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RESUMO

Araujo AVL. Efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua associada ao treino
cognitivo na fungdo executiva, atengdo e memoria apds trauma cranioencefélico: um ensaio
clinico crossover, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado [tese]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

O Trauma Cranioencefalico (TCE) é um problema de saude publica devido altas taxas de
morbidade relacionadas com déficits cognitivos que atingem a funcéo executiva, memoria e
atencdo, impactando na qualidade de vida dos individuos que sobrevivem ao trauma. Os déficits
cognitivos sdo persistentes e crénicos, com aproximadamente apenas ¥ dos individuos
reduzindo-os ap6s cinco anos do TCE. A reabilitacdo cognitiva é de extrema importancia nesse
cenario. Ensaios clinicos preliminares sugerem que o aumento da ativacdo cortical através de
treinos cognitivos e estimulacdo da neuroplasticidade podem ocasionar melhorias na funcgéo
cognitiva. Ao combinar o Treino Cognitivo (TC) com outras intervencgdes terapéuticas, como a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), pode ser possivel potencializar a
recuperacdo da funcdo cognitiva de individuos com TCE. Além disso, 0 uso de TC por
softwares de reabilitacdo com Realidade Virtual (RV) pode fornecer uma experiéncia
motivadora e aumentar a adesdo dos individuos ao mesmo tempo em que adiciona efeitos
benéficos a intervencdo com ETCC. O objetivo deste ensaio clinico crossover, randomizado,
duplo-cego e placebo-controlado é avaliar o efeito da ETCC anddica em conjunto com TC por
RV em componentes da funcdo executiva, atencdo e memaria operacional em individuos com
TCE grave em estagio cronico. Este ensaio clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e
registrado no Clinicialtrials.gov. Dezoito individuos (35.1 + 11.2 anos, dez homens, oito
mulheres) com TCE grave em estagio crénico (6.9 + 4.6 anos) foram incluidos. Os resultados
das comparacOes entre 0s grupos, periodos e tempos do ensaio clinico demonstraram efeitos
positivos da intervencdo nos participantes alocados para ETCC anddica ativa + TC por RV,
para as variaveis DOI, SNL, AR, IMO, TTB, Labirinto, Genius e BDI. Foi possivel também
identificar uma interac@o do nivel de sintomas depressivos sobre os desfechos DOI, AR, IMO,
TTB, TTB-TTA, labirinto e alguns dominios da QOLIBRI que, no entanto, é reduzida pela acdo
da intervencdo. Os resultados sugerem que efeitos da ETCC anddica + TC por RV surgem a

partir de cinco ou dez sessdes e parecem durar por até trés meses apos a ultima sessdo de



tratamento. E possivel concluir que a ETCC anddica associada ao TC por RV melhorou o
desempenho de individuos com TCE em testes de memoria operacional, atencdo e funcéo
executiva. Além de proporcionar uma reducdo significativa nos sintomas depressivos. Essas
descobertas sdo importantes, pois sugerem que essa intervencao ndo apenas melhora as funcoes
cognitivas, mas também tem um impacto positivo nos sintomas depressivos em individuos com
TCE cronico, o que pode ser uma barreira para sua reabilitacdo e reintegracdo social. A
intervencao foi bem tolerada, com poucos efeitos colaterais, e 0s participantes mostraram alta
aderéncia ao tratamento. Os resultados do presente ensaio clinico destacam a importancia da
realizacdo de ensaios clinicos futuros com protocolos otimizados, acompanhamento de longo
prazo, investigacdo dos mecanismos subjacentes aos efeitos da intervengéo, investigacdo de
transferéncia de melhorias cognitivas para outras atividades, e com avaliacdo do potencial da

técnica para intervencao remota.

Palavras-chave: Estimulacdo transcraniana por corrente continua. Neuromodulagdo. Treino
cognitivo. Realidade virtual. Traumatismo craniano. Traumatismos craniocerebrais. Funcéo

executiva. Memoria. Memdria de curto. Atencéo.



ABSTRACT

Araujo AVL. Transcranial direct current stimulation paired with cognitive training on executive
function, attention, and memory post traumatic brain injury: a crossover, randomized, double-
blinded, placebo-controlled clinical trial [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Traumatic Brain Injury (TBI) is a serious public health problem due to the high rates of
morbidity related to cognitive impairments on executive function, memory, and attention,
affecting quality of life of the survivors. Cognitive impairments are persistent and chronic,
leading to about ¥4 of subjects improving cognitive function five years post TBI. Cognitive
rehabilitation is extremely important as preliminary studies suggests that increased cortical
activation through cognitive training and neuroplasticity is related to better cognitive
performance. Concurrent cognitive training (CT) to other therapeutic interventions, as
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), could potentialize cognitive recovery post
TBI. Moreover, applying CT using Virtual Reality (VR) softwares might provide motivation
and higher adherence to treatment while add benefits to tDCS. The objective of this crossover,
randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial is to evaluate the effect of anodal
tDCS paired with VR CT on components of executive function, attention, and working memory
in individuals with severe TBI. The Research Ethics Committee of the Hospital das Clinicas
(College of Medicine of the University of Sdo Paulo) approved this clinical trial, and it was
registered at Clinicialtrials.gov. Eighteen subjects (35.1 + 11.2 years, ten men, eight women)
with severe chronic stage TBI (6.9 £ 4.6 years) were included. The results of the comparisons
between the groups, periods, and time points of this clinical trial demonstrated positive effects
of the intervention in participants allocated to active anodal tDCS + VRCT for the variables
digit spam, number and letters sequencing, arithmetic, working memory index, trail making test
B, maze, and depression. It was also possible to identify an interaction of the level of depressive
symptoms on the outcomes digit spam, arithmetic, working memory index, trail making test B
and its interference level, maze, and some domains of QOLIBRI, which, however, is reduced
by the action of the tDCS. The results suggest that the effects of anodal tDCS + VRCT emerge
after five or ten sessions and appear to last for up to three months after the last treatment session.
Threfore, anodal tDCS combined with VRCT improved the performance of individuals with
TBI on working memory, attention, and executive function. Additionally, it provided a

significant reduction in depressive symptoms. These findings are important as they suggest that



this intervention not only enhances cognitive functions but also has a positive impact on
depressive symptoms in individuals with chronic TBI, which can be a barrier to their
rehabilitation and social reintegration. The intervention was well-tolerated, with few adverse
events, and participants showed high adherence to the treatment. The results of this clinical trial
underscore the importance of conducting future clinical trials with optimized protocols, long-
term follow-up, investigation of the mechanisms underlying the effects of the intervention,
exploration of the transfer of cognitive improvements to other activities, and evaluation of the

potential for remote intervention.

Keywords: Transcranial direct current stimulation. Neuromodulation. Cognitive training.
Virtual reality. Traumatic brain injury. Brain trauma. Executive function. Memory. Memory,

short-term. Attention.
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1 INTRODUCAO

Traumas Cranioencefalicos (TCE) sdo causados por forcas fisicas externas,
responsaveis por lesbes anatdmicas e/ou comprometimentos funcionais, resultando em déficits
cognitivos, comportamentais, emocionais e/ou motores de forma permanente ou temporaria
(JANG, 2009; MENON et al, 2010). Estudos prévios evidenciam que o TCE é responsavel por
altas taxas globais de morbidade, gerando déficits agudos, subagudos e cronicos com maior
prevaléncia em jovens (MAAS; STOCHETTI; BULLOCK, 2008; KOLAKOWSKY-
HAYNER et al., 2012; SCHULZ-HEIK et al., 2017; TAYLOR et al., 2017; TSAl et al., 2021;
WILSON et al., 2017). Em cerca de 65% dos individuos com TCE moderado ou grave déficits
de longo prazo sdo observados (MATHIAS; MANSFIELD, 2005; SKANDSEN et al., 2010;
WHITENECK et al., 2004), estando presentes em ¥ dos afetados apds cinco anos (SACCO et
al., 2016) e em 60% dos individuos com TCE grave ap6s dez anos do trauma (PONSFORD et
al., 2004), sendo 62% dos déficits relacionados com a funcgdo cognitiva (BENEDICTUS et a.,
2010). O TCE é, portanto, considerado um problema de satde publica com grande impacto
socioeconémico e na qualidade de vida dos individuos que sobrevivem ao trauma (KOIZUMI,;
MAIA, 2013; MAJDAN et al., 2016).

O impacto do TCE nas func¢des cognitivas esta relacionado com lesGes no lobo frontal.
bem como em redes neuronais que se relacionam com este lobo (FAGERHOLM et al., 2015;
PALACIOS et al., 2013; SALMOND et al., 2005; SHARP et al., 2014; STUSS, 2011) que
resultam em déficits cognitivos devido reducdo direta ou indireta da funcdo do lobo frontal
(CAEYENBERGHS et al., 2014; FITZPATRICK; BAUM, 2012; SHARP; JENKINS, 2015;
RUET etal., 2020; TOGLIA; GOLISZ, 2017).

A maior parte dos déficits cognitivos esta relacionada com a reducdo da funcéo
executiva (FE) (SPIKMAN et al., 2010; TSAl et al., 2021; WOOD; WORTHINGTON, 2017),
dificuldade de julgamento e de planejamento de estratégias adequadas para resolucdo de
problemas (FORK et al., 2005; VALLAT-AZOUVI et al., 2007) e da reducdo do
funcionamento de sistemas cognitivos regulados pela FE, como atengdo e memoria operacionial
(DUNNING et al., 2016; MEARES et al., 2011; TSAI et al., 2021; VILLEMURE; NOLIN;
SAGE et al., 2011). Além disso, estudos prévios sugerem que deficits na FE podem ocorrer
como resultado da reducdo na velocidade de processamento de informagdes (BERNSTEIN,
2002; TSAl et al., 2021).
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Os déficits na FE impactam na formulagdo de comportamentos complexos, intencionais
e dirigidos a objetivos (CICERONE et al., 2000; GARCIA-MOLINA et al., 2010), ocasionando
reducdo da capacidade de trabalhar, do desempenho em atividades de vida diaria, da
manutencdo de relacionamentos sociais, do funcionamento independente e da qualidade de vida
(ASHMAN et al., 2006; DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; KIM et al., 2021; KHAN;
BAGULEY; CAMERON, 2003).

