo foi observada diferenca significativa
entre as avaliagBes neuropsicologicas, 1 (pré-intervengdo) e 2 (logo apds intervengdo) (f1= 0,19,
p=0,81) muito menos entre avaliacGes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (apds 3 meses
do término da intervengdo) (B2= 0,63 p= 0,5). No BVMT reconhecimento, ndo foi observada

diferenga significativa entre as avaliagces neuropsicologicas, 1 (pré-intervencao) e 2 (logo ap6s
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interven¢ao) (B1= -0,2, p= 0,85) muito menos entre as avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-
intervengdo) e 3 (apds 3 meses do término da intervengao) (B2=-0,44 p=0,73).

No grupo ativo (CPFDLE) n=13, ndo foi observada diferenca significativa entre as
avaliacdes neuropsicoldgicas, 1 (pré-intervencao) e 2 (logo apés intervengdo) (p1= -,01, p=
0,99), muito menos entre nas avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencao) e 3 (apds 3
meses do término da intervengdo) (B2= -0,06, p= 0,93). No BVMT tardio, ndo foi observada
diferenca significativa entre as avaliaces neuropsicologicas, 1 (preé-intervencao) e 2 (logo apos
intervengao) (B1= -0,90, p= 0,28) muito menos entre as avalia¢cbes neuropsicologicas 1 (pre-
intervenc@o) e 3 (apos 3 meses do término da intervengdo) (B2= -0,54 p= 0,61). No BVMT
reconhecimento, ndo foi observada diferenca significativa entre as avaliacOes
neuropsicoldgicas, 1 (pré-intervengdo) e 2 (logo apds intervengdo) (B1=-1,72, p= 0,12) muito
menos entre as avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (apds 3 meses do término
da intervengdo) (B2=-0,10 p=0,95). Porém, podemos observar que ha uma interacdo de melhora

marginal em relag¢do ao tempo (B3= 1,14, p= 0,085) (Gréfico 2).

Gréfico 2 — Analise resultados Z score teste neuropsicolégico — BVMT de acordo com o tipo
de estimulacdo recebida

BVMT Zrep1-rep3

® placebo
4@ CTB ativo
@ CDLPFE ativo

Z-score
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Analisando os resultados Z-score, do RAVLT total, no grupo ativo (CTB) n=10, néo foi
observada diferenca significativa entre as avaliagdes neuropsicoldgicas, 1 (pré-intervengéo) e

2 (logo apos intervengao) (B1=-0,35, p=0,5) muito menos entre as avaliagdes neuropsicoldgicas



48

1 (pré-intervengdo) e 3 (apds 3 meses do término da intervengdo) (B2= -0,49 p= 0,53). No
RAVLT tardio, ndo foi observada diferenca significativa entre as avaliagdes neuropsicoldgicas,
1 (pré-intervencdo) e 2 (logo apo6s intervencdo) (B1= -0,05, p= 0,95) muito menos entre as
avaliacdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencédo) e 3 (apos 3 meses do término da intervencéo)
(B2= -0,22 p= 0,71). No RAVLT reconhecimento, ndo foi observada diferenca significativa
entre as avaliagcdes neuropsicoldgicas, 1 (pré-intervengao) e 2 (logo apds intervengédo) (B1=
-0,33, p= 0,68) muito menos entre as avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3
(apds 3 meses do término da intervengdo) (B2=-0,25 p=0,72).

No grupo ativo (CPFDLE) n=13, ndo foi observada diferenga significativa entre as
avaliacdes neuropsicolégicas, 1 (pré-intervengio) e 2 (logo apos intervengao) (p1= 0,80, p=0,4)
e muito menos entre as avaliagdes neuropsicologicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (ap6s 3 meses do
término da intervengdo) (B2= 0,13, p= 0,85). No RAVLT tardio, ndo foi observada diferenca
significativa entre as avaliagdes neuropsicolégicas, 1 (pré-intervencdo) e 2 (logo apos
intervengédo) (B1= -0,65, p= 0,5) muito menos entre as avaliaces neuropsicolégicas 1 (pré-
intervencdo) e 3 (apos 3 meses do término da interven¢ao) (B2= -0,45 p= 0,6). No RAVLT
reconhecimento, ndo foi observada diferenca significativa entre as avaliacbes
neuropsicoldgicas, 1 (pré-intervencao) e 2 (logo apés intervencgdo) (B1= -0,64, p= 0,76) muito
menos entre as avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (ap6s 3 meses do término
da interven¢do) (B2=-1,9 p=0,43).

Em relacdo aos resultados relacionados ao objetivo primeiro objetivo secundario: comparar
o resultado do indice de atencdo nas avaliagbes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencao, 2 (logo
apos intervencao) e 3 (ap6s 03 meses do término da intervencgdo) e entre os grupos 1 (ETCC
ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

Na avaliacdo neuropsicoldgica referente do indice de atencdo, analisando os resultados Z-
score, ndo foi observada diferenca significativa entre as avaliagdes neuropsicolégicas 1 (pré-
intervencdo) e 2 (logo apos intervencgdo) (B1=-0,33, p= 0,78) muito menos entre as avaliacdes
neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencgéo) e 3 (apds 3 meses do término da intervencao) (B2= 0,18,
p=0,69) nem entre a analise de interacdo entre sessao e grupo (Bs = 0,45, p=0,79) (tabela 3 e
Gréfico 3).
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Tabela 3 — Andlise resultados Z-score testes neuropsicoldgicos — atencao acordo com o tipo de
estimulacao recebida

avaliacdo neuropsicoldgica apos intervencao (2)

avaliacdo neuropsicoldgica tardia (3)

constante

Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

-,334242 474404 0,28 0,779 -1,063.239 ,7963905
,1807273  ,4546625 0,40 0,691 -,7103949 1,071.849
-2,028,667 ,4496345 -4,51 0.000 -2,909,934 -1,147,399

Gréfico 3 - Andlise resultados Z score dos testes neuropsicoldgicos para o indice de atengdo de
acordo com o tipo de estimulacéo recebida
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Em relagdo aos resultados relacionados ao segundo objetivo secundario, comparar o

resultado do indice de fungdes executivas nas avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pre-intervencao,

2 (logo apos intervencao) e 3 (apos 03 meses do téermino da intervencdo) e entre os grupos 1
(ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

Na avaliacdo neuropsicologica referente do indice das funcfes executivas, analisando

os resultados Z-score, ndo foi observada diferenca significativa referente entre as avaliagdes

neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 2 (logo apos intervencao) (Bi=-0,44, p= 0,39) muito
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menos entre as avaliages neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo) e 3 (ap6s 3 meses do término

da intervencdo) (B2= 0,33, p= 0,49) nem entre a analise de interacéo entre sessdo e grupo (B3 =

0,32, p=0,92) (Tabela 4 e Grafico 4).

Tabela 4 — Analise resultados Z-score testes neuropsicolégicos — funcdo executiva de acordo

com o tipo de estimulacéo recebida

avaliacdo neuropsicolodgica apos intervencéo (2)
avaliacdo neuropsicoldgica tardia (3)
constante

Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
-,4362091 5141158 -0,85 0,396 -1,443,858 5714394
-,3249909 ,4646005 -0,70 0,484 -1,235,591 5856093
-,8894 ,3587725 -2,48 0,013 -1,592,581 -,1862188

Gréfico 4 - Andlise resultados Z score dos testes neuropsicoldgicos para o indice de funcdo
executiva de acordo com o tipo de estimulacéo recebida
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Em relacdo aos resultados relacionados aos inventarios de depressédo (BDI) no grupo

ativo (CTB) n= 10, nas avaliacbes neuropsicologicas 1 (pré-intervencdo, 2 (logo apds

intervencgdo) e 3 (apds 03 meses do término da intervencéo) e entre os grupos 1 (ETCC ativa —
CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo). Nos resultados Z-score, ndo foi observada

diferenca significativa entre as avaliacGes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencao) e 2 (logo apds

intervengao) (B1= 0,36, p= 0,86) muito menos entre as avaliagdes neuropsicologicas 1 (pre-

intervengao) e 3 (ap6s 3 meses do término da intervengao) (B2= 3,60, p=0,35).
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No grupo ativo (CPFDLE) n=13, nas avalia¢Ges neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencéo,
2 (logo ap6s intervencgdo) e 3 (apos 03 meses do término da intervencdo) e entre os grupos 1
(ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo). Nos resultados Z-score, ndo foi
observada diferenca significativa entre as avaliagdes neuropsicologicas 1 (pré-intervencao) e 2
(logo apos intervengdo) (P1=-1,47, p= 0,5) muito menos entre as avaliagbes neuropsicoldgicas
1 (pré-intervencdo) e 3 (ap6s 3 meses do término da intervengao) (B2=- 1,26, p=0,77). Porém,

observa-se um aumento da depressdo em todos os grupos (Grafico 5).
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Grafico 5 — Analise resultados Z-score teste neuropsicolégico — BDI de acordo com o tipo de
estimulacdo recebida
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Em relacdo aos resultados relacionados aos inventarios de ansiedade (BAI), no grupo
ativo (CTB) n=10, nas avaliacBes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencdo, 2 (logo apds
intervencdo) e 3 (apos 03 meses do término da intervencdo) e entre os grupos 1 (ETCC ativa —
CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo). Nos resultados Z-score, ndo foi observada
diferenca significativa entre as avaliacGes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencao) e 2 (logo apds
intervengao) (B1= 6,33, p= 0,01) muito menos entre as avaliagbes neuropsicolégicas 1 (pre-
interven¢ao) e 3 (ap6s 3 meses do término da intervengao) (2= 6,17, p=0,12).

No grupo ativo (CPFDLE) n=13, nas avaliacfes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencao,
2 (logo apos intervencao) e 3 (ap6s 03 meses do término da intervencdo) e entre 0s grupos 1
(ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo). Nos resultados Z-score, nao foi
observada diferenca significativa entre as avaliagdes neuropsicologicas 1 (pré-intervencdo) e 2
(logo apds intervengdo) (B1= 2,55, p= 0,37) muito menos entre as avalia¢cdes neuropsicoldgicas
1 (pré-intervengdo) e 3 (apos 3 meses do término da intervengdo) (2= -0,24, p= 0,96). Porém,

observa-se que durante as sessdes todos os pacientes melhoraram (avaliacdo 2) e na avaliacao
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3, houve um aumento em todos os grupos tendo uma interacao significativa em relagdo ao grupo
1 para o grupo 2 (Gréfico 6).