Os impactos discorridos nos paragrafos anteriores e a taxa global de crescimento do
numero de TCE constatada pela Organizacdo Mundial de Saude desde 2013 fez com que o
0rgdo enfatizasse a necessidade extrema de desenvolvimento de programas de salde para
reabilitacdo (BARMAN; CHATTERJEE; BHIDE, 2016; ORGANIZAQAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2013), sendo a recuperacdo cognitiva fundamental e um dos principais objetivos
terapéuticos na reabilitacdo geral apés o TCE (BONANNO et al.,, 2022; DE LUCA;
CALABRO; BRAMANTI, 2018; DUNNING et al., 2016; REES et al., 2007).

A reabilitacdo cognitiva tem como base os tratamentos farmacoldgicos e néo-
farmacoldgicos, tais como 0s treinos cognitivos. Estudos sugerem que o tratamento
farmacoldgico apresenta resultados promissores nos déficits cognitivos ou atencionais apos
TCE, mas fatores como baixo nimero de estudos randomizados, duplo-cegos e controlados
(ANGHINAH et al., 2018; DOUGALL,; POOBE; AGRAWAT, 2015; FRENETTE et al., 2012;
MOHAMED et al., 2022); eventos adversos de longo prazo e taxas de descontinuacdo do
tratamento (BALLESTEROS et al., 2008), geram dificuldades no manejo clinico nos diferentes
tipos e gravidades de TCE.

No tratamento ndo-farmacoldgico, os treinos cognitivos (TC) tradicionais ou
computadorizados com base na préatica de exercicios delineados para restaurar o funcionamento
de um ou mais dominios cognitivos (DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; FLEMING et al.,
2017; KIM et al., 2021; MARTIN et al., 2013) tém sido objeto de ensaios clinicos e
demonstrado efeitos positivos na FE, atencdo e memoria operacional (BOGDANOVA et al.,
2016; CISNEROS et al., 2021). Ambos os tipos de TC sdo abordados em estudos que apontam
que a prética frequente de determinados treinos poderia incentivar a neuroplasticidade, correcao
de plasticidade mal adaptativa e levar & inducdo de plasticidade de modo mais funcional
(BONANNO et al.., 2022; CHEN; D’ESPOSITO, 2010; RYPMA; BERGER; D’ESPOSITO,
2002; SACCO et al., 2016a), sendo a neuroplasticidade um dos mecanismos que pode explicar
a melhora cognitiva observada nos estudos anteriormente publicados. Para que seja possivel
obter resultados positivos, sdo necessarios protocolos de tratamento longos, intensivos
(MCGURK etal., 2007; OBERHOLZER; MURI, 2019; WYKES et al., 2011) e com numerosas
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sessOes de terapia (BERGQUIST et al., 2009), podendo ser necessaria uma duracdo entre trés
e seis meses (CHEN et al., 1997; GRYNSZAN et al., 2011).

Como parte do tratamento ndo-farmacoldgico, o TC computadorizado através de
softwares de realidade virtual (RV) tem sido destacado em ensaios clinicos por estar
relacionado com os beneficios supracitados (FERNANI et al., 2013; YANOVICH; RONEN,
2015) a0 mesmo temo em que agrega maior engajamento no tratamento e, portanto, maior
adesdo (BURDEA et al., 2003; LOHSE et al., 2013; Luca et al., 2014; SHIH et al., 2010).
Autores de ensaios com individuos com TCE relatam que o TC tradicional é repetitivo, podendo
ocasionar negligéncia dos exercicios necessarios para a recuperacao cognitiva (BURDEA et al.,
2003) e impactar o sucesso da reabilitacio (MACLEAN et al., 2002) devido a redugéo da
adesdo, a qual é considerada uma das maiores barreiras na reabilitacdo cognitiva, incluindo em
individuos com TCE (BURDEA et al., 2003; SHIH et al., 2010).

E importante considerar também que os softwares utilizados no TC por RV tornam
possivel a obtencdo de registros automaticos de dados durante o treino, o que melhora o
acompanhamento da progressdo do desempenho (HURKMANS et al., 2010), compreensao de
fatores que afetam a recuperacdo e o desenvolvimento de estratégias para manter e/ou melhorar
a funcionalidade dos individuos com déficits cognitivos (POSSEBOM et al., 2016).

Os aspectos citados nos paragrafos anteriores explicam o surgimento de ensaios clinicos
com TC por RV em individuos com TCE. Estudos demonstraram que o treino por RV é (til
para melhora da funcdo cognitiva geral, especialmente na FE e nos dominios da atencédo e
memoria (ALASHRAM et al., 2019; BERQUIST et al., 2009; BONANNO et al., 2022;
CICERONE et al., 2005; CHEN et al., 1997; TAM; MAN, 2004). Bogdanova et al., (2016)
afirma através de uma revisdo sistematica que existe, portanto, evidéncia de que esse tipo de
TC pode melhorar a atencdo e habilidades executivas em individuos com TCE, com a
necessidade de realizacdo de ensaios clinicos que agreguem maiores informacdes sobre 0s
resultados desse tio de treino nessa populagéo.

Apesar do potencial dos tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacologicos tradicionais,
as limitacOes supracitadas foram observadas e fazem com que seja oportuno que ensaios
clinicos sejam realizados com objetivo de identificar terapias que possam agregar resultados
positivos na cogni¢do de individuos com TCE em conjunto com tais tratamentos, ampliando o
horizonte de possibilidades terapéuticas para essa populacao.

Estudos recentes que incentivam a combinagéo de intervengfes como uma opgao mais
adequada para a reabilitacdo (AHORSU et al., 2021; ANDREWS et al., 2011; BONANNO et
al.., 2022; JONES et al., 2017; SACCO et al., 2016a). Atualmente, uma série de estudos sdo
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realizados com reabilitacdo por meio de tratamentos combinados em diversas areas da
neurologia (DALL'AGNOL; CECHETTI, 2018; LEE et al., 2017; PARK; LEE, 2018) com
evidéncias positivas que sugerem que a combinacdo de ferramentas terapéuticas pode
potencializar efeitos clinicos e possibilitar resultados mais rapidos, efetivos e duradouros
(ALASHRAM; PADUA; ANNINO, 2022; AU et al., 2016; HARA et al., 2021; MUSZKAT et
al., 2015; NOUSIA et al., 2022). Ambos, potencializagdo e maior duragéo dos resultados, sdo
importantes para uma reabilitacdo eficaz e que favoreca o retorno ao trabalho e atividades de
vida diaria em menor tempo, reduzindo o impacto dos déficits cognitivos nos individuos
acometidos pelo TCE.

Outro fator importante para o planejamento e desenvolvimento de uma reabilitacdo
cognitiva eficaz no TCE é que ha uma heterogeneidade de lesGes cerebrais e,
consequentemente, de déficits cognitivos decorrentes dos mecanismos do trauma
(MOLLAYEVA et al., 2019. SHAPI'I et al., 2014). Individuos com déficits cognitivos mais
abrangentes podem necessitar de intervenc¢des mais intensivas, prolongadas ou diversificadas,
bem como podem apresentar pouca melhora como resultado da reabilitacdo cognitiva
tradicional (MOLLAYEVA et al., 2019). Estudos evidenciam que alguns individuos
apresentam melhoras ao longo do tempo apés o TCE, enquanto outros continuam apresentando
déficits cognitivos ao longo do tempo, podendo tais resultados possuirem relacdo com a
heterogeneidade das lesbes (MOLLAYEVA et al.,, 2019). Esses fatores evidenciam a
necessidade de identificar estratégias de reabilitacio que possam maximizar as respostas
individuais aos tratamentos (MINIUSSI et al., 2008; SACCO et al., 2016b) e reduzir os déficits
cognitivos ocasionados pelo TCE em menor tempo através de estudos com tais objetivos
(AHORSU et al., 2021; BERGQUIST et al., 2009).

Além do TC por RV, outra intervencdo que vem sendo abordada para reducéo de déficits
cognitivos em diferentes condicBes neuroldgicas e que pode ser facilmente associada com
outros tratamentos nao-farmacoldgicos € a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC) (DUARTE et al., 2018; SHAHEIWOLA et al., 2018). A ETCC anédica é uma
intervencdo que vem sendo amplamente utilizada para inducdo de neuroplasticidade e,
consequentemente, melhora na fungdo cognitiva de individuos acometidos por varias condi¢es
neuroldgicas (KANG et al., 2012), incluindo o TCE (SACCO et al., 2016b).

Por meio de uma corrente elétrica fraca (1-2 mA) de fluxo direto e continuo, a ETCC
anodica pode induzir alteracdes transitorias na atividade neuronal através de facilitagdo dos
disparos de neurbnios situados sob a regido cortical estimulada (HORVATH et al., 2016;

KAMALI et al., 2019). Estudos prévios apontam que a ETCC anddica atua na modulacao da
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atividade dos canais de sddio e potéssio (MCMURTRY, 1965; NITSCHE et al., 2003;
NITSCHE; PAULUS, 2000; PRIORI, 2003) e, consequente alteracdo na taxa de disparo
neuronal que resulta em aumento da excitabilidade cortical (BRUNONI et al., 2012; LANG et
[, 2004; NITSCHE et al., 2008; NITSCHE; LIEBETANZ; LANG, et al., 2003). Assim, 0s
efeitos de curto prazo da ETCC anddica estdo relacionados a estes mecanismos. Ja os efeitos
de longo-prazo da ETCC anddica parecem estar relacionados com uma mudanca na ativacao
dos receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e do sistema glutamatérgico para o
fortalecimento da conectividade sinaptica através de mecanismos similares a plasticidade
mediada por potenciacdo de longo prazo (FRITSCH et al., 2002; NITSCHE et al., 2004;
STAGG; NITSCHE, 2011; LIEBETANZ et al., 2002). De fato, Liebetanz et al., 2002
demonstraram por meio de abordagem farmacologica que os efeitos da ETCC na mudanca de
excitabilidade da membrana neuronal sdo blogueados com a utilizacdo de antagonistas dos
receptores NMDA, indicando que o mecanismo de a¢cdo da ETCC esta relacionado com a
regulacdo da atividade dos receptores NMDA (KIM et al., 2010; LIEBETANZ et al., 2002).

Para a compreensdo dos mecanismos que podem induzir neuroplasticidade por meio da
acao da ETCC, estudos em animais tém sido realizados. Islam et al., (1995a,b) e Yu et al., 2018
identificaram um aumento na expressdo da proteina quinase C gama e c-fos em neurdnios
corticais e subcorticais de ratos Sprague—Dawley apos sesses de ETCC anddica. Os autores
observaram um maior aumento na expressao da proteina nuclear c-fos no lado da lesdo cerebral
que recebeu a estimulacdo por ETCC e apontam que essa regulacéo positiva seria um indicador
de aumento na atividade neuronal. Estudos mostram que a c-fos serve como um marcador
indireto da atividade neuronal porque € frequentemente expressa quando os neur6nios excitados
deflagram os potenciais de acdo (DAY et al., 2008; MORGAN; CURRAN, 1991). Ainda, Kim
e Han (2017) observaram os efeitos da ETCC na restauracdo da excitabilidade cortical. Os
efeitos benéficos dessa técnica também foram observados no estudo de Yoon et al., (2016).

Além disso, o envolvimento da ativacdo de vias sinalizacdo intracelular pelo Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (FNDC) no desenvolvimento de plasticidade em resposta a
ETCC aplicada no cérebro de ratos também foi identificado (FRITSCH et al., 2010). O BDNF
estd normalmente envolvido em plasticidade neuronal atividade-dependente, transmissdo
sinaptica e crescimento de neuritos (LU et al., 2003). O estudo de Kim et al., 2017 também
encontrou alteracGes relevantes de genes relacionados a plasticidade apos sessdes repetidas de
ETCC anddica em ratos.

Os estudos supracitados indicam que a alteragdo no potencial de membrana neuronal e

aumento da excitabilidade induzida pela ETCC anddica estd relacionada ao aumento da
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ativagdo dos neurdnios, indugdo de plasticidade neuronal e reorganizacdo neural funcional
(VILLAMAR et al., 2012), tornando as redes neuronais mais propensas aos disparos de
potenciais de acdo (KEESER et al., 2011). Tais resultados puderam ser observados, inclusive,
em areas corticais criticamente envolvidas no desempenho de tarefas cognitivas (DEMIRTAS-
TATLIDEDE et al., 2012; SURENDRAKUMAR et al., 2023; VILLAMAR et al., 2012).

Com base em tais resultados, estudos tém sido realizados com aplicacdo da ETCC
anodica para melhora da funcdo cognitiva em humanos. Um estudo de revisdo sistematica e
metanalise com resultados de oito estudos com ETCC anddica sobre o cortex pre-frontal
dorsolateral (CPFDL) em individuos saudaveis e com problemas neuroldgicos foi realizado
recentemente (BRUNONI et al., 2014). O resultado deste estudo indicou melhora na memaria
operacional em ambas as populacdes. Resultados semelhantes na memdria operacional ap6s a
aplicacdo da ETCC anddica sobre o CPFDL tém sido observados em outros estudos com
individuos saudaveis.

Au et al., (2016) aplicou sessdes repetidas de ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo
e direito de individuos saudaveis em associacdo ao treino cognitivo e observou resultados
positivos com aumento da performance em atividades envolvendo a meméria operacional. O
mesmo resultado foi observado nos estudos de Fregni et al., (2005), Hussey et al., (2015),
Imburgio (2018), Martin et al., (2013) e Teo et al., (2012) que também avaliaram os efeitos da
ETCC anddica sobre o CPFDL. Além desses achados, Park et al., (2014) e Ruff et al (2017),
sugerem que o0s resultados positivos na memaria operacional parecem ser maiores quando a
ETCC anddica é associada ao treino cognitivo. Existem evidéncias que demonstram ainda que
a ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo pode melhorar habilidades de planejamento
(DOCKERY et al., 2009), resolucdo de problema (SARKIS et al., 2014), performance em
atividades de tomada de decisdo (HILL et al., 2016) em individuos saudaveis ou com problemas
neuroldgicos (HARTWIGSEN et al., 2015).

Melhoras clinicamente significantes na memoria operacional tém sido observadas
também apds estimulacdo com ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo de individuos com
lesdo cerebral devido acidente vascular cerebral (AVC) (ELSNER et al., 2016; JO et al., 2009).
Shaker et al., (2018) e Shin et al., (2015) demonstraram significante melhora na atencao apos
aplicacdo de ETCC anddica sobre o CPFDL nessa populacéo. Yan et al., (2020) realizou uma
metanalise com base em 15 estudos com ETCC em individuos ap6s AVC e observou melhora
na cognicdo e atencdo. Este fato é de grande importancia, pois traz incentivo para que a ETCC
anodica seja aplicada através de estudos cientificos em outras populacdes com problemas

neurologicos.
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Em individuos com TCE, Kang et al., (2012) demonstraram efeitos benéficos da ETCC
anodica na atencdo medida através de testes de tempo de reacdo. Ulam et al., (2015) verificou,
através de eletroencefalograma e testes neuropsicologicos, o efeito de repetidas sessdes de
ETCC anddica na atencdo, memaria operacional, controle inibitério, flexibilidade cognitiva,
memoria verbal e visuoespacial em individuos com TCE. Esses autores verificaram aumento
da excitabilidade cortical apds a ETCC anddica, a qual foi relacionada com melhor desempenho
nos testes neuropsicologicos. Resultados semelhantes foram encontrados por O’Neil Pirozzi et
al., (2016), que aplicaram trés sessdes de ETCC anodica sobre o CPFDL esquerdo em
individuos com TCE e observaram um aumento no nimero de palavras memorizadas apds as
sessOes. Shanmugaligam et al., (2021) sugerem efeitos positivos da ETCC na fungdo executiva,
atencdo e memoria operacional de individuos com TCE. Estes resultados séo particularmente
importantes, pois trazem evidéncia cientifica preliminar para que novos estudos sejam
realizados com a aplicacdo da ETCC anddica em individuos com TCE (BONANNO et al.,
2022).

Recentemente, estudos incluindo a combinacdo da ETCC associada com TC tém
demonstrado melhora no desempenho cognitivo (JONES et al., 2017). Quando a ETCC ¢
aplicada sobre o CPFDL h& uma melhora na atencdo, memoria operacional (FREGNI et al.,
2005), planejamento e aprendizado verbal (DOCKERY et al., 2009; ELMER et al., 2009) em
individuos saudaveis (LOOI et al., 2016), apos acidente vascular cerebral (KANG et al., 2009;
SHAKER et al., 2018) e ap6s TCE (MINIUSSI et al., 2008; MULQUINEY et al., 2011;
VILLAMAR et al., 2012). Os efeitos na cognicdo foram maiores quando a ETCC foi associada
ao TC quando comparada a ETCC isolada (ANDREWS et al., 2011), culminando em respostas
benéficas adicionais na funcdo cognitiva (PARK et al., 2013), incluindo de individuos com TCE
(SACCO et al., 2016b). O estudo de SACCO et al., 2016 avaliou a atencdo dividida nessa
populacdo apdés ETCC anddica associada ao TC computacional e observou uma melhora
estatisticamente significante apo6s as intervencdes e melhor desempenho em atividades de
tempo de reacdo. Além desses autores, Mattioli et al., (2016) sugerem que a ETCC em CFDL
associada ao TC melhorou a atencédo e fungdo executiva em individuos com esclerose multipla
com uma menor duragdo de tratamento quando comparada com a intervencdo com TC
isoladamente. Estes resultados foram confirmados por Simani et al., (2022).