Grafico 6 — Analise resultados Z-score teste neuropsicoldgico — BAI acordo com o tipo de
estimulacdo recebida
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5.3 Resultados treino de memoéria

Em relacdo aos resultados relacionados ao terceiro objetivo secundério, analisar o
desempenho dos grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo) medido
pelo nivel de dificuldade da tarefa e o tempo de resposta durante cinco sessdes de treino
cognitivo de memdria concomitante a ETCC.

N&o foi observada diferenca significativa referente ao tempo de reacdo médio dos
participantes ao longo das tarefas no treino de memoria (medida pelo tempo de resposta em
segundos durante as tarefas) entre os trés grupos (1= -0,24, p= 0,45). Quando o tempo médio
das respostas foi analisado entre os grupos ETCC ativo versus ETCC placebo, também nao
foram observadas diferengas significativas (B1= 4,32, p<0,001), porém observou-se efeito do
nivel da tarefa (quanto maior o nivel e consequentemente a dificuldade da tarefa, maior o tempo
médio de resposta), (B2=-1,00, p= 0,56) (Tabela 5 e 6).
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nivel Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
grupo -,2347206  ,3044905 -0,77 0.441 -831511 ;3620697
constante 4,049109  ,3717001 10,89 0,000 3,32059 3,32059

Tabela 6 — Analise resultados treino cognitivo de memdria — tempo de reacdo

Tempo reacdo Coef. Std. Err. z P>z

[95% Conf. Interval]

nivel 4,32027 ,6250396 6,91 0,000
grupo 1,006684  1,69383 0,59 0,552
constante 13,98342  3,274559 4,27 0,000

3,005215  5,545325
-2,313161  4,326529
7,565402  20,40144

5.4 Resultados treino de atencéo

Em relacdo aos resultados relacionados ao quarto objetivo secundario, analisar o
desempenho dos grupos 1 (ETCC ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo) medido

pelo nivel de dificuldade da tarefa e o tempo de resposta durante 05 sessdes de treino cognitivo

de atencdo concomitante a ETCC.

N&o foi observada diferenca significativa referente ao tempo de reacdo médio dos

participantes ao longo das tarefas no treino de atengdo (medida pelo tempo de resposta em

segundos durante as tarefas) entre os trés grupos (1=0,03, p=0,07). Quando o tempo médio das

respostas foi analisado entre os grupos ETCC ativo versus ETCC placebo, também ndo foram

observadas diferencas significativas (f1=-0,76, p=0,64), porém observou-se efeito do nivel da

tarefa (quanto maior o nivel e consequentemente a dificuldade da tarefa, maior o tempo médio

de resposta), (B2=-1,31, p<0,001) (Tabela 7 e 8).

Tabela 7 — Analise resultados treino cognitivo atengdo — grupo

nivel Coef. Std. Err. z P>z

[95% Conf. Interval]

,0349895 5224032 0,07 0,947
8,066678  ,6507212 12,40 0,000

grupo
constante

-,9889019  1,058881
6,791288  9,342068
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Tabela 8 — Analise resultados treino cognitivo atengdo — tempo de reagéo

Tempo reacéo Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]

tratamento -,7630304 1,651959 -0,46 0,644 -4,00081 2,474749

1,309937  ,0826687 15,85 0,000 1,147909  1,471964
-, 7460643 1,527918 -0,49 0,625 -3,740728  2,248599

5.5 Controle de cegamento

Para verificar a acuréacia do controle de cegamento do estudo, a avaliacdo de cegamento
foi realizada a partir da analise de proporcao Qui-Quadrado. Todos os participantes ao término
da terceira avaliacdo neuropsicoldgica, responderam ao questionario referente ao controle de
cegamento. Considerando as respostas: 1 (estimulacao ativa) - grupos ETCC ativo (CTB n=10),
CDLPFE (n=13), 2 (estimulacdo placebo) - ETCC placebo (n=11) e resposta 3 (néo sei) dos
Dez participantes (91%) do grupo ETCC placebo e 22 participantes do grupo ETCC ativo (96%)
responderam que a estimulacao recebida foi ativa. O resultado mostrou que ndo houve diferenca

entre os grupos (p= 1,00).

Tabela 9 — Cegamento

placebo ativo
n=11 n=23
estimulacéo ativa 10 (91) 22 (96)
estimulacédo placebo 0 (0) 0(0)
nao sei 1(9 1(4)
teste Qui-quadrado (P) 1

5.6 Seguranca

Os participantes foram questionados em todas as sessdes de estimulacdo e treino
cognitivo sobre os efeitos adversos. Esses dados foram monitorados quanto a sua gravidade, e
0 momento em que ocorreu (durante as sessdes) ou apds a sessdo. Os participantes nao
apresentaram nenhum efeito adverso grave. Com relacéo aos eventos adversos leves, observou-
se que ndo houve diferenca significativa entre os grupos 1 (ETCC ativa — CTB) x 3 (placebo)
(p=0,88), em relacdo aos grupos 2 (ETCC ativa CPFDLE) x 3 (placebo) (p=0,7) e em relacéo
aos grupos 1 (ETCC ativa— CTB) x 2 (ETCC ativa CPFDLE) (p=0,69).
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Tabela 20 — Efeitos adversos

ativo ativo
placebo  CTB CPFDLE

n=11 n=10 n=13

Dor de cabeca 0,9% 0% 8,4%

Dor no pescogo 0% 0% 0,7%

Dor no escalpo 0% 0% 1,5%

Formigamento 0,9% 1% 3,0%

Coceira 0,9% 0% 2,3%

Sensacdo de queimacao 0% 0% 0,7%

Vermelhiddo na pele 2,7% 11% 1,5%

Sonoléncia 0% 1% 13,8%

Problemas de concentracéo 0% 0% 3,0%

Mudanca aguda de humor 0% 0% 3,0%
Outros (especificar) 0% 0% 0%

Também, foi observada a analise da qualidade do sono dos participantes através do
inventario da qualidade de sono Pittsburgh e ndo foi observada nenhuma alteracédo

significativa.
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6. DISCUSSAO

Devido a falta de consenso e a escassez na literatura sobre os efeitos do treino cognitivo
concomitante a estimulacdo ETCC em pacientes com TCE, o objetivo deste estudo foi comparar
o resultado do indice de memdria nas avaliagdes neuropsicoldgicas 1 (pré-intervencao, 2 (logo
apos intervencdo) e 3 (apos trés meses do término da intervencgdo) e entre os grupos 1 (ETCC
ativa— CTB), 2 (ETCC ativa CPFDLE) e 3 (placebo).

Desta forma, a hipétese de que haveria pelo menos uma diferenca entre os grupos que
receberam ETCC ativa (grupos 1 e 2) ou placebo (grupo 3), no resultado do indice de meméria
nas avaliacBes neuropsicolégicas (1, 2 e 3).

Tal proposta foi realizada a fim de contribuir com o desenvolvimento de tratamentos
de reabilitacdo baseados em evidéncias, investigando se a utilizacdo da ETCC sobre os
parametros (CTB e DLCPFE) com treino cognitivo concomitante melhora o desempenho da
memoria dos pacientes com TCE14® uma vez que a perda de memdria é uma queixa
frequente!*’. Ha evidéncias de que a ETCC apresenta uma melhora cognitiva principalmente
na memoria de pacientes apo6s TCE8149, Estudos anteriores demonstram que a ETCC anddica
melhora o desempenho da memoria em tarefas de recordagdo associativa, memorizacdo de
palavras, nomeacao de figuras, recordacio de palavras'®® 1! Porém, até 0 momento apenas dois
estudos utilizaram a ETCC e treino cognitivo e no foram realizados concomitantemente®? 32,

Em um estudo anterior*®3 foi evidenciado que a ETCC n&o induz a despolarizacio de
neurdnios quando estes ndo estdo perto do limiar. Sendo assim, é pouco provavel que 0s
neurdnios que ndo estdo envolvidos na tarefa em questdo descarreguem. Por isso a importancia
de aplicar a ETCC concomitante a uma tarefa especifica (no caso deste estudo a utilizagdo do
treino cognitivo), a fim de atingir um determinado circuito®?.

Neste estudo, consideramos o TCE grave e o TCE moderado como possibilidade da

amostra, pois estes sdo agrupados em muitos estudos para efeitos de investigacéo.
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6.1 A escolha do protocolo para pacientes com TCE moderado e grave

Os aspectos considerados para a escolha do protocolo e do publico-alvo deste estudo
considerou publicacBes anteriores que observaram longitudinalmente no TCE a funcdo do
tempo e a evolugdo cognitiva desses pacientes®: 79,

Nos primeiros 12 meses apds o TCE, ocorrem as principais alteragdes em nivel celular e
molecular no sistema nervoso central, sendo que nos primeiros trés meses as evidéncias de
resolugdo do edema cerebral, inflamagao, neuroplasticidade e remielinizagdo sio claras®™.

A desregulacdo neuroquimica apés TCE esta relacionada a disfuncdo mitocondrial
presente no metabolismo energético®, ocasionando formacgdes de edemas, excitotoxicidade
neuronal, apoptose e neuroinflamagdes®®.

Em relacdo as caracteristicas cognitivas no TCE, os primeiros meses sdo acometidos de
intensas alteracBes no desempenho cognitivo dos pacientes, podendo ser minimizado apds o
primeiro ano de TCE®®®. Diante de tais perspectivas, optou-se por selecionar pacientes com no
minimo seis meses apds TCE, a fim de estimular o desenvolvimento de novas estratégias
aprendidas ap6s uma estimulacéo externa.

Partindo desse pressuposto, um dos disturbios mais importantes acometidos no dominio
cognitivo é o de memoria, atencao e fungdes executivas. Por isso, este estudo os consideraram
como os principais para anélise. Desta maneira, o protocolo foi desenvolvido considerando a
literatura a respeito da reabilitacdo cognitiva em pacientes com TCE?%6: 32,33, 106

Durante o estudo, ao analisar os resultados obtidos nas avaliagdes neuropsicoldgicas em
relacdo a ansiedade e depressé@o, podemos observar que todos os participantes tiveram um uma
melhora durante o periodo da intervencéo e uma piora apds os trés meses. Tais caracteristicas
também sdo observadas na literatura em pacientes com TCE®’,

No que diz respeito aos pacientes com ansiedade, uma meta-analise ndo evidenciou
estatisticamente a reducio da ansiedade quando esta foi tratada com ETCC*®8, Um outro estudo
que investigou a ETCC para pacientes com zumbido no ouvido, depressdo e ansiedade
demonstrou reducéo estatisticamente significativa do zumbido e para a depressao leve, mas ndo
para a ansiedade®®®.

Tais evidéncias podem corroborar 0s achados deste estudo que verifica a permanéncia
dessas caracteristicas nos participantes.

Este estudo devera contribuir com achados importantes sobre a utilizacdo das ferramentas
de reabilitagdo combinadas, para melhorar a memoria de pacientes com TCE moderado e grave.
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6.2 Os efeitos cognitivos do treino durante a ETCC sobre a memdria, atencao e fungéo

executiva

O presente estudo € o primeiro ensaio clinico duplo-cego, randomizado, placebo-
controlado que avaliou os efeitos cognitivos com a avaliagdo neuropsicoldgica, do treino
cognitivo concomitante a ETCC.

O desfecho principal foi o desempenho dos participantes em relacéo ao indice de memadria
e ndo foi encontrado efeito significativo em relacdo a analise cognitiva entre a avaliacdo
neuropsicoldgica 1 e 2 (p=0,72) e avaliacdo neuropsicolégica 1 e 3 (p=0,89) e entre 0s grupos
1, 2 e 3, os testes utilizados para analise do indice de memoria episodica foram (RAVLT (Al —
A5 e A7) e BVMT).

Diante dos resultados, ndo houve melhora no indice de memdria dos participantes, ndo
confirmando, desta forma, a hipotese principal.

Em relacdo ao desempenho dos participantes no indice de atencdo, também nédo foi
encontrado efeito significativo em relacdo a analise cognitiva entre a avaliacdo
neuropsicoldgica 1 e 2 (p=0,78) e avaliacdo neuropsicologica 1 e 3 (p=0,69) e entre 0s grupos
1, 2 e 3, os testes utilizados para analise do indice de atencdo foram (TMT A, Symbol Digit e
Stroop C).

Em relacdo ao desempenho dos participantes no indice de funcéo executiva, também néo
foi encontrado efeito significativo em relacdo a analise cognitiva entre a avaliacdo
neuropsicoldgica 1 e 2 (p=0,39) e avaliacdo neuropsicologica 1 e 3 (p=0,49) e entre 0s grupos
1, 2 e 3, os testes utilizados para analise do indice de fungdo executiva foram (FAS/Animais,
TMT B, Digitos, Sequéncia Numeros e Letras).

No que concerne ao desempenho dos participantes em relagdo ao treino cognitivo de
memoria, ndo foi encontrada diferenca significativa referente ao tempo de reacdo medio dos
participantes ao longo das tarefas (p=0,45) e entre os grupos ETCC ativo versus ETCC placebo
também n&o foram observadas diferencas significativas (p<0,001); porém, observou-se efeito
do nivel da tarefa (quanto maior o nivel e consequentemente a dificuldade da tarefa, maior o
tempo médio de resposta), (p=0,56).

Com respeito ao desempenho dos participantes no treino cognitivo de atencdo, néo foi
encontrada diferenca significativa referente ao tempo de reacdo medio dos participantes ao
longo das tarefas (p=0,07). E entre os grupos ETCC ativo versus ETCC placebo, também néo
foram observadas diferencas significativas (p=0,64); no entanto, observou-se efeito do nivel da
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tarefa (quanto maior o nivel e consequentemente a dificuldade da tarefa, maior o tempo médio
de resposta), (p<0,001).

Compreende-se que o sistema de memoria tem sido especialmente relacionado ao cértex
pré-frontal e hipocampo'?,

Tais avancos na investigacdo sobre a memoria episodica permitem compreender as
interacdes funcionais e estruturais entre as regides cerebrais que suportam esta funcéo (68).
Conceitualmente, a memoria episodica estd sendo considerada como fator fundamental nas
transformacdes ao longo da vida'®®. De acordo com esta perspectiva, a investigagdo sobre
memoria episodica (e o hipocampo) tem evidenciados dominios, da percepgdo a linguagem e
da empatia a resolucdo de problemas, que outrora eram considerados fora dos seus limitest®?.
Sendo assim, pode-se compreender que ocorre uma interacao estratégica na qual a memoria
operacional auxilia a memoria episodica®®.

Portanto, consideramos que memoria episddica contribui para as funcBes de outros
dominios cognitivos, por isso a importancia de considera-la como objetivo primario deste
estudo.

Em relacdo aos testes aplicados para analise do indice de memoria episddica, estes
possuem como critério de investigacdo a aprendizagem dos participantes, bem como a
codificacdo (entrada da informacéo), a retencdo e a evocagéo realizadas pelos participantes.
Dessa maneira, a codificagdo do processo de aprendizagem busca estruturar a informacéo
recebida, a fim de codifica-la e reté-la. A evocacdo e o reconhecimento sao estratégias de analise
para verificar quanto o participante consegue manter esta informacdo armazenada'?. Nos
participantes observamos que a evocacgdo e a codificacdo ndo estdo boas, mas se obtiverem
ajuda de pistas, estes conseguem apresentar uma melhora. Isto posto, a retengdo pode estar
adequada, porém, a codificacdo esta ruim. Sendo assim, podemos sugerir que as técnicas de
reabilitacdo devam considerar estimulos ou pistas para auxiliar os pacientes com TCE e sejam
analisadas de acordo com as dificuldades de cada paciente.

Um estudo em pacientes com lesdes pré-frontais bilaterais evidencia que estes apresentam
dificuldades em tarefas de memdria que exigem manipulagdo de informacdo, tendendo a
perseverar nas respostas emitidas'®. Estes pacientes tendem a apresentar erros padronizados de
perseveracdo. Fato este que também pode ser observado nos participantes enquanto realizavam
0 treino cognitivo de memoria e atengéo.

Tais resultados podem ser provenientes das sequelas cognitivas aps TCE, pois esta pode
afetar a cognigéo e o comportamento, desestruturando as redes de conectividade funcional que

norteiam a comunicac&o eficiente entre regides cerebrais'®?,
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Um estudo que buscou caracterizar a complexidade do sistema e potenciais danos no
trabalho da rede neural em pacientes com TCE evidenciou uma complexidade reduzida em
multiplas areas cerebrais destes participantes'®4,

Diante disso, acredita-se que estes foram alguns dos fatores que contribuiram para o
resultado desta pesquisa.

No que se refere a selecdo de informagdes, podemos considerar que estas também podem
estar associadas aos processos atencionais e as fungdes executivas. Nestas fungdes, o cortex
pré-frontal pode atuar como um selecionador de informac6es, atentando as que sdo relevantes
e inibindo as irrelevantes'®,

Entre os dominios cognitivos que foram analisados no estudo, o processo atencional e 0
funcionamento executivo podem ser caracterizados ao desempenho de autorregulacdes, como
controle de impulsos, planejamento, raciocinio, contribuindo também com a memdria
operacional'® 11 Qs lobos frontais sio considerados responsaveis pelos aspectos decisivos
dessas habilidades'® e tém sido demonstrados amplamente afetados em pacientes com TCE*®’,

Portanto, o perfil neuropsicolégico dos participantes, bem como sua historia clinica sdo
compativeis com o comprometimento funcional. A presenga do QI > a 70, dos participantes
atesta a auséncia de sindrome demencial'®® e evidencia a discrepancia entre o potencial
intelectual dos participantes e o funcionamento social e laborativo comprometido.

Desse modo, as sequelas do TCE podem ser determinantes em individuos que ndo
apresentam diminuicdo da capacidade cognitiva global.

Algumas particularidades no presente estudo poderiam auxiliar na compreensdo da
auséncia do efeito terapéutico evidenciando: perfil da amostra com TCE moderado e grave
(escala de coma de Glasgow na admissdo hospitalar com média de 8,5 grupo placebo e 7,6 nos
grupos ativos) e preponderancia nos transtornos cognitivos basais antes da intervencgéo. Isto
sugere que a magnitude da leséo encefélica pode ter limitado o efeito da acéo terapéutica do
treino cognitivo concomitante a ETCC. Por conseguinte, estudos adicionais com pacientes com
TCE de menor gravidade poderdo evidenciar efeitos significativos.

Em relagdo a analise de ansiedade e depressao observou-se aumento em todos 0s grupos

na avaliacdo 3, estes fatos podem ter ocorrido devido a auséncia de segmento do tratamento.

6.3 Seguranca e tolerabilidade

A técnica da ETCC tem sido utilizada em diversos estudos na Gltima década e questfes

relacionas a seguranca sempre sao fundamentais para a ampliacéo da indicacdo da estimulacéo.
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Por isso este ensaio clinico teve como medida de seguranca a utilizacdo do exame de EEG
quantitativo em todos os pacientes antes e depois de iniciar o protocolo de estimulacdo daETCC
a fim de verificar a viabilidade da participacdo no estudo. Analisando o potencial risco de
inducdo de crises, considerando que o TCE pode induzir cronicamente o aumento da
excitabilidade neuronal e consequentemente, o risco de crises®,

Em relacéo aos efeitos adversos da ETCC, até o momento nenhum efeito adverso grave
foi relatado'?. Desta forma, a amperagem adotada bem como, o tamanho das esponjas, 0
posicionamento do eletrodo, a duracdo, a intensidade da corrente e carga total aplicada na
estimulacdo tem papel fundamental nos pardmetros de seguranca para esta técnica?>.

Mesmo considerando que esta técnica de estimula¢do ndo induz o disparo neuronal de
forma direta, ainda é improvavel que os tais parametros adotados atinjam niveis de
excitotoxicidade?®.

Sobre a duracdo da sessdo, percebe-se uma relagdo entre o tempo da estimulagéo e o
efeito pos-estimulatorio?. Diante disto o intervalo entre cada sessdo deve ser suficientemente
longo para prevenir efeitos cumulativos®®. Desta forma, o protocolo adotado neste estudo
respeitou o periodo de intervalo de 24 horas para o paciente receber a proxima estimulagio*°.

Outro aspecto fundamental para a elaboracdo do protocolo é relacionado ao nimero
de sessOes de estimulacéo, pois estas podem ter um efeito cumulativo®’t. No entanto ainda n&o
h& um consenso sobre o limite minimo ou maximo das sessfes. Desta forma nosso estudo optou
por realizar 10 sessdes de estimulacdo com duracdo de duas semanas (de segunda a sexta),
sendo uma sessdo por dia de 20 minutos com intensidade de 2mA.