Dessa forma, sugere-se que a combinagdo da ETCC anddica sobre o CPFDL com TC
por RV direcionadas aos déficits de FE, atencdo, memoria operacional, velocidade de
processamento pode ser uma aplicagdo particularmente atil para o favorecimento da

recuperagéo cognitiva apos TCE (ZANINOTTO et al., 2019). Considera-se que a combinagéo
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do TC com ETCC anddica, como indicado em estudos anteriores (PARK et al., 2014; RUF et
al., 2017; SHAKER et al., 2018; SHIN et al., 2015), possa intensificar ou acelerar as melhoras
de aspectos cognitivos, sobretudo da FE, memoria operacional e atencdo de individuos com
TCE, pois tanto o TC quanto a ETCC podem afetar a neuroplasticidade (CHEN; EPSTEIN;
STERN, 2010; NITSCHE et al., 2004; SACCO et al., 2016a; STAGG; NITSCHE, 2011).
Nesse &mbito, com a ETCC associada ao TC por RV pode ser possivel treinar fungbes
cognitivas especificas e reduzir os déficits de memdria, atencdo, capacidade de resolver
problemas, entre outros (AHORSU et al., 2021; ALASHRAM; PADUA; ANNINO, 2022; DE
LUCA; CALABRO; BRAMANTI, 2016; HARA et al., 2021; NOUSIA et al., 2022). No
entanto, ndo existem estudos suficientes com qualidade metodolégica adequada sobre o efeito
da ETCC anddica associada ao TC em individuos com TCE, gerando uma lacuna no
conhecimento cientifico sobre essas intervencdes e sobre o beneficio de terapias combinadas
(AHORSU et al., 2021; ALASHRAM; PADUA; ANNINO, 2022; HARA et al., 2021,
NOUSIA et al., 2022). Uma revisao sistematica realizada em 2021 incluiu apenas trés estudos
com ETCC em individuos com TCE e evidenciou a necessidade de novos estudos para
confirmacdo dos resultados preliminares encontrados. A caréncia de estudos também ¢é
observada através do numero de publicacGes realizadas entre 2020 e 2023. Apenas dois novos
estudos foram publicados abordando a aplicacdo da ETCC em individuos com TCE com
objetivo de melhorar a memdria operacional (MOTES et al., 2020; RUSHBY et al., 2021).
Considerando as deliberacdes apresentadas e a necessidade de estudos que melhorem a
funcdo cognitiva e qualidade de vida de pessoas com TCE, este ensaio clinico crossover
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado tem o objetivo geral de avaliar o efeito da
terapia combinada de ETCC anddica e TC por RV em componentes da funcdo executiva,

atencdo e memoria operacional em individuos com TCE.
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2 HIPOTESE

Este ensaio clinico avalia a hipdtese de que a ETCC anddica associada ao TC por RV
promove melhora na funcéo executiva, atencdo e memoria operacional em individuos com TCE

quando comparada a ETCC placebo associada ao TC por RV.
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3 OBJETIVOS

Investigar o efeito da ETCC anddica aplicada sobre o CPFDL associada ao TC por RV

em componentes da fungéo executiva, atencao e memoria operacional em individuos com TCE.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a FE, atencdo, memoria operacional, velocidade de processamento e
planejamento dos individuos com TCE incluidos no ensaio clinico;

e Avaliar alteragdes de curto e longo prazo na FE, atencdo, memoria operacional,
velocidade de processamento e planejamento em resposta & ETCC anddica ativa e
placebo associada ao TC por RV;

e Avaliar alteragdes nos niveis de depressao e humor e investigar potenciais interferéncias
no desempenho em atividades que requerem FE, atengcdo e memoria operacional;

e Avaliar os niveis de depressdo, humor e de qualidade de vida basais e em resposta a
ETCC anddica ativa ou placebo associada ao TC por RV;

e Avaliar o efeito do numero de sessdes de ETCC anddica ativa ou placebo associada ao
TC por RV nas variaveis Genius e Labirinto;

e Analisar a existéncia de efeitos adversos em resposta a ETCC anddica.

e Avaliar o nimero de sessdes necessarias para obter efeito da ETCC através da variavel

Genius e Labirinto.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 TIPO DE PESQUISA

Este ensaio clinico crossover, randomizado, duplo-cego, placebo controlado foi
registrado no Clinicaltrials.gov (NCT03382626). O delineamento do ensaio clinico esta
resumido na Figura 1, em concordancia com Consolidated Standards of Reporting Trials

(CONSORT) (MOHER et al., 2012).

Figura 1 — Delineamento das fases do ensaio clinico.

Recrutamento de participantes
Avaliagio de participantes potenciais atraves dos eriténos de incluséo e exclusio,
aplicagio do TCLE, avaliagiio de histéria médica ¢ aspectos soclodemograficos.

!
Avaliacdo basal (T0)

Avaliagio atraves dos instrumentos descritos no item 4.6 e dos testes computacionals,

l Randomizacio

- Gl T, T2eT3 G2
g 10 sessdes com ETCC anodica Avaliagio apos 10 sessdes com ETCC placebo +
=] ativa + TC por RV (1 sessio/dia) 1, 5 e 10 sessdes. TC por RV (1 sessdio/dia)
>
= :
l Avaliacio apos periodo washout (T4)

Avaliacio através dos mstrumentos descritos no item 4.6 e dos testes computacionais.
I Crossover
~]
° G2 T5, T6eT7 Gl
§ 10 sessdes com ETCC placebo + Awvaliagiio apos 10 sessdes com ETCC anodica
= TC por RV (1 sessio/dia) 1, 5 ¢ 10 sessdes. ativa + TC por RV (1 sessdo/dia)
1 l

Avaliacéio se seguimento (T8)
Avaliagio atraves dos instrumentos descritos no item 4.6 e dos testes computacionais,

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: G1 — Grupo 1, G2 — Grupo 2, TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ETCC —
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua, TC por RV — Treino cognitivo por realidade virtual.

Nota: As avaliacbes em T1, T2, T5 e T6 foram realizadas apenas com testes computacionais.

Com base na Figura 1 é possivel observar que os participantes do ensaio clinico foram

distribuidos aleatoriamente para um grupo inicial de intervencdo com ETCC anddica associada
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ao TC por RV, podendo a ETCC anddica ser ativa ou placebo, e apds um periodo de um més
(periodo washout) realocados para um novo grupo de intervencdo com ETCC anddica associada
ao TC por RV, totalizando 20 sessdes de intervencdo ao final do ensaio clinico.

Para fins de padronizacao da nomenclatura utilizada neste ensaio clinico, convencionou-
se 0 uso do termo G1 para aplicagdo de 10 sessdes consecutivas de ETCC anddica ativa + TC
por RV e G2 para 10 sessOes consecutivas de ETCC placebo + TC por RV. Da mesma forma,
o0 periodo 1 do estudo compreende 0 momento da aplicacéo inicial de dez sessbes consecutivas
(uma sessdo por dia, exceto finais de semana) de ETCC anddica ativa + TC por RV (G1) ou
ETCC placebo + TC por RV (G2) até o periodo washout. Ja o periodo 2 do ensaio clinico
inicia-se com a redistribuicdo dos participantes para as novas 10 sessdes no G1 ou G2. E
importante observar que a nomenclatura G1 e G2 e periodo 1 e 2 foram instituidas para ressaltar
que os participantes receberam intervencdes diferentes em momentos distintos do ensaio clinico
e que houve um intervalo entre essas ocorréncias. No entanto, os participantes que foram
alocados no periodo 1 para o G1 obrigatoriamente foram alocados para 0 G2 no periodo 2,
formando a sequéncia G1-G2. O contrario ocorreu para os participantes que foram alocados no

periodo 1 para o grupo G2, formando a sequéncia G2-G1.

4.1.1 Randomizagéo

Os participantes de pesquisa selecionados para a amostra foram alocados aleatoriamente
no Grupo 1 (ETCC anddica ativa + TC por RV — G1) ou Grupo 2 (ETCC placebo + TC por RV
—G2), com razdo de alocacdo de 1:1, gerada através de permutacfes aleatorias em programa de
processo estocéstico, usando o pacote R (R Foundation for Statistical Computing) (R CORE
TEAM, 2017).

A randomizacdo foi realizada por um pesquisador independente, o qual participou
exclusivamente da etapa de randomizagdo aos grupos. Os grupos e participantes foram
codificados para evitar a identificacdo. Para randomizacdo os participantes foram estratificados
por sexo, idade e pontuacdo no Miniexame do Estado Mental (MEEM) para garantia de uma
distribuicdo uniforme entre os dois grupos de intervencao.

Apols a alocacdo aleatoria, foram utilizados codigos digitais pré-programados que
correspondiam ao grupo ao qual o participante foi alocado (G1 ou G2) em cada periodo do
ensaio clinico. Estes codigos foram entregues para pesquisadora principal apenas na data da

primeira intervencdo de cada participante para um dado periodo do ensaio clinico.
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4.1.2 Cegamento

Foram realizados procedimentos especificos para garantia de cegamento dos
participantes, pesquisadora intervencionista e avaliadores durante o ensaio clinico. O
cegamento da pesquisadora foi realizado através do uso do mddulo de cegamento do
equipamento de ETCC, o qual determina codigos digitais pré-programados para serem
inseridos no equipamento de ETCC e que configuram o tipo de estimulacéo a ser realizada (i.e.,
anodica ativa ou placebo). Sendo assim, a pesquisadora intervencionista ndo tinha
conhecimento da alocacdo dos participantes.

Para evitar viés nos resultados do ensaio clinico, um pesquisador independente foi
responsavel por criar a lista de codigos atribuidos para cada grupo e por realizar a
randomizacédo. A informacéo sobre a que grupo pertence cada codigo digital pré-programado e
de grupo foi mantida em sigilo até a etapa de anlise dos dados finais.

Para a ETCC placebo, o equipamento foi configurado por pesquisadores independentes
para simulacdo do modo ativo desta intervencdo. A interrupcdo realizada automaticamente pelo
equipamento de ETCC ocorria mediante 0 modo de operacdo ativado pelo cddigo digital pré-
programado. O monitor do equipamento foi configurado para continuar indicando a impedancia
e 0 tempo de intervengdo da mesma forma em ambos os modos de operagéo (i.e., ativo e
placebo), evitando que a interrupcdo do estimulo fosse identificada pela pesquisadora ou
participante do ensaio clinico. Com relacdo ao TC por RV, ambos os grupos recebem

tratamentos idénticos durante a duragcdo da ETCC.

4.1.3 Ocultagéo de alocacéo

Para o processo de ocultacdo da alocacdo, a lista de codigos digitais pré-programados
foi colocada em pasta digital com senha e arquivos individuais também com senha, nomeados
com o codigo do participante no ensaio clinico. Os codigos foram enviados para pesquisadora
intervencionista apenas na ocasido da primeira intervencdo de cada individuo em cada periodo

do ensaio clinico.