Nestes moldes, a ETCC mostrou ser um método toleravel e seguro de neuromodulagéo
ndo-invasiva para os participantes deste estudo. N&o foi evidenciado nenhum efeito adverso
grave e em relagéo aos efeitos adversos moderados e leves, nos grupos placebo e ativo, a maior
parte dos efeitos adversos foram leves, nenhum dos participantes relatou a permanéncia da
queixa por mais de 24 horas, evidenciando que a frequéncia de eventos leves deste estudo, sdo
similares aos estudos anteriores. Portanto, considerando os resultados ausentes de efeitos
adversos graves acredita-se que a ETCC (CTB e CPFDLE), aplicada concomitante ao treino

cognitivo, € toleravel e segura em pacientes com TCE moderado e grave.
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6.4 LimitacOes do estudo

Uma das limitacdes deste estudo pode ser o poder da amostra, bem como as restri¢cdes de
sexo, idade, escolaridade e severidade do TCE. O estudo considerou os tipos de TCE moderado

e grave como unico para efeitos de investigacéo.
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7. Perspectivas Futuras

O presente trabalho traz algumas analises para responder questdes acometidas apos o
TCE, no entanto, também emergem muitas outras, por consequéncia, buscar a explicacéo para
auséncia de significancia da resposta para este protocolo certamente requer novos estudos, a
fim de aprofundar tal investigagé&o.

Em relacdo ao protocolo de estimulacdo ETCC, seria uma alternativa realizar estudos com
apenas uma modalidade de estimulacdo. E possivel que outros estudos com maior tamanho
amostral tenham um poder maior para analisar eventuais padrdes cognitivos diferentes de
pacientes com TCEL,

Salientamos que sdo necessarios mais estudos clinicos randomizados para evidenciar a

eficacia clinica da ETCC + treino cognitivo.
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7. CONCLUSOES

a)

b)

d)

f)

N&o foi encontrado efeito significativo em relacdo a analise cognitiva entre a
avaliacdo neuropsicoldgica 1 e 2 e avaliacdo neuropsicolégica 1 e 3 e entre 0s grupos
1, 2 e 3, dos testes utilizados para andlise do indice de memdria episddica, ndo
confirmando desta forma a hipotese principal.

N&o foi encontrado efeito significativo quanto ao indice de atencdo em relacdo a
analise cognitiva entre a avaliacdo neuropsicologica 1 e 2 e avaliacdo
neuropsicoldgica 1 e 3 e entre os grupos 1, 2 e 3.

N&o foi encontrado efeito significativo quanto ao indice de funcdo executiva em
relacdo a andlise cognitiva entre a avaliacdo neuropsicoldgica 1 e 2 e avaliacdo
neuropsicoldgica 1 e 3 e entre os grupos 1, 2 e 3.

Ndo foi encontrada diferenca significativa em relagdo ao treino cognitivo de memoria,
referente ao tempo de reagdo médio dos participantes ao longo das tarefas e entre 0s
grupos ETCC ativo versus ETCC placebo; porém, observou-se efeito do nivel da
tarefa (quanto maior o nivel e, consequentemente, a dificuldade da tarefa, maior o
tempo médio de resposta).

Né&o foi encontrada diferenca significativa em relacdo ao treino cognitivo de atencéo,
referente ao tempo de reacdo médio dos participantes ao longo das tarefas e entre os
grupos ETCC ativo versus ETCC placebo; porém, observou-se efeito do nivel da
tarefa (quanto maior o nivel e, consequentemente, a dificuldade da tarefa, maior o
tempo médio de resposta).

A ETCC foi segura em relacédo para pacientes com TCE moderado e grave, nenhum

efeito adverso grave foi evidenciado.
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ANEXOS
ANEXO 1
PROTOCOLO DE AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA (x) 1 ( )2-tDCSeTCE - Versao |
Data Avaliacéo: /
Nome:
RGHC: Data de Nascimento: / / Idade: Estado Civil:
Telefones: Escolaridade: Profissao:
Trauma: Data do Trauma:___ / [/

MedicacOes atuais:

Antecedentes pessoais (doencas, internacdes, cirurgias):

Sequelas p6s TCE:

Lateralidade:...........coooviiiiiiinnnnann. Uso de Alcool SIM (......) NAO (......) Uso de drogas SIM( ) NAO ( )

Ap6s o acidente vocé percebeu problemas de audicdo? SIM () NAO ( ); Problemas no olfato? SIM () NAO ( );

Problemas na gustagao? SIM () NAQ ( ); Problemas na visao? SIM () NANO ( ); percebeu-se mais irritado ( ) SIM
() NAO; Impaciente ( ) SIM ( ) NAO; Disturbios do Sono ( ) SIM ( ) NAO.

INVENTARIO DE DEPRESSAO BECK
Minimo: 0 — 11 Leve: 12 - 19

Moderado: 20 — 35 | Grave: 36 — 63

INVENTARIO DE ANSIEDADE BECK

Minimo: 0 -7 Leve: 8 — 15

Moderado: 16 — 25 | Grave: 26 — 63

Observacédo (anotar todos os fatores que o paciente descrever — perda meméria, ndo conseguir dormir,
ndo conseguir se alimentar, dores etc.

(Assinatura e carimbo do pesquisador)
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VOCABULARIO — WAIS = IlI
1 CENTAVO[ ]

5 TERMINAR[ ]

BREUNR[ ]

7 TRANQUILO[ ]

8 ALMOCO[ |

9GERAR[ |

10 INVERNO[ ]

11 REMORSO[ |

12 CONSUMIR[ |

13 SANTUARIO[ ]

15 COMPAIXAO [ |

19 SENTENGCA[ |

23 OBSTRUR[ |
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25 PONDERAR[ ]

26 PLAGIAR[ ]

27 RELUTANTE[ ]

28 TANGIVEL] ]

MATRIZES — WAIS - IIl (A. 2 B.5 C.4)

1.3 4. 2 7.1 10.5 13. 2 16. 2 19.1 22. 2 25. 3
2.3 5.3 8. 4 1.1 14.3 17.3 20. 4 23. 2 26.5
3.2 6.5 9. 4 12.1 15. 2 18. 5 211 24.3




Ordem Direta Ordem Indireta
1-7 2-4
6-3 5-7
5-8-2 4-1-5
6-9-4 6-2-9
6-4-3-9 3-2-7-9
7-2-8-6 4-9-6-8
4-2-7-3-1 1-5-2-8-6
7-5-8-3-6 6-1-8-4-3
6-1-9-4-7-3 5-3-9-4-1-8
3-9-2-4-8-7 7-2-4-8-5-6
5-9-1-7-4-2-8 8-1-2-9-3-6-5
4-1-7-9-3-8-6 4-7-3-9-1-2-8
3-8-2-9-5-1-7-4 7-2-8-1-9-6-5-3
-8-1-9-2-6-4-7 -4-3-7-6-2-5-8
2-7-5-8-6-2-5-8-4
7-1-3-9-4-2-5-6-8
OD............. SO IR S
pond:............. ClasSif: ..o,

RAVLT Verséao | — Rey Auditory Verbal Learning Test
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ListaA | A1 | A2 | A3|A4|A5| LISTAB |Bl|A6|A7 EVC. RECONHECIMENTO RAVLT

TARDIA
Tambor Carteira Tambor Sino (a) Tio (af) Feixe(fb)
Cortina Guarda Cortina Janela (as) Toalha (b) Jardim (a)
Sino Ave Sino Chapéu (a) Cortina (a) Oculos (b)
Café Sapato Café Musica (as) Flor (fa) Bota (sb)
Escola Forno Escola Guarda (b) Cor (a) Sapato (b)
Pai Montanha Pai Nariz (a) Carteira (b) Professor
Lua Oculos Lua Chuva (sb) Canhéo (b) Lacfr)no (b)
Jardim Toalha Jardim Escola (a) Giz (as) Ninhio (sb)
Chapéu Nuvem Chapéu Papel (fa) Igreja (b) Filho (as)
Cantor Barco Cantor Lapis (b) Peru (a) Tambor (a)
Nariz Carneiro Nariz Lar (as) Torno (fb) Rapé (fa)
Peru Canhao Peru Peixe (b) Barco (b) Carneiro (b)
Cor Lapis Cor Lua (a) Estola (fa) Rio (a)
Casa Igreja Casa Pino (fa) Pai (a) Intrusdes
Rio Peixe Rio Rua (fa) Agua (as)
Total Total Total Ave (b) Cantor (a)
Média Média Média Montanha (b) Bule (as)
DP DP DP Café (a) Nuvem

(as)
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Z- Z- score Z- score Asa (fa) Casa (a)
score
Interpretagdo dos Resultados Média DP z Classificagao

Interferéncia B1 =

Evocagéo pos interferéncia A6 =

Evocagéo tardia A7 =

> A1-A5=

Reconhecimento =

Trail Making Test (Idade / Escolaridade)
Parte A zs= (Média) - = Parte B zs= (Média) - (t) =
(DP) (DP)
Percentil: Percentil:
Classificacao: Classificagao:

STROOP
Cartdo 1 Cartdo 2 Cartéo 3
VRAM Zs= .. . (Média) - ....... () = VRAM Zs=.... (Média) - ......... t) = VRAM Zs=.... (Média) - ...... t) =
RMVA (OP) RMVA ... (DP) RMVA (DP)
AVRM Percentil ... AVRM Percentil:.........ccocceeeis AVRM Percentil:........ccccc.coene.
MRAV ClasSificagao:............... MRAV Classificacéo................. MRAV Classificagéo.................
RAV M RAVM RAVM
MV AR MVAR MVAR

BVMT verséo I:
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Agora faremos uma atividade parecida, porém vocé devera falar o maior numero de animais possivel,
comec¢ando com qualquer letra, vale qualquer tipo de bicho. Vocé terd 1 minuto e pode comecgar.

Categoria
(animais)

Soma das Palavras (F+A+S) ( / / ): Animal ( )
Zs= (res. Pacte) - (média) = Zs= (res. Pacte) - (media) =
(DP) — (bP)
Percentil: Classificagéo: Percentil: Classificagéo:
SYMBOL DIGIT

1521362416/2161246125613412629 4384578137485
293472451641567 98364958367 452379281697 23
6 491725684287 9378519214365 2164216973514109
Ponto: Zscore: Perc: Classic:
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Tentativa Itens / Respostas Pontos natentativa (0 ou 1) | Pontos no item (0, 1, 2 ou 3)
1.1 L-2 (2-L)

2 B-5 (5-B)

3 6-P (6-P)

2.1 H-1-8 (1-8-H)

2 R-4-D (4-D-R)

3 F-7-L (7-F-L)

3.1 V-1-J-5 (1-5-J-V)

2 T-9-A-3 (3-9-A-T)

3 7-N-4-L (4-7-L-N)

4.1 5-P-3-Y-9 (3-5-9-P-Y)

2 8-D-6-G-1 (1-6-8-D-G)

3 K-2-C-7-S (2-7-C-K-S)

5.1 W-8-H-5-F-3 (3-5-8-F-H-W)

2 6-G-9-A-2-S (2-6-9-A-G-S)

3 M-4-E-7-Q-2 (2-4-7-E-M-Q)

6.1 5-T-9-J-2-X-7 (2-5-7-9-J-T-X)

2 E-1-H-8-R-4-D (1-4-8-D-E-H-R)

3 R-3-B-4-Z-1-C (1-3-4-B-C-R-2)
7.1 5-H-9-S-2-N-6-A (2-5-6-9-A-H-N-S)
2 D-1-R-9-B-4-K-3 (1-3-4-9-B-D-K-R)
3 7-M-2-T-6-F-1-Z (1-2-6-7-F-M-T-2)
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Inventéario de Depresséo de Beck

Nome:

Idade: Estado Civil:

Profissao:

Pontuacéo:

Escolaridade:

Data de aplicagéo: __ / [/

Instrucdes
Este questionério consiste em 21 grupos de afirmagfes. Por favor, leia cada uma delas cuidadosamente.
Depois, escolha uma frase de cada grupo, que melhor descreve o0 modo como vocé tem se sentido nas duas
Gltimas semanas, incluindo o diade hoje. Fagca um circulo em volta do nimero (0,1,2 ou 3), correspondente
a afirmacédo escolhida em cada grupo. Se mais de uma afirmacdo em um grupo lhe parecer igualmente
apropriada, escolha a de nUmero mais alto neste grupo. Verifique se nao marcou mais de uma afirmacéo por

grupo, incluindo o item 16 e o item 18.

1. Tristeza

0 N&o me sinto triste.

1 Eu me sinto triste grande parte do tempo.

2 Estou triste o tempo todo.

3 Estou tao triste ou tdo infeliz que ndo consigo suportar.

7. Autoestima

0 Eu me sinto como sempre me senti em relacdo a mim mesmo(a).
1 Perdi a confianga em mim mesmo(a).

2 Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).

3 N&o gosto de mim.

2. Pessimismo

0 Nao estou desanimado(a) a respeito do meu futuro.

1 Eu me sinto mais desanimado(a) a respeito do meu
futuro do que de costume.

2 N&o espero que as coisas deem certo para mim.

3 Sinto que nao ha esperanca quanto ao meu futuro. Acho
que sO vai piorar.

8. Autocritica

0 N&o me critico nem me culpo mais do que o habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a) do que costumava
ser.

2 Eu me critico por todos 0s meus erros.

3 Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.

3. Fracasso passado

0 N&o me sinto um(a) fracassado(a).

1 Tenho fracassado mais do que deveria.

2 Quando penso no passado vejo muitos fracassos.
3 Sinto que como pessoa sou um fracasso total.

9. Pensamentos ou desejos suicidas

0 N&o tenho nenhum pensamento de me matar.

1 Tenho pensamentos de me matar, mas néo levaria isso adiante.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse uma oportunidade.

4. Perda de prazer

0 Continuo sentindo 0 mesmo prazer que sentia com as
coisas de eu gosto.

1 N&o sinto tanto prazer com as coisas como costumava
sentir.

2 Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava
gostar.

3 N&o tenho mais nenhum prazer nas coisas que
costumava gostar.

10. Choro

0 N&o choro mais do que chorava antes.

1 Choro mais agora do que costumava chorar.
2 Choro por qualquer coisinha.

3 Sinto vontade de chorar, mas ndo consigo.

5. Sentimentos de culpa

0 N&o me sinto particularmente culpado(a).

1 Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias coisas que
fiz e/ou que deveria ter feito.

2 Eu me sinto culpado(a) a maior parte do tempo.

3 Eu me sinto culpado(a) o tempo todo.

11. Agitacéo

0 N&o me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia
antes.

1 Eu me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia
antes.

2 Eu me sinto tdo inquieto(a) ou agitado(a) que é dificil ficar
parado(a).

3 Estou téo inquieto(a) ou agitado(a) que tenho que estar sempre
me mexendo ou fazendo alguma coisa.

6. Sentimento de punic¢éo

0 N&ao me sinto que estou sendo punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Eu acho que serei punido(a).

3 Sinto que estou sendo punido(a).

12. Perda de interesse

0 N&o perdi o interesse por outras pessoas ou por minhas
atividades.

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas ou coisas do que
costumava estar.

2 Perdi quase todo o interesse por outras pessoas ou coisas.

3 E dificil me interessar por alguma coisa.

13. Indeciséo
0 Tomo minhas decis@es tdo bem quanto antes.
1 Acho mais dificil tomar decisGes agora do que antes.

18. Alteragdes de apetite
0 N&o percebi nenhuma mudanca no meu apetite.
12 Meu apetite estd um pouco menor do que o habitual.
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2 Tenho muito mais dificuldade em tomar decisdes agora
do que antes.
3 Tenho dificuldade para tomar qualquer decisao.

1b Meu apetite estd um pouco maior do que o habitual.
22 Meu apetite estad muito menor do que antes.

2b Meu apetite esta muito maior do que antes.

32 Nao tenho nenhum apetite.

3b Quero comer o tempo todo.

14. Desvalorizagao

0 N&o me sinto sem valor.

1 Nao me considero hoje tao util ou ndo me valorizo como
antes.

2 Eu me sinto com menos valor quando me comparo com
outras pessoas.

3 Eu me sinto completamente sem valor.

19. Dificuldade de concentracgéo

0 Posso me concentrar tdo bem quanto antes.

1 Nao posso me concentrar tdo bem com habitualmente.

2 E muito dificil manter a concentracdo em alguma coisa por muito
tempo.

3 Eu acho que nado consigo me concentrar em nada.

15. Falta de Energia

0 Tenho tanta energia hoje como sempre tive.

1 Tenho menos energia do que costuma ter.

2 Nao tenho energia suficiente par fazer muita coisa.
3 Néo tenho energia suficiente para nada.

20. Cansaco ou fadiga

0 N&o estou mais cansado(a) ou fatigado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) ou fatigado(a) mais facilmente do que o habitual.
2 Eu me sinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para fazer muitas
das coisas que costumava fazer.

3 Eu me sinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para fazer a maioria
das coisas que costumava fazer.

16. AlteracBes no padrédo de sono

0 N&o percebi nenhuma mudanga no meu sono.

12 Durmo um pouco mais do que o habitual.

1b Durmo um pouco menos do que o habitual.

22 Durmo muito mais do que o habitual.

2b Durmo muito menos do que o habitual.

32 Durmo a maior parte do tempo.

3b Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e ndo consigo voltar a
dormir.

21. Perda de interesse por sexo

0 N&o notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.
1 Estou menos interessado(a) do que costumava estar.

2 Estou muito menos interessado(a) em sexo agora.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.

17. Irritabilidade

0 N&o estou mais irritado(a) do que o habitual.
1 Estou mais irritado(a) do que o habitual.

2 Estou muito mais irritado(a) do que o habitual.
3 Fico irritado(a) o tempo todo.

Subtotal da péagina 1:
Subtotal da pagina 2:

Pontuacéo total:

Classificagéo:
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ESCALA DE ANSIEDADE DE BECK

(BECK-A)

Data: / / Checado por:

Abaixo temos uma lista de sintomas comuns a ansiedade. Favor preencher cada item
da lista cuidadosamente. Indique agora os sintomas que vocé apresentou durante A

ULTIMA SEMANA INCLUINDO HOJE. Marque com um X os espagos correspondentes

a cada sintoma.

o mas consigo consigo

1. Dorméncia ou formigamento
2. Sensacbes de calor
| 3, Tremor nas pernas
4. Incapaz de relaxar
5. Medo de acontecimentos ruins
6. Confuso ou delirante
7.C batendo forte @ répido

8. Inseguro (a)
9. Apavorado (o)
10. Nervoso (a)

11. Sensaclo de sufocamento

12. Tramor nas maos
13. Trémulo (a)
14. Medo de perder o controle
15, Dificuldade de respirar

16. Medo de morrer

17. Assustado (a)

| 18, Indigestdo ou desconforto abdominal
19, Desmaios
20. Rubor facial

21. Sudorese (néio devido ao calor)

Desenvolvido por: BECK, A.T.. EPSTEIN. N.; et al. An Inventory for measuring clinical anxiety:
psychometric properties. J. Consult. Clin, Psychol. 1888, 56:803-807,
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) ANEXQ 2
PROTOCOLO DE AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA ()1 (x)2-tDCS e TCE - Verséo Il
Data Avaliacao: / /
Nome:
RGHC: Data de Nascimento: / / Idade: Estado Civil:
Telefones: Escolaridade: Profisséo:
Trauma: Data do Trauma:__ / /

MedicacOes atuais:

Antecedentes pessoais (doencas, internagdes, cirurgias):

Sequelas pés TCE:

Lateralidade:..............ccoeeeeeevvueennn... Uso de Alcool SIM (......) NAO (......) Uso de drogas SIM( ) NAO ( )

Ap6s o acidente vocé percebeu problemas de audicdo? SIM () NAO ( ); Problemas no olfato? SIM () NAO ( );

Problemas na gustacao? SIM () N/T\Q ( ); Problemas na visdo? SIM () NANO ( ); percebeu-se mais irritado ( ) SIM
() NAO; Impaciente ( ) SIM ( ) NAO; Disturbios do Sono ( ) SIM ( ) NAO.