4.1.4 Periodo de Washout

Com o objetivo de evitar que os possiveis efeitos do primeiro grupo de sessdes de ETCC

anodica ativa (periodo 1) interferissem no segundo grupo de sessdes (periodo 2) foi configurado
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um periodo washout de um més entre as realoca¢es aos grupos de intervengdo, com base em
literatura cientifica. Estudos em individuos com TCE que utilizaram periodos de washout entre
48 horas e uma semana (ZANINOTTO et al., 2019).

4.1.5 Periodo de Seguimento

Com objetivo de avaliar os efeitos em longo prazo (i.e., efeitos que se prolongam por
um periodo superior a uma Unica sessdo de ETCC anddica) foi adotado um periodo seguimento
de trés meses entre a ultima sessdo de ETCC ativa ou placebo do periodo 2 do ensaio clinico e

a avaliacéo clinica subsequente dentro do protocolo.

4.2 LOCAL DE REALIZACAO DO ENSAIO CLINICO

Foram recrutados e avaliados individuos com TCE grave, em estagio crénico, do sexo
feminino ou masculino acompanhados pelo servigo de emergéncia da Diviséo de Neurocirurgia
do Hospital das Clinicas da FMUSP e do Departamento de Neurologia do Hospital das Clinicas
(Ambulatorio de Reabilitacdo Cognitiva p6s TCE - ARCO).

4.3 AMOSTRA

A amostragem ndo probabilistica consecutiva foi utilizada, considerando a populagédo
de pacientes com TCE acompanhados e atendidos conforme item 4.2. Os participantes foram
selecionados a partir de critérios pré-definidos do item 4.4.

Para o célculo do tamanho da amostra foi utilizado o software G Power (versdo 3.1.5)
(FAUL et al., 2007), onde assumimos valor de alfa (probabilidade de erro tipo 1) de 5%,
valor beta (probabilidade de erro tipo 2) de 20%, e, assim, um poder de teste de 80% e tamanho
de efeito de 0.25 (n?). Para atender a essas condicdes, 0 tamanho amostral necessario foi de 24
individuos (DODD et al., 2002) atribuidos a ETCC ativa + RV (G1) ou ETCC placebo + RV
(G2) no periodo 1 e 2 do ensaio clinico.

A amostra formada pelos individuos que preencheram os critérios basicos de
elegibilidade desse ensaio clinico foi avaliada para identificacdo de participantes potenciais. Os
participantes potenciais foram convidados para uma visita agendada ao ARCO para discussdo

de informacg6es do ensaio clinico e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



31

(TCLE). Apds isto, os participantes foram codificados, avaliados detalhadamente quanto aos
critérios de inclusdo e exclusdo através do Questionario Sociodemografico e Neuroldgico
(QSDN) (APENDICE A) (descrito no item 4.6) e através da avaliacdo clinica pelos
instrumentos de coleta de dados pertencentes ao ensaio clinico para entdo serem atribuidos
aleatoriamente aos grupos.

O tamanho amostral alcangado nesse ensaio clinico esta descrito no item 8, contando
com 18 participantes. Para verificacdo do poder obtido com o numero de participantes
recrutados, foi realizado o calculo post hoc confirmatério pelo G Power (versdo 3.1.9.4) com
as mesmas especificacdes utilizadas no célculo que antecedeu a coleta de dados, conforme
descrito acima, mas considerando um modelo de regressao para o calculo. Observou-se no
calculo post hoc que, com uma amostra de 18 participantes e poder de 80%, seria possivel
identificar efeitos estatisticamente significativos entre os grupos para os valores de tamanho de
efeito iguais ou superiores a 0.96 (menor tamanho de efeito para um p < 0.05 observado no

estudo).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: (1) Individuos que aceitaram
participar do ensaio clinico através da concordancia com TCLE e que apresentassem
representantes legais/familiares; (2) sexo feminino ou masculino, (3) idade entre 18-60 anos,
(4) diagnostico de TCE, (5) estagio cronico do trauma (> 12 meses), (6) déficit de memoria
operacional, atencédo e de funcdo executiva, (7) trauma grave (Glasgow < 8 ou tempo de perda
de consciéncia > 24 horas e amnésia pds-traumatica > 7 dias) (TEASDALE; JENNETT, 1974;
CONCUSSION/mTBI WORKING GROUP, 2009; BLENNOW et al., 2016) e (8) ponto de
corte de 13 (individuos sem escolaridade), 18 (baixa e média escolaridade) e 26 (alta
escolaridade) no MEEM (BERTOLUCCI et al., 1994).

Os critérios de exclusdo utilizados foram os que se seguem: individuos com
incapacidade grave para compreensdo ou realizacdo das atividades propostas no ensaio clinico
(exemplo: déficit fisico em membros superiores, falta de colaborag&o, afasia, acusia, amaurose),
com defeitos cranianos medios ou extensos que impossibilitam a aplicagdo do ETCC (DATTA,
BIKSON; FREGNI, 2010), protese craniana em titanio ou extensa situada no CPFDL esquerdo,
dispositivos metalicos implantados no cérebro, psicoses, historico recente de alcoolismo ou uso
de drogas e outras doencas neuroldgicas que pudessem afetar as variaveis coletadas no estudo

(Parkinson, Alzheimer, Acidente vascular encefalico, entre outros).
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4.5 CRITERIOS DE DESCONTINUACAO

Os participantes foram descontinuados do ensaio clinico em caso de ndo
comparecimento em mais de uma sessdo de intervengdo; complicacbes de saude ndo
decorrentes da intervencéo utilizada, mas que representassem risco para continuagdo no ensaio
clinico; eventos adversos graves; ou alteraces apos TO na terapia concomitante farmacoldgica
ou ndo farmacoldgica identificada nas avaliacGes basais.

Para aumentar a aderéncia ao estudo e, portanto, reduzir a taxa de dropout, foi
configurado um sistema de alerta por lembretes sobre as datas das intervengdes via mensagens

de texto.

4.6 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Com o objetivo de avaliar a elegibilidade e caracterizar a amostra do ensaio clinico,
foram utilizados os seguintes instrumentos: QSDN (construido com base no Common Data
Elements for TBI) (APENDICE A) e MEEM.

Para coleta de dados cognitivos referentes a fungdo executiva, atencdo, memdria
operacional e velocidade de processamento foram utilizados os seguintes instrumentos: testes
Digitos Ordem Direta (DOD), Digitos Ordem Inversa (DOI), Sequéncia Numeros-Letras
(SNL), Aritmética (AR) e Codigos (COD) da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos —
terceira edicdo (WAIS-I11) e célculo do indice de Memdria Operacional (IMO); Teste Stroop
de Cores e Palavras, versao Victéria (TSCP); e Teste de Trilhas A (TTA) e B (TTB).

Para avaliacdo de aspectos relacionados ao humor, depressao e qualidade de vida foram
aplicados a Escala de Humor de Brunel (BRUMS), Inventario de Depressdo de Beck Il (BDI-
I1) e Quality of Life After Brain Injury (QOLIBRI), respectivamente.

Para avaliacdo de eventos adversos foi utilizado diariamente um questionario
estruturado, dirigido e autorreferido (QEA) (APENDICE B) apds a cada sess&o de intervencao.

Além disso, os softwares de reabilitacdo para TC por RV também captavam o
desempenho diario de cada individuo durante as tarefas em cada uma das sessdes através do
Timing Coincident, Tempo de Rea¢io, Genius e Labirinto (CORREA et al., 2005; CROCETTA
etal., 2014; SANTOS et al., 2003).

Todos os testes supracitados foram aplicados por um pesquisador avaliador treinado e

corrigidos por um auxiliar de pesquisa, especializado em Neuropsicologia.
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Com fins de controlar possiveis variaveis de confusdo ao longo do ensaio clinico foram
coletados dados sobre o tipo de terapia farmacoldgica e demais terapias cognitivas que 0s

participantes estivessem realizando em TO e ao longo do presente ensaio clinico.

4.6.1 Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-I111)

A escala WAIS-III € um instrumento composto por quatorze testes para avaliacdo
clinica da capacidade intelectual de adultos entre 16 e 89 anos (WECHSLER, 2004). A WAIS-
I11 é amplamente utilizada, apresenta boas propriedades psicométricas (WECHSLER, 2004) e
tem sido aplicada em varios estudos, incluindo amostras de individuos com TCE (TAYLOR;
HEATON, 2001; HAWKINS, 2010).

A WAIS-III apresenta dados normativos para populagdo brasileira (WECHSLER,
2004). A partir dessa escala é possivel gerar escores brutos para cada teste, formular escores
ponderados; calcular os indices de Compreensdo Verbal, de Organizacdo Perceptual, de
Memdria Operacional e de Velocidade de Processamento; e calcular os coeficientes de
Inteligéncia Verbal, de Execugéo e Total (WECHSLER, 2004).

Dentre os testes incluidos na WAIS-III estdo: Informacdo, DOD, DOI, Vocabulario,
AR, Compreensdo, Semelhancas, SNL, Completar Figuras, Cubos, Armar Objetos, COD,
Procurar Simbolos, Raciocinio Matricial e Arranjo de Figuras (WECHSLER, 2004), sendo o
DOD, DOI, SNL e AR utilizados para célculo do IMO. O teste COD foi utilizado visando

adequacao aos objetivos delineados previamente para este ensaio clinico.

4.6.2 Digitos, Aritmética, Sequéncia NGmero-Letras e indice de Memoria Operacional

O teste Digitos (DD) é composto por duas tarefas, uma na Ordem Direta (DOD) e outra
na Ordem Inversa (DOI) que sé&o aplicadas de forma independente (WECHSLER, 2004). Em
cada tarefa, sdo ditas sequéncias de numeros para que o examinado as repita em DOD ou DOI
(WECHSLER, 2004). A pontuacdo méxima para a DOD é de 16 pontos e para a DOI é de 14
pontos, contribuindo para um escore maximo total de 30 pontos (WECHSLER, 2004).

A DOD avalia a memdria imediata e a DOI € uma medida de memdria operacional,
também chamada de memodria operacional (GROTH-MARTAN, 2003). A atengdo esta
envolvida em ambas as tarefas (GROTH-MARTAN, 2003). Portanto, pontuacgdes baixas,

principalmente na DOI, estdo relacionadas com problemas atencdo e memoria operacional para
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resolucdo de tarefas mentais mais complexas (CAYSSIALS; PEREZ; URIEL, 2002,
WECHSLER, 2004).

Para interpretacdo dos resultados encontrados no teste pode ser utilizada a normatizacao
para populacdo brasileira contida na WAIS 111, a qual apresenta tabelas para conversédo dos
escores brutos encontrados nos testes em escores ponderados pela idade do examinado
(WECHSLER, 2004) e percentil associado.

Como o DOD e DOI requerem processamentos cognitivos distintos (TULSKY et al.,
2003), nesse ensaio clinico também foram observadas as pontuac@es isoladas de cada tarefa.
Para interpretacdo clinica dos escores individuais, o estudo de Zimmerman et al., (2015) que
traz dados de pontuacfes médias de acordo com a idade e nivel de escolaridade da populagéo
brasileira foi utilizado.

O teste SNL consiste em uma combinacéo de nimeros e letras que ¢ dita ao examinado,
solicitando a repeticdo dos nUmeros em ordem crescente e, em seguida, das letras em ordem
alfabética (WECHSLER, 2004). A pontuacdo maxima é de 21 pontos. Uma pontuacao alta no
SNL indica bom funcionamento da atencdo e memoria operacional (GROTH-MARTAN, 2003;
STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

O teste AR consiste em uma série de problemas aritméticos que devem ser resolvidos
mentalmente (WECHSLER, 2004), contendo 20 itens e pontuacdo méaxima de 22 pontos
(WECHSLER, 2004). Através dos itens é possivel verificar a capacidade computacional,
atencdo, raciocinio e memoria operacional (KAUFMAN; KAUFMAN, 2001; STRAUSS;
SHERMAN e SPREEN, 2006). Sendo assim, baixos escores nesse teste indicam problemas em
tais aspectos. Tanto para 0 SNL quanto para o teste AR, a interpretacdo dos resultados utilizou
como base os dados para populacao brasileira da WAIS 111 e respectivos percentis.

Com relacdo ao IMO, a pontuacdo ¢é formada pela soma das pontuacdes ponderadas
obtidas nos testes DOD, DOI, SNL e AR (WECHSLER, 2004). As pontuacdes brutas
encontradas nesses testes séo transformadas em pondera¢es com base nas tabelas normativas
fornecidas pelo manual da WAIS Il (WECHSLER, 2004). A obtencdo do IMO permite
também a observacdo do percentil no qual os individuos estdo localizados. Quanto menor o
IMO, maior o comprometimento na memoria operacional (WECHSER, 2004). Os dados
encontrados foram interpretados de acordo com a normatizacdo para populacdo brasileira
contida na WAIS II1.

4.6.3 Codigos (COD)
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O COD € um teste da WAIS |1l para mensuracdo da velocidade de processamento,
flexibilidade mental, atencdo seletiva e sustentada (CAYSSIALS; PEREZ; URIEL, 2002;
STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). No teste, o examinado deve observar um crivo de
simbolos e nimeros, onde cada nimero esta relacionado a um simbolo e, entdo, preencher uma
chave de numeros com os simbolos correspondentes em um tempo limite de 120 segundos
(WECHSLER, 2004). A pontuacdo maxima € de 133 pontos, onde maiores pontuacoes
representam uma melhor condicdo para os componentes supracitados (WECHSLER, 2004). As
pontuacdes brutas atingidas foram transformadas em ponderadas conforme os dados
normatizados para populacdo brasileira (WECHSLER, 2004) que constam na WAIS 111, sendo
também possivel indicar o percentil (WECHSLER, 2004).

4.6.4 Teste Stroop de Cores e Palavras — versao Victoria (TSCP)

Esse teste é composto por trés cartdes contendo 24 itens em cada. O cartdo 1 contém 24
retdngulos impressos na cor azul, verde, vermelho ou amarelo; o cartdo 2 contém 24 palavras
comuns impressas na cor azul, verde, vermelho ou amarelo; e o cartdo 3 contém nomes de cores
impressos em cores que nao correspondem ao que esta escrito (STRAUSS; SHERMAN;
SPREEN, 2006). Ao examinado é solicitada a leitura de cada um dos cartes na maior
velocidade possivel. Nos cartes 2 e 3 € solicitado que o examinado diga o nome da cor que
estd impressa, inibindo a leitura automatica das palavras escritas (STRAUSS; SHERMAN;
SPREEN, 2006).

Esse teste mensura a atencdo seletiva, flexibilidade mental e capacidade de inibicéo,
sendo esta ultima avaliada através do cartdo 3 (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). A
pontuacdo é obtida através do registro do tempo em segundos para completar cada cartdo e do
namero de erros. O calculo do tempo extra necessario para completar a leitura do cartdo 3
expressa o efeito de interferéncia na tarefa e é obtido através da subtracdo do tempo para
concluséo do cartdo 3 menos o tempo do cartdo 1 (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

O TSCP é um instrumento amplamente utilizado na préatica clinica e em pesquisas
(CAMPANHOLO et al., 2014) por possuir sensibilidade para lesdes no lobo frontal e suas
conexdes (LEZAK et al., 2004; STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). No Brasil, estudos
foram publicados com a utilizagdo do Stroop para normatizacdo em individuos com idade entre
18 e 70 anos (CAMPANHOLO et al., 2014) e individuos entre 19 e 75 anos (ZIMMERMANN
etal., 2015). A comparacao dos escores obtidos dos participantes foram comparados com dados

normativos para populacéo brasileira apresentados no estudo de Campanholo et al. (2014).
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4.6.5 Teste de Trilhas (TTA e TTB)

E um dos testes cognitivos mais usados na avaliago neuropsicologica (RABIN; BARR,;
BURTON, 2005) e em pesquisas nacionais (CAMPANHOLO et al., 2014; FONSECA et al.,
2012; HAMDAN; HANDAM, 2009; MOTA et al., 2008; ZIMMERMANN et al., 2017). Esse
teste é formado por duas partes, onde a parte A (TTA) requer que 0 examinado interligue
ndmeros em sequéncia crescente e na parte B (TTB) é necessario interligar nimeros em ordem
crescente e letras em ordem alfabética (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). A pontuacgao
¢ dada através da medida do tempo, em segundos, para completar a parte A e B do teste
(LEZAK, 2004). A demanda cognitiva de cada uma das partes é diferente, de modo que o TTB
¢ mais complexo e requer atencdo alternada, flexibilidade mental, inibicdo e FE
(MITRUSHINA et al., 2005). O TTA mensura a atencdo sustentada e flexibilidade mental
(STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006).

Por esse motivo, € indicado o uso do calculo das pontuacdes derivadas através da
diferenca de TTB menos TTA (TTB-TTA), o qual representaria o tempo extra advindo da
execucao da parte B, que é devido a maior demanda cognitiva dessa atividade (STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006). Através da razdo TTB/TTA também é possivel observar as
diferencas nos desempenhos na parte TTA e TTB, onde uma razdo maior que trés pode refletir
déficits na execucdo da parte TTB (MITRUSHINA et al., 2005).

Para interpretacdo das pontuagdes obtidas dos participantes no TTA e TTB, foram
comparadas com os dados para populacdo brasileira apresentados no estudo de Campanholo et
al. (2014).

4.6.6 Escala de Humor de Brunel (BRUMS)

A BRUMS permite uma mensuracdo rapida do estado de humor em adolescentes e
adultos (TERRY et al., 1999, 2003a). Esta escala é composta por 24 itens divididos em seis
dominios, sendo eles: raiva, confusdo mental, depresséo, fadiga, tenséo e vigor. A pontuacéo é
dada por dominio, nos quais a soma das respostas pode variar de 0 a 16 (TERRY et al., 1999,
2003a). As opcdes de respostas variam entre 0 (“nada”), 1 (“um pouco”), 2 (“moderadamente’),
3 (“muito”) e 4 (“extremamente”), as quais sdo escolhidas levando em consideracdo como 0
examinado se sente em relacdo a cada descritor de humor (TERRY et al., 1999, 2003a). Quanto

maior a pontua¢do em um dominio, maior o comprometimento. No entanto, para 0 dominio do
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vigor, é considerado que quanto maior a pontuagdo, menor o comprometimento (TERRY et al.,
1999, 2003a). Conforme representado em estudos anteriores, a BRUMS tem mostrado boa
validade e confiabilidade para mensuracdo de humor (LAN et al., 2012; MIRANDA et al.,
2008; TERRY et al., 2003b; VAN WILK et al., 2013). Como o estado de humor pode exercer
um papel de variavel de confusdo na analise dos dados, foi tomada a decisdo de seguir aplicacéo

diéria deste instrumento.

4.6.7 Inventario de Depresséo de Beck Il (BDI 1)

O BDI Il é um dos instrumentos mais usados para avaliacdo da severidade de sintomas
depressivos na pratica clinica e em pesquisas por causa da sua capacidade psicométrica
(BRANTLEY et al., 2004; HIROE et al., 2005; WANG; GORENSTEIN, 2013). A adaptacéo
do BDI 11 no Brasil foi realizada por Gorenstein et al. (2011). Estudos com amostras brasileiras
de diferentes idades tém sido realizados e tém demonstrado a confiabilidade desse instrumento
(ARGIMON et al., 2016; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; GORENSTEIN et al., 1999;
PARANHOS et al., 2010).