INVENTARIO DE DEPRESSAO BECK
Minimo: 0 - 11 Leve: 12 - 19

Moderado: 20 — 35 | Grave: 36 — 63

INVENTARIO DE ANSIEDADE BECK

Minimo: 0 -7 Leve: 8 — 15

Moderado: 16 — 25 | Grave: 26 — 63

Observacgéo (anotar todos os fatores que o paciente descrever — perda memaria, ndo conseguir dormir,
ndo conseguir se alimentar, dores, etc..:

(Assinatura e carimbo do pesquisador)
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VOCABULARIO — WAIS = IlI
1 CENTAVO[ |

5 TERMINAR[ ]

7 TRANQUILO[ ]

8 ALMOCO[ |

9GERAR[ |

10 INVERNO[ ]

12 CONSUMIR[ |

13 SANTUARIO[ ]

15 COMPAIXAO.[ ]

19 SENTENGA[ |

21 AUDACIOSO.[ ]

23 OBSTRUR.[ |




24 COLONIA.[ ]

]

]

28 TANGIVEL] ]

]
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MATRIZES - WAIS - Il (A. 2 B.5 C.4 )

1.3 4. 2 7.1 10.5 13. 2 16. 19. 1 22. 2 25.°3

2.3 53 8. 4 1.1 14.°3 17. 20. 4 23. 2 26. 5

3.2 6.5 9.4 12.1 15. 2 18. 21.1 24.°3
Total Vocabulario..........c.c..cceveuuee
Total R. Matricial:........cccccvevvnnnee.
Ql estimado: ..............




Ordem Direta Ordem Indireta
1-7 2-4

6-3 5-7

5-8-2 4-1-5

6-9-4 6-2-9

6-4-3-9 3-2-7-9

7-2-8-6 4-9-6-8
A=D=7=8=1 1-5-2-8-6
7-5-8-3-6 6-1-8-4-3
6-1-9-4-7-3 5-3-9-4-1-8
3-9-2-4-8-7 7-2-4-8-5-6
B=0=1=7=A=2=6 8-1-2-9-3-6-5
4-1-7-9-3-8-6 A=7=8-9=1-2-6
3-8-2-9-5-1-7- 7-2-8-1-9-6-5-3
5-8-1-9-2-6-4- 9-4-3-7-6-2-5-8
2-7-5-8-6-2-5-8-4

7-1-3-9-4-2-5-6-8
OD............. S1O] IR S
pond.............. classif: ..o,

RAVLT Verséo Il — Rey Auditory Verbal Learning Test
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MEMORIA IMEDIATA INTERFERENCIA Evc. tard Reconhecimento RAVLT

Lista A Al A2 | A3 | A4 | A5 | LISTAB | Bl | A6 | A7

BALAO : CARRO BALAO LUA PATO AULA
FLOR MEIA FLOR GALO CESTA MILHO
SALA PATO SALA FOGO LIVRO BOLO
BOCA FOGO BOCA CHAPEU PONTO PEIXE
CHUVA SOFA CHUVA VASO FLOR BOTAO
MAE DOCE MAE MESA ISCA LEITE
CIRCO PONTO CIRCO LAGO BOCA MEIA
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PEIXE VASO PEIXE PORTA CHUVA JARDIM

LUA LIVRO LUA DENTE CAIXA SOFA

CORPO PORTA CORPO RIO ROSA FESTA

CESTA INDIO CESTA COR CIRCO DOCE

LAPIS VACA LAPIS INDIO CARRO SoL

MESA ROUPA MESA BALAO LAPIS MAE

CHAPEU CAIXA CHAPEU RUA VACA PAPEL

MILHO RIO MILHO PLANTA SALA MAR
ROUPA FILHO VENTO
CORPO BOLA

Interpretagédo dos Resultados Média DP z Classificagao

Interferéncia B1 =

Evocagao pds interferéncia A6 =

Evocacao tardia A7 =

> A1-A5=

Reconhecimento =

Trail Making Test (Idade / Escolaridade)
Parte A Zzs= (Média) - (t) = Parte B zs= (Média) - (t) =
(DP) I (]3]
Percentil: Percentil:
Classificacéo: Classificacéo:
Cartdo 1 Cartéo 2 Cartédo 3
VRAM Zs= . (Média) - ........ ) = VRAM Zs=..... (Média) - ......... (t) = VRAM Zs=..... (Média) - ...... (t) =
RMV A RMVA ... (DP) RMVA ... (DP)
AVRM AVRM Percentili....ccccoeeeeeiiinnnnn, AVRM Percentili.....cccooeeeiiinninin,
MRAV MRAV Classificagao:................ MRAV Classificagao:................
RAVM RAVM RAVM
MV AR MV AR MV AR

BVMT verséo ll:
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FAS

Agora faremos uma atividade parecida, porém vocé devera falar o maior numero de animais possivel,
comec¢ando com qualquer letra, vale qualquer tipo de bicho. Vocé terd 1 minuto e pode comecgar.

Categoria
(animais)
Soma das Palavras (F+A+S) ( / / ): Animal ( )
Zs= (res. Pacte) - (média) = Zs= (res. Pacte) - (média) =
(OP) —(OP)
Percentil; Classificago: Percentii________ Classificagéo:
SYMBOL DIGIT
1521362416/216124612561341269 4384578137485
293472451641567 98364958367 45237928169 723
6 491725684287 9378519214365216421697354109

Ponto: Zscore: Perc: Classic:




86

SEQUENCIA DE NUMEROS E LETRAS (WAIS-III)

Tentativa Itens / Respostas Pontos natentativa (0 ou 1) | Pontos no item (0,1, 2 ou 3)
1.1 L-2 (2-L)

2 B-5 (5-B)

3 6-P (6-P)

2.1 H-1-8 (1-8-H)

2 R-4-D (4-D-R)

3 F-7-L (7-F-L)

3.1 V-1-J-5 (1-5-J-V)

2 T-9-A-3 (3-9-A-T)

3 7-N-4-L (4-7-L-N)

4.1 5-P-3-Y-9 (3-5-9-P-Y)

2 8-D-6-G-1 (1-6-8-D-G)

3 K-2-C-7-S (2-7-C-K-S)

51 W-8-H-5-F-3 (3-5-8-F-H-W)

2 6-G-9-A-2-S (2-6-9-A-G-S)

3 M-4-E-7-Q-2 (2-4-7-E-M-Q)

6.1 5-T-9-J-2-X-7 (2-5-7-9-J-T-X)

2 E-1-H-8-R-4-D (1-4-8-D-E-H-R)

3 R-3-B-4-Z-1-C (1-3-4-B-C-R-2)
7.1 5-H-9-S-2-N-6-A (2-5-6-9-A-H-N-S)
2 D-1-R-9-B-4-K-3 (1-3-4-9-B-D-K-R)
3 7-M-2-T-6-F-1-Z (1-2-6-7-F-M-T-2)
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Inventéario de Depresséo de Beck

Nome:

Idade: Estado Civil:

Profissao:

Pontuacéo:

Escolaridade:

Data de aplicagéo: __ / [/

Instrucdes
Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Por favor, leia cada uma delas cuidadosamente.
Depois, escolha uma frase de cada grupo, que melhor descreve o0 modo como vocé tem se sentido nas duas
Gltimas semanas, incluindo o diade hoje. Fagca um circulo em volta do nimero (0,1,2 ou 3), correspondente
a afirmacgéo escolhida em cada grupo. Se mais de uma afirmag¢do em um grupo lhe parecer igualmente
apropriada, escolha a de nimero mais alto neste grupo. Verifigue se ndo marcou mais de uma afirmagéo por

grupo, incluindo o item 16 e o item 18.

1. Tristeza
0 N&o me sinto triste.
1 Eu me sinto triste grande parte do tempo.
2 Estou triste o tempo todo.
3 Estou tao triste ou tdo infeliz que ndo consigo suportar.

7. Autoestima

0 Eu me sinto como sempre me senti em relacdo a mim mesmo(a).
1 Perdi a confianga em mim mesmo(a).

2 Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).

3 N&o gosto de mim.

2. Pessimismo

0 N&o estou desanimado(a) a respeito do meu futuro.

1 Eu me sinto mais desanimado(a) a respeito do meu
futuro do que de costume.

2 N&o espero que as coisas deem certo para mim.

3 Sinto que ndo ha esperanca quanto ao meu futuro. Acho
que sO vai piorar.

8. Autocritica

0 N&o me critico nem me culpo mais do que o habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a) do que costumava
ser.

2 Eu me critico por todos 0s meus erros.

3 Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.

3. Fracasso passado

0 N&ao me sinto um(a) fracassado(a).

1 Tenho fracassado mais do que deveria.

2 Quando penso no passado vejo muitos fracassos.
3 Sinto que como pessoa sou um fracasso total.

9. Pensamentos ou desejos suicidas

0 N&o tenho nenhum pensamento de me matar.

1 Tenho pensamentos de me matar, mas néo levaria isso adiante.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse uma oportunidade.

4. Perda de prazer

0 Continuo sentindo 0 mesmo prazer que sentia com as
coisas de eu gosto.

1 N&o sinto tanto prazer com as coisas como costumava
sentir.

2 Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava
gostar.

3 N&o tenho mais nenhum prazer nas coisas que
costumava gostar.

10. Choro

0 N&o choro mais do que chorava antes.

1 Choro mais agora do que costumava chorar.
2 Choro por qualquer coisinha.

3 Sinto vontade de chorar, mas ndo consigo.

5. Sentimentos de culpa

0 N&o me sinto particularmente culpado(a).

1 Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias coisas que
fiz e/ou que deveria ter feito.

2 Eu me sinto culpado(a) a maior parte do tempo.

3 Eu me sinto culpado(a) o tempo todo.

11. Agitacéo

0 N&o me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia
antes.

1 Eu me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia
antes.

2 Eu me sinto tdo inquieto(a) ou agitado(a) que é dificil ficar
parado(a).

3 Estou téo inquieto(a) ou agitado(a) que tenho que estar sempre
me mexendo ou fazendo alguma coisa.

6. Sentimento de punicgéo

0 N&ao me sinto que estou sendo punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Eu acho que serei punido(a).

3 Sinto que estou sendo punido(a).

12. Perda de interesse

0 N&o perdi o interesse por outras pessoas ou por minhas
atividades.

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas ou coisas do que
costumava estar.

2 Perdi quase todo o interesse por outras pessoas ou coisas.

3 E dificil me interessar por alguma coisa.

13. Indeciséo

18. Alteragdes de apetite
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0 Tomo minhas decisfes tdo bem quanto antes.

1 Acho mais dificil tomar decisGes agora do que antes.

2 Tenho muito mais dificuldade em tomar decisdes agora
do que antes.

3 Tenho dificuldade para tomar qualquer decisao.

0 N&o percebi nenhuma mudanga no meu apetite.

12 Meu apetite estd um pouco menor do que o habitual.
1b Meu apetite esta um pouco maior do que o habitual.
22 Meu apetite estad muito menor do que antes.