O BDI 1l é um instrumento com 21 itens de autorrelato para mensuragdo da presenca e
severidade de sintomas depressivos em adolescentes e adultos (BECK et al., 1996). Cada um
dos itens apresenta quatro respostas possiveis que variam entre 0 e 3, onde maiores pontuacées
refletem maior severidade de um determinado sintoma depressivo (BECK et al., 1996). A
pontuacdo maxima € de 63 pontos, onde a avaliacdo da intensidade dos sintomas se da nos
seguintes pontos de corte: 0-13, minimo; 14-19, leve; 20-28, moderado; e 29-63, grave
(BECK et al., 1996; GORENSTEIN et al., 2011).

4.6.8 Quality of life after Brain Injury (QOLIBRI)

O QOLIBRI é um instrumento com bons padrdes psicometricos desenvolvido para
mensuracdo da qualidade de vida, sendo especifico para individuos que sofreram TCE (VON
STEINBUCHEL et al., 2010a). A estrutura é formada por 37 itens divididos entre os seguintes
dominios: Cognicéo diaria e Autonomia, Relagdes Sociais, Emogdes e Problemas Fisicos (VON
STEINBUCHEL et al., 2010b). Cada dominio recebe uma pontuacéo percentual onde um total
de 100% é um indicativo de melhor qualidade de vida (VON STEINBUCHEL et al., 2010b).

A escolha dessa escala foi baseada no entendimento de que um instrumento especifico

para mensuracdo da qualidade de vida em individuos com TCE forneceria maior fidedignidade
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na mensuracdo desse constructo quando comparada com outros instrumentos gerais de
mensuracdo da qualidade de vida (VON STEINBUCHEL et al., 2010a,2010b).

4.6.9 Teste Timing Coincidente

A tarefa de Timing Coincidente é definida como a capacidade perceptual-motora para
executar uma resposta motora em sincronia com a chegada de um objeto externo, em um
determinado ponto (BESLILE, 1963). Trata-se de uma tarefa de interceptacdo que envolve
estratégia, planejamento, atencéo e velocidade de processamento para sua execu¢do (FOOKEN
et al., 2016).

Para a coleta de dados foi utilizado um software desenvolvido pelo Departamento de
Engenharia de Sistemas Eletronicos da Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo (EP-
USP). Este software foi desenvolvido com base no Bassin Anticipation Timer Model, utilizado
em estudos anteriores (CORREA et al., 2005; SANTOS et al., 2003).

Figura 2 — Telas do software de Timing Coincidente demonstrando o feedback de erro e de
acerto.

i) n g "

V! Interacho Visual V| Interagho Visup
¥/ Interagho Auditiva V| Interagdo Audtiva
Velocidade Velocidade
Nivel 4 (55) Q Niveld (%)

etfalvin Tand

Fonte: Software Timining Coincident, 2023.
Nota: A letra A indica a tela do Timing Coincident para o feedback de erro e a letra B indica a tela do mesmo
software para o feedback de acerto.

Na tarefa sdo exibidos na tela do computador 10 circulos em 3D que acendem (luz
vermelha) em sequéncia até atingir o ultimo circulo que é considerado o alvo. O participante
deve acionar a tecla de espago do computador para coincidir com o tempo em que o Ultimo
circulo estiver aceso (circulo alvo). O participante tera feedback imediato de acerto ou erro da

tarefa por meio de sons. Caso o participante atrase ou adiante 0 momento da chegada do circulo,
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uma luz vermelha acende ao redor do mesmo — feedback de erro. Caso o participante, acerte o
alvo, uma luz verde se acendera — feedback de acerto (Figura 2).

4.6.10 Tempo de Reacdo Simples e Fadiga

O software TRT_S, construido e validado por Crocetta et al., (2014) foi utilizado para
analise do Tempo de Reacdo Simples (TRS). O teste consiste no aparecimento de um quadrado
amarelo parametrizavel no centro do monitor em intervalos de tempo previamente definidos e
com variacdo entre 1,5 a 6,5 ms. O participante deve reagir rapidamente ao estimulo visivel na
tela, pressionando a barra de espaco do teclado do computador (Figura 3). Nessa atividade
foram gravados os segundos que participante apresentou para antecipacao ou atraso em resposta
ao estimulo. Essa tarefa foi utilizada para verificar atencdo e velocidade de processamento
central e periférico da informacao.

Figura 3 — Simulag&o da tela do software TRT_S para teste TRS.

Fonte: DA SILVA et al., 2020.

Tempo de reacdo de fadiga (TRF) que consiste no monitoramento do tempo em que o
individuo mantém a tecla do computador pressionada durante o periodo de tempo em que surge
uma barra amarela na tela (estimulo) e até o término dessa a¢do. Abaixo da barra amarela surge
uma barra preta para indicar a acao gerada pelo participante. A diferenca entre o inicio da barra
amarela e o inicio da barra preta corresponde ao TRF inicial do participante e a diferenca em
seu término corresponde ao TRF final. A atencdo sustentada é utilizada para execugdo dessa
etapa.



40

4.6.11 Genius

O Genius é um software criado em parceria com o grupo de Sistemas da Informacéo da
Escola de Artes, Ciéncias e Humanidades, EACH-USP. Consiste em um teste cognitivo onde
uma sequéncia de cores € emitida pelo computador para que o individuo memorize e repita-as
em seguida com o objetivo de reproduzir a sequéncia correta (Figura 4). O nivel de dificuldade
aumenta a cada acerto do participante. A atencdo e memoria operacional séo utilizadas para

execucdo dessa atividade.

Figura 4 — Tela do software para tarefa Genius.

Pontos: O

Fonte: Software Genius, 2023.

4.6.12 Labirinto

O labirinto é um teste no qual é possivel avaliar a FE (SOUZA, 2006) através do
planejamento e flexibilidade mental. Atencdo e memoria operacional também sdo utilizadas
para resolucdo adequada da tarefa proposta pelo teste. Os labirintos selecionados para o TC por
RV foram compostos por uma Unica entrada e saida em conjunto com apenas um caminho
correto possivel. O participante era solicitado a percorrer 0os caminhos do labirinto com os
botbes do teclado até identificar a saida, identificada por um “X”. Os participantes foram
orientados a realizar o percurso do labirinto o mais rapido possivel (Figura 5). O tempo em

segundos e a quantidade de labirintos resolvidos foram registrados durante o teste.
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Figura 5 — Exemplo de Labirinto que utilizado no TC por RV.

X _
i o

Fonte: Software Labirinto, 2023.

4.7 PROTOCOLO DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE
CONTINUA E TREINO COGNITIVO POR REALIDADE VIRTUAL

4.7.1 Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

O protocolo com ETCC ativa foi configurado para aplicagdo do anodo sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo e com o catodo sobre a regido supraorbital
contralateral. O sistema 10-20 do Eletroencefalograma (EEG) (area F3) foi demarcado
(SACCOetal., 2016b; KANG; KIM; PAIK, 2012) com auxilio do software Beam F3® (BEAM
et al., 2009; SEIBT et al., 2015) para identificacdo correta da area correspondente ao CPFDL,
uma vez que estudos evidenciaram que tal software possui boa capacidade de predi¢do para
essa area cerebral (MIR-MOGHTADAEI et al., 2015; SEIBT et al., 2015). A figura 6 extraida
do artigo publicado por Mahesan et al., (2023) demonstra a localiza¢éo dos eletrodos e &rea de
ativacgdo cortical com a configuracdo descrita acima e utilizada no presente ensaio clinico.

Os parametros do protocolo foram determinados de acordo com estudos prévios que
mostraram efeitos positivos da ETCC sobre a fungdo cognitiva de individuos com déficit
cognitivo ap6s TCE (SACCO et al., 2016b; KANG; KIM; PAIK, 2012). Sendo assim, a ETCC
anddica ativa com eletrodos entre 25-35 cm?, intensidade de 2 mA, densidade de até 0.057

mA/cm? por um periodo de 20 minutos foi aplicada aos participantes. Essas configuragdes de



42

estimulagdo estdo de acordo com os parametros de seguranca propostos por Poreiz et al., 2007
e Bikson et al., 2016.

Figura 6 — llustracdo da localizacéo dos eletrodos e area de ativacdo cortical considerando a
configuracdo onde o anodo foi posicionado sobre o CPFDL e o catodo sobre regido supraorbital
contralateral.
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Fonte: Mahesan et al., 2023.

Para a ETCC placebo foi utilizada a mesma configuracdo do procedimento ativo. Dessa
forma, ETCC anddica de 2mA foi acionada por 20 segundos em uma rampa crescente de
corrente continua com uma rampa de descida foi realizada na duracdo da intervencéo (i.e., 20
minutos) para permitir o monitoramento da impedancia dos eletrodos (BIKSON et al., 2018;
GANDIGA et al., 2006). Essa configuragdo garante que o estimulo elétrico seja interrompido
antes de estimular o CPFDL, enquanto as demais caracteristicas da interven¢do sdo mantidas.

Detalhes sobre a aplicacdo da ETCC placebo estdo descritos no item 4.1.2.

4.7.2 Treino Cognitivo por Realidade Virtual

O TC por RV foi realizado em conjunto com a ETCC anddica ativa ou placebo e com
duracdo igual ao da intervencdo (i.e., 20 minutos). Essa configuracao foi escolhida com base
em estudos anteriores que indicaram que podem ser obtidos maiores efeitos quando ambas as
técnicas sdo realizadas ao mesmo tempo (CLARK et al., 2012; HILL et al., 2016). O TC por

RV objetiva melhorar a memdria operacional, atencdo e funcfes executivas a partir dos
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softwares citados nos itens 4.6.9, 4.6.10, 4.6.11, 4.6.12. O protocolo foi configurado de modo
que os participantes fossem avaliados individualmente em uma sala equipada com computador,
mesa e cadeira, na presenca da pesquisadora responsavel por fornecer as instrucées e registrar
os resultados. A cadeira e apoio para os pés foram ajustados de acordo com a altura e
necessidades do individuo, para que estejam posicionados corretamente durante a realizacdo do
TC. Os participantes foram orientados a se posicionarem sentados da maneira que julgassem
mais confortavel para utilizar a tela do computador, sendo permitido apoio de antebraco e/ou
punho na cadeira ou computador para melhor adequacéo ao participante.

Antes de iniciar o protocolo, os testes do TC foram explicados verbalmente. Apés isso,
0 participante possuia a oportunidade de realizar uma demonstracdo do funcionamento de cada
software utilizado no TC por RV para verificar a compreensdo das instrucdes fornecidas pela
pesquisadora.

O protocolo de TC por RV foi configurado para execucdo da seguinte sequéncia de
testes: Timing Coincidente (30 repeticdes), Labirinto (aproximadamente 5 minutos de treino
com labirintos de mesma dimensdo e caminhos de resolugéo distintos), Tempo de reacdo (TRS
e TRF com 20 repeti¢des, cada), Timing Coincidente (5 repeticdes + 5 repeticbes com aumento
do nivel de velocidade) e Genius (aproximadamente 5 minutos de treino com aumento
progressivo da dificuldade conforme nimero de acertos do participante). O tempo de treino
estabelecido foi de aproximadamente 20 minutos para que o TC por RV fosse realizado de

forma pareada com a ETCC ativa ou placebo.

4.8 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS E ORGANIZACAO DO ENSAIO
CLINICO

A coleta de dados basal (i.e., baseline — T0) foi realizada como primeiro ponto de
mensuracdao dos participantes do estudo, sendo constituida pela avaliacdo clinica com os
instrumentos citados no item 4.6 e avaliacdo através do TRS, TRF, Timing Coincident,
Labirinto e Genius. Em seguida, a distribuicdo aleatdria dos participantes com TCE para o G1
ou G2 no periodo 1 do estudo foi realizada, conforme procedimentos descritos secGes
anteriores. A Figura 6 foi produzida de acordo com o Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (CHAN et al., 2012, 2013) para detalhar
0s procedimentos de coleta de dados.

Novos pontos de mensuracdo foram realizados imediatamente ap6s a primeira (T1),

quinta (T2) e décima sesséo (T3) de ETCC andodica ativa ou placebo + TC por RV no periodo
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1 e apds o periodo washout (T4). No periodo 2, novas mensuragdes foram realizadas também
apos a primeira (T5), quinta (T6) e décima sessbes (T7) de ETCC anddica ativa ou placebo +
TC por RV. Por fim, os participantes foram avaliados em periodo de seguimento de trés meses
(T8) entre a Ultima sessdo de intervencdo no periodo 2 e a avaliacdo clinica subsequente com

objetivo de avaliar de efeitos de longo prazo.

Figura 6 — Fluxograma SPIRIT com detalhes do fluxo de procedimento de coleta de dados.

Periodos do estudo
Avaliacio | Intervencio Intervencio Periodo de
Recrutamento basal (Periodo 1) Washout (Periodo 2) seguimento
Tempos do estudo - 70 [T1|T2 T3] ™ [T5|T6|T7 TS
Triagem X
Critérios de inclusio e X
exclusio
TCLE X
QSDN X
MEEM X
Randomizacio X
ETCC ativ(aG -Ii ;I'C por RV ‘
ETCC plact}l:}?z%)- TC por RV "
Crossover X
Testes da WAIS IIT (DOD,
DOIL, SNL, AR, COD) X X X X X
TTATTB X X X X X
TSCP X X X X X
BDI X X X X X
QOLIBRI X X X X X
BRUMS X X X X X
Labirinto, Genius, TRS,
TREF, Timing Coincident X X X X X X
Eventos adversos *

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, QSND — Questionério Sociodemogréfio e
Neuroldégico, MEEM — Mini Exame do Estado Mental, G1 — Grupo 1, G2 — Grupo 2, ETCC — Estimulagédo
Transcraniana por Corrente Continua, TC por RV — Treino cognitivo por realidade virtual, WAIS 11l — Escala de
Inteligéncia de Weschler I11, DOD — Digitos Ordem Direta, DOl — Digitos Ordem Indireta, SNL — Sequéncia de
Nameros e Letras, AR — Aritmética, COD — Cddigos, TTA — Teste de Trilhas A, TTB — Teste de Trilhas B, TSCP
— Teste Stroop de Cores e Palavras, BDI — Questionario de Depressao de Beck — QOLIBRI - Quality of life after
Brain Injury, BRUMS - Escala de Humor de Brunel, TRS — Tempo de Reacdo Simples, TRF — Tempo de Rea¢éo
Fadiga, TO— Avaliagdo basal, T1 — Avaliacdo ap0s 1 sessao do periodo 1, T2 - Avaliagdo ap0s 5 sessdes do periodo
1, T3 - Avaliacéo apds 10 sessdes do periodo 1, T4 — Avaliacdo apds periodo washout, T5 - Avaliagdo apds 1
sessao do periodo 2, T6 - Avaliagdo ap0s 5 sessdes do periodo 2, T7 - Avaliagdo ap6s 10 sessdes do periodo 2, T8
— Avaliagdo no periodo de seguimento do estudo.
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5 ANALISE ESTATISTICA

5.1 ANALISE DESCRITIVA E INFERENCIAL

A anélise estatistica foi realizada no software R verséo 4.2.3. Valores p abaixo de 5%
(i.e., p < 0.05) foram considerados estatisticamente significativos. Médias e desvios padréo
foram utilizados para descrever as caracteristicas da amostra nas medic¢@es do inicio do ensaio
clinico (T0O) e em cada um dos demais pontos de mensuracdes (T1, T2, T3, T4, T5, T6, T7 e
T8). As caracteristicas iniciais dos dois grupos foram comparadas utilizando o teste de soma de
postos de Wilcoxon. A escolha deste teste estatistico considerou, além do tamanho da amostra,
a natureza das varidveis, que sdo, em sua maioria, discretas e provenientes de escalas
estritamente positivas.

Para quantificar o efeito da ETCC ativa ou placebo associada ao TC por RV sobre os
desfechos coletados (descritos no item 4.6), foram utilizados modelos de regresséo linear mista,
com efeito aleatdrio para cada individuo. O efeito aleatorio acomoda a correlacéo entre medidas
do mesmo individuo realizadas em diferentes momentos do ensaio clinico. A escolha deste
método levou em consideracdo a natureza das variaveis, que se distanciam da distribuicdo
normal (i.e., gaussiana) (SCHIELZETH et al., 2020).

Os fatores utilizados no modelo foram intervencéo, periodo, tempo e efeito carryover
(i.e., efeito de uma intervencdo experimental prévia que pode durar tempo suficiente para ser
transferido para a proxima intervencdo a ser realizada) (CURTIN; ELBOURNE; ALTMAN,
2002). Para verificar a significancia da interagéo, foram ajustados modelos com todos os fatores
e suas interacGes, sendo eles: intervencdo (ETCC anddica ativa + TC por RV — G1 ou ETCC
placebo + TC por RV — G2), periodo (Periodo 1: T3 e T4, Periodo 2: T7 e T8) e tempo (1 na
décima sessdo do tratamento, 2 no T4 e T7 e 4 no T8, de modo a manter a proporcionalidade
das mensuracbes do ensaio). Apos verificada a auséncia de interacBes significativas nestes
modelos (Apéndice C), e visando a parcimoénia na especificacdo da analise, foram ajustados
modelos sem as interacfes, mas com fatores intervencdo, periodo, tempo e efeito carryover
advindo do G1 no periodo 1, o qual assume valor de 1 no periodo 2 do ensaio para os individuos
que receberam a intervencao inicial com ETCC anodica ativa + TC por RV.

Para cada fator destes modelos, foi calculado o indice d de Cohen como medida de
tamanho de efeito. Para cada termo destes modelos, foi calculado o indice d de Cohen como

medida de tamanho de efeito. Este indice é o mais utilizado para reportar diferencas entre
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grupos em delineamentos balanceados, quando as variaveis resposta sdéo numéricas (DURLAK,
2002).

A qualidade dos modelos postulados para este ensaio clinico foi comparada através do
Critério de Informacdo Akaike (CIA), um estimador de predicdo de erro de um modelo
(CAVANAUGH; NEATH, 2019). E esperado que o modelo com menor CIA tenha uma
qualidade superior. Com isso, para cada uma das varidveis avaliadas nesse estudo foi realizada
analise do CIA para o modelo estatistico e escolhido o de menor valor de CIA.

Para cada variavel dependente coletada no ensaio clinico, foi considerada a diferenca de
TO em cada momento de mensuracao subsequente (T3: apds 10 sessdes no periodo 1, T4: 1 més
apos T3, T7: apos 10 sessdes do periodo 2, e T8: 3 meses apds T7) no modelo de regresséo.

Os desfechos relacionados as ferramentas Labirinto, Genius, TRS, TRF e Timing
Coincident foram coletados adicionalmente ao longo das sessbes de intervencdo para 0s
momentos de mensuracdo T1, T2, T5 e T6 (apés 1 e 5 sessbes nos periodos 1 e 2,
respectivamente), e estas medidas foram analisadas em modelos de regresséo linear mista, em
gue 0 nimero de sessbes e sua interacdo com o tratamento foram inseridos como variaveis
independentes, de modo a quantificar a evolucdo dos participantes ao longo das sessdes e,
especialmente, para as sessdes 1, 5 e 10 de cada periodo do ensaio (periodo 1 e periodo 2). As
sessdes foram incluidas como um fator categorico, de modo a estimar diferengas nos desfechos
para cada uma das sessdes em relacéo a TO.

Para verificar o efeito da BDI e da BRUMS sobre os demais desfechos cognitivos
coletados e sua interacdo com o tratamento, foram ajustados modelos de regressao linear mista