2b Meu apetite esta muito maior do que antes.

32 Nao tenho nenhum apetite.

3b Quero comer o tempo todo.

14. Desvalorizagao

0 N&o me sinto sem valor.

1 Nao me considero hoje tao util ou ndo me valorizo como
antes.

2 Eu me sinto com menos valor quando me comparo com
outras pessoas.

3 Eu me sinto completamente sem valor.

19. Dificuldade de concentracgéo

0 Posso me concentrar tdo bem quanto antes.

1 Nao posso me concentrar tdo bem com habitualmente.

2 E muito dificil manter a concentracdo em alguma coisa por muito
tempo.

3 Eu acho que nédo consigo me concentrar em nada.

15. Falta de Energia

0 Tenho tanta energia hoje como sempre tive.

1 Tenho menos energia do que costuma ter.

2 Nao tenho energia suficiente par fazer muita coisa.
3 Néo tenho energia suficiente para nada.

20. Cansaco ou fadiga

0 N&o estou mais cansado(a) ou fatigado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) ou fatigado(a) mais facilmente do que o
habitual.

2 Eu me sinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para fazer muitas
das coisas que costumava fazer.

3 Eu me sinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para fazer a maioria
das coisas que costumava fazer.

16. Alterac6es no padrao de sono

0 N&o percebi nenhuma mudanga no meu sono.

12 Durmo um pouco mais do que o habitual.

1b Durmo um pouco menos do que o habitual.

22 Durmo muito mais do que o habitual.

2b Durmo muito menos do que o habitual.

32 Durmo a maior parte do tempo.

3b Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e ndo consigo voltar a
dormir.

21. Perda de interesse por sexo

0 N&o notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.
1 Estou menos interessado(a) do que costumava estar.

2 Estou muito menos interessado(a) em sexo agora.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.

17. Irritabilidade

0 N&o estou mais irritado(a) do que o habitual.

1 Estou mais irritado(a) do que o habitual.

2 Estou muito mais irritado(a) do que o habitual.
3 Fico irritado(a) o tempo todo.

Subtotal da pagina 1:
Subtotal da péagina 2:

Pontuagéo total:

Classificagéo:
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ESCALA DE ANSIEDADE DE BECK

(BECK-A)

Data: / / Checado por:

Abaixo temos uma lista de sintomas comuns a ansiedade. Favor preencher cada item
da lista cuidadosamente. Indique agora os sintomas que vocé apresentou durante A

ULTIMA SEMANA INCLUINDO HOJE. Marque com um X os espagos correspondentes

a cada sintoma.

o mas consigo consigo

1. Dorméncia ou formigamento
2. Sensacbes de calor
| 3, Tremor nas pernas
4. Incapaz de relaxar
5. Medo de acontecimentos ruins
6. Confuso ou delirante
7.C batendo forte @ répido

8. Inseguro (a)
9. Apavorado (o)
10. Nervoso (a)

11. Sensaclo de sufocamento

12. Tramor nas maos
13. Trémulo (a)
14. Medo de perder o controle
15, Dificuldade de respirar

16. Medo de morrer

17. Assustado (a)

| 18, Indigestdo ou desconforto abdominal
19, Desmaios
20. Rubor facial

21. Sudorese (néio devido ao calor)

Desenvolvido por: BECK, A.T.. EPSTEIN. N.; et al. An Inventory for measuring clinical anxiety:
psychometric properties. J. Consult. Clin, Psychol. 1888, 56:803-807,
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ANEXO 3 - Divulgacéo pesquisa externa

YVocodé zofre devido a um

Travmatismo Craniano (TCE)?

Vocé teve um acidente de moto, camo, ou
outro acidente que resulfou em fraumatismo
craniano [TCE) nos Olfimos 03 meses?

Vocé percebe dificuldades para ze planejar,
ezquece de fatoz recentes efou falta de
atengdo depois do TCE?

Entdo vocé pode participar de um estudo no
Hospital das Clinicas de 5&o Faulo (HC-FMUSP)
que tem como objetivo pesquisar as sequelas

cognitivas depois do traumatismo craniano
(TCE]).

Entre em contato pelo e-mail:

projeto.tce.hc@gmail.com

Ou pelo telefone:
11 - 995071977 / 11 - 984706737

F Y it
MEDICINA
LLET s EZ
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ANEXO 4 - Check-list - TCE (Treino Cognitivo, Estimulagio e EEG)

95

Nome:

RGHC:

Data Nascimento (Idade):

Data da Estimulacéo:

Medicamentos:

Avaliacéo pré neuropsicoldgica

Tipo |

Tipo 1l

Sistema 10/20

Ponto CZ

Pontos:

Centimetros

Média

1-Inion a Nazion

2- Medida de Tragos a Tragos

Cortex Pré-Frontal Dorso Lateral (CPFDLE)

Pontos

Centimetros

1 -ponto CZ ao Tragos esquerdo

2-do ponto encontrado acima para frente

Bitemporal (CTB)

Pontos:

Centimetros

1-ponto CZ a Tragos
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Estimulacgdes

C6digo:52627

Treino Cognitivo

Dias

Efeitos Adversos

Atencdo

Memoria

Data

Hora

10

Avaliacdo pds neuropsicolégica

Tipo |

Tipo Il
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ANEXO 5
TCLE — Termo de consentimento e livre esclarecimento.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Andlise do treino cognitivo durante dez sessdes de estimulacéo transcraniana por
corrente continua em pacientes com traumatismo cranioencefalico: um estudo duplo-cego,
randomizado, placebo-controlado.

Pesquisador principal - Prof. Dr. Wellingson Silva Paiva
Departamento/Instituto — Neurologia

1 Vocé esta convidado a participar deste estudo, que tem como objetivo analisar o seu desempenho
durante 10 sessdes de treino cognitivo durante a estimulac&o transcraniana por corrente continua. Vocé
fard exercicios pelo computador para estimular as funcdes de memoria e atencdo que vocé possui
dificuldades decorrentes do acidente.

2 Aintervencdo que estamos estudando tentara te ajudar a melhorar das possiveis dificuldades que os
pacientes tém quando sofrem o trauma na cabeca. A técnica de estimulagéo elétrica consiste em colocar
esponjas Umidas em dois pontos na cabeca e uma leve sensacdo de coceira e formigamento pode
acontecer quando a estimulacdo é acionada. Essa sensacdo costuma ser passageira, mas caso te
incomode, vocé devera informar imediatamente o pesquisador.

3 Essas atividades em que vocé participara serdo importantes para se saber se a estimulacdo corrente
elétrica continua e de baixa intensidade com o treino cognitivo irA melhorar seus sintomas de memoria e
sua atencéo.

4 Os pacientes serdo colocados no grupo de estimulacéo real ou placebo. Vocé ndo sabera em qual
grupo foi colocado, nem os pesquisadores que estdo fazendo o treinamento cognitivo e a sua avaliagao.
Apenas no final da pesquisa a psiciloga executante e o paciente poderdo saber se a estimulacado foi
verdadeira ou placebo. Esse método garante que nds pesquisadores consigamos entender os possiveis
beneficios da estimulacao elétrica para os pacientes convidados para essa pesquisa, assim como voceé.

5 Mesmo se vocé for colocado no grupo placebo, vocé podera se beneficiar de 10 sessbes do treino
cognitivo, que estimulara e melhorara a sua atengéo e a sua memoria.

6 Os riscos das atividades que serao realizadas serdo minimos, poderéo envolver cansacgo na realizagcdo
das entrevistas, desconforto no momento da estimulacdo elétrica de corrente continua. Para evitar outros
riscos, venha nas sessfes de cabelos limpos e secos, sem creme, gel ou outros produtos quimicos em
seu cabelo ou couro cabeludo.

7 Caso vocé aceite participar dessa pesquisa, vocé devera assinar e rubricar o termo de consentimento.
Vocé recebera uma via do termo para guardar.

8 Vocé nao precisara pagar por essas entrevistas e atividades. Também néo sera dado nenhum dinheiro
pela sua participacéao.
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9 Caso vocé nao queira mais participar das entrevistas e atividades, néo terd qualquer problema e sua
participacdo sera interrompida sem nenhum tipo de consequéncia.

10 Nunca o seu nome serd mostrado. Os resultados das entrevistas seréo colocados junto com todos 0s
outros pacientes e seréo utilizados apenas para pesquisa.

11 Vocé podera receber ligacées de algum dos colaboradores do estudo para confirmacéo das datas pré-
agendadas de entrevistas e atividades.

12 Finalizado o periodo das entrevistas e atividades, a psicologa marcara um horario para dizer o resultado
para o paciente e seu familiar.

13 Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas. O pesquisador responsavel é o Prof. Dr. Wellingson Silva Paiva que
pode ser encontrado no endereco Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, n°® 255, CEP 05403-000,
Telefone: 2661-6106 — 5° andar no Departamento de Neurologia. Se vocé tiver alguma consideracéo ou
divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, n° 225 — 5° andar —tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br. A pesquisadora executante é a neuropsicéloga Vanessa Maria Paglioni, que
provera as informacdes necessérias e também podera ser encontrada nesse mesmo endereco.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Analise do treino cognitivo durante dez sessdes
estimulacdo transcraniana por corrente continua em pacientes com traumatismo cranioencefalico: um
estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado.”. Eu discuti as informagBes acima com o
Pesquisador Responsével Prof Dr. Wellingson Silva Paiva ou pessoa (s) por ele delegada (s), as
neuropsicologas Ana Luiza Costa Zaninotto, Vanessa Maria Paglioni ou Maira Babo sobre a minha
participacdo nesse estudo. Ficaram claros para mim o0s objetivos, os procedimentos, 0s potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Entendi porque é importante eu participar e que meu nome nao sera
mostrado. Ficou claro também que nao precisarei pagar nada e nao receberei nenhum dinheiro. Poderei
falar com as pessoas (médico, psic6logo) quando precisar, e que poderei desistir caso ndo queira mais
participar. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e
recebo um via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / /
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DADOS DE IDENTIFICAGAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

I 1 1Y
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO : ..o SEXO: MoFao

DATA NASCIMENTO: ........ R /...

ENDEREGCO ..o s e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaanaeaneennnnes NO s APTO: .... BAIRRO:

2. RESPONSAVEL LEGAL ....cooiiiiiititiiesieteis ettt ettt s s s setenas
NATUREZA (grau de parentesco, tUtor, CUFAON ETC.) .....iiiurriieiiiieiie it e ettt e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccccovevieeieeee e SEXO:MoF o

DATA NASCIMENTO.: ...... I [.....

| O T NO e, APTO........
BAIRRO: oo CIDADE: ...,
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) e
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ANEXO 6

Anexo IT

Portaria CAPES n° 034 de 30 de maio de 2006

Declaro, para (W devidos fins, que eu,
Voweva Moana {}oo&' SV ;
CPFR {2 0 2&8 -2y ° . aluno(a) devidamente matriculado(a) no Curso
‘\\‘.L\* Al A7 — sob o numero de matricula
AdSL 22 45 em  nivel  de AN ~dS da

Univerzidade/Fundagio/Instituto/Associagio/Escola/Faculdade
T tenho ciéncia das obrigagdes inerentes a qualidade de
beneficidnio de bolsa e/ou taxa escolar, conforme o regulamento vigente do Programa de Exceléncia Académica -
PROEX. e nesse sentido. COMPROMETO-ME a respeitar integralmente o regulamento do Programa de Exceléncia
Académica - PROEX - e demais normas aplicdveis, além das seguintes cldusulas:

I - ser classificado em processo seletivo conduzido pela Gomissao de Gestio — CG/PROEX;

I - comprovar desempenho académico satisfatSrio durafite o perfodo da bolsa, conforme as normas definidas pelo
programa de pés-graduagio e pela IES;

III - realizar estigio de docéncia, de acordo com o art. 22 do regulamento do PROEX:

IV - n3o acumular os beneficios de bolsa ou de taxas escolares com outras bolsas financiadas com recursos piblicos,
ressalvada expressa permissdo legal ou previsdo em ato normativo especifico da Capes;

V - nao acumular os beneficios de bolsa com o exercicio profissional remunerado, ressalvada expressa permissao legal
ou previsio em ato normativo especifico da Capes;

VI - estar regularmente matriculado no programa de pSs-graduagio em que se realiza o curso;

VII - ser titular Gnico de conta corrente ativa e em domicilio bancario brasileiro;

VIII - cumprir todas as determinagdes regimentais do curso e da instituigio na qual estiver regularmente matriculado;
IX - atender aos objetivos do cronograma de atividades e cumprir tempestivamente o prazo maximo estabelecido para
sua titulacao; .

X — se for aluno de IES privada e receber beneficio de taxas escolares, repassar mensalmente 2 institui¢io a qual estiver
vinculado o valor da taxa escolar recebido em sua conta, estando sujeito ao cancelamento imediato do beneficio no
caso do descumprimento desta obrigacio.

A inobservancia das cldusulas citadas acima ou previstas no Regulamento do Programa de Exceléncia
Académica - e de demais normas aplicaveis, além das clalisulas citadas acima, ou a prética de qualquer fraude pelo(a)
beneficidrio(a). implicard o cancelamento dos beneficios, com a obrigagdo de restitui¢ao integral e imediata dos
recursos, de acordo com os indices previstos em lei competente, acarretando, ainda, a impossibilidade de receber
beneficios por parte da CAPES, pelo periodo de até 5 (cinco) anos, contados do conhecimento do fato pela CAPES.

A n3o conclusdo do curso acarretard a obrigagao de restituir os valores despendidos com o beneficio, salvo
se motivada por caso fortuito, forga maior, circunstincia alheia 2 sua vontade ou doenga grave que comprovadamente
tenha impedido o benefici4rio de desenvolver as atividades académicas.

Assinatura do(a) beneficidrio (de bolsa efou taxa):__|/@vey¥etjcu ?6 .73
Local e data: _S0% FQA.JGL 09 & sutolme o 2017
7

Coordenador(a) do Programa de Pés-Graduagio  Representante da Comissdo de Gestdo - CG/PROEX

Carimbo e assinatura ; Nome e assinatura



ANEXO 7 - Efeitos adversos
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Questionario de Efeitos Adversos ETCC

Sessio 01_(__ /_ /)

Sessdo 02_(__ /_ /)

Sessio 03_(__/_ /)

Sessdo 04_(__/__ /)

Sessdo 05_(__ /_ /)

Estd relacionado

Esta relacionado

Estd relacionado

Esta relacionado

Esta relacionado

iTens

5-definitivamente

5-definitivamente|

5-definitivamente|

5-definitivamente

Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo aoTdcs
1-ausente |1-ndo 1-ausente [1-ndo 1-ausente [1-ndo 1-ausente [1-ndo 1-ausente [1-ndo
2-leve 2-chance remota |2-leve 2-chance remota |2-leve 2-chance remota |2-leve 2-chanceremota |2-leve 2-chance remota
3-moderado |3- € possivel 3-moderado |3-é possivel 3-moderado |3-é possivel 3-moderado|3-¢é possivel 3-moderado |3-é possivel
4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel

5-definitivamente|

Dor de cabega

Dor no pescogo

Dor no escalpo

Formigamento

Cogeira

Sensagdo de queimagdo

Vermeliddo na pele

Sonoléncia

Problemas de concentragdo

Mudanga aguda de humor

Outros (especificar)

Sessdo 06_(__ /[ )

Sessdo 07_(__/_ /)

Sessdo 08_(__ /_ /)

Sessdo 09_(__/_ /)

Sessdo 10_(__ /_ /)

Esta relacionado

Estd relacionado

Esta relacionado

Estd relacionado

Estd relacionado

iTens

Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs Avaliagdo ao Tdcs
1-ausente [1-ndo 1-ausente |1-ndo 1-ausente |1-ndo 1-ausente |1-ndo 1-ausente |1-ndo
2-leve 2-chance remota |2-leve 2-chance remota |2-leve 2-chance remota |2-leve 2-chanceremota |2-leve 2-chance remota
3-moderado |3-é possivel 3-moderado |3-é possivel 3-moderado |3-é possivel 3-moderado|3-¢é possivel 3-moderado |3-é possivel
4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel 4-severo 4-provavel

5-definitivamente

5-definitivamente|

5-definitivamente|

5-definitivamente

5-definitivamente|

Dor de cabega

Dor no pescogo

Dor no escalpo

Formigamento

Cogeira

Sensagdo de queimagdo

Vermeliddo na pele

Sonoléncia

Problemas de concentragdo

Mudanga aguda de humor

Outros (especificar)
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ANEXO 8 — INVENTARIO DE SONO
ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIAC}AO DA QUALIDADE DO SONO
As questdes seguintes referem-se aos seus habitos de sono durante o més passado.

Suas respostas devem demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que aconteceu na
maioria dos dias e noites apenas desse més. Por favor, responda a todas as questoes.

a) Durante o0 més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?

2) Durante 0 més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para
adormecer a cada noite:

NUMero de MINULOS........c..ooveeeeeeeeeeeeeeeee e

3) Durante 0 més passado, a que horas vocé habitualmente despertou? Horario habitual de

4) Durante 0 més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto pode
ser diferente do numero de horas que vocé permaneceu na cama)

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas
as questoes.

5) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas de sono porque
VOCE...

a) néo conseguia dormir em 30 minutos

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

a) Despertou no meio da noite ou de madrugada

() nunca no més passado

( ) uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana
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a) Teve que levantar a noite para ir ao banheiro

() nunca no més passado
( )uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

d) Nao conseguia respirar de forma satisfatoria

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

e) Tossia ou roncava alto

() nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

a) Sentia muito frio

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

a) Sentia muito calor

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

a) Tinha sonhos ruins

() nunca no més passado

( ) uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

a) Tinha dor

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana
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J) outra razéo (por favor, descreva)

k) Durante o0 més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono por essa
causa acima?

() nunca no més passado
() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

6) Durante 0 més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?

() muito bom
( ) bom
() ruim
() muito ruim

7) Durante 0 més passado, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou
por conta propria) para ajudar no sono?

() nunca no més passado
() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

8) Durante 0o més passado, com que frequéncia vocé teve dificuldades em
permanecer acordado enquanto estava dirigindo, fazendo refei¢bes, ou envolvido em
atividades sociais?

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes

por semana

9) Durante 0o més passado, quanto foi problematico para vocé manter-se
suficientemente entusiasmado ao realizar suas atividades?

() nunca no més passado
( ) uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

10) Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?

( ) morasoé
() divide 0 mesmo quarto, mas ndo a mesma cama ( )divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual
frequéncia durante o Gltimo més vocé tem tido:

a) Ronco alto

() nunca no més passado
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() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

b) Longas pausas na respiracdo enquanto estava dormindo

() nunca no més passado

( ) uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

¢) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana ( )trés ou mais vezes
por semana

d) Episddios de desorientagdo ou confuséo durante a noite?

() nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana ( )menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

e) Outras inquietaces durante o sono (por favor, descreva):
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Dement Neuropsychol 2019 June;13(2¢172-179 Original Article

http://dx doi.org/10.1580/1980-57642018dn13-020005

Transcranial direct current
stimulation (tDCS) effects on
traumatic brain injury (TBI) recovery
A systematic review

Ana Luiza Zaninotto', Mirret M. El-Hagrassy?, Jordan R. Green', Maira Babo®,
Vanessa Maria Paglioni®, Glaucia Guerra Benute*, Wellingson Silva Paiva®

ABSTRACT. Traumatic brain injury (TBI) is a major cause of chronic disability. Less than a quarter of moderate and severe
TBI patients improved in their cognition within 5 years. Non-invasive brain stimulation, including transcranial direct
current stimulation (tDCS), may help neurorehabilitation by boosting adaptive neuroplasticity and reducing pathological
sequelae following TBI. Methods: we searched MEDLINE/PubMed and Web of Science databases. We used Jadad
scale to assess methodological assumptions. Results: the 14 papers included reported different study designs; 2
studies were open-label, 9 were crossover randomized clinical trials (RCTs), and 3 were parallel group RCTs. Most
studies used anodal 1DCS of the left dorsolateral prefrontal cortex, but montages and stimulation parameters varied.
Multiple studies showed improved coma recovery scales in disorders of consciousness, and improved cognition on
neuropsychological assessments. Some studies showed changes in neurophysiologic measures (electroencephalography
(EEG) and transcranial magnetic stimulation (TMS), correlating with clinical findings. The main methodological biases were
lack of blinding and randomization reports. Conclusion: tDCS is a safe, non-invasive neuromodulatory technique that can
be given as monotherapy but may be best combined with other therapeutic strategies (such as cognitive rehabilitation
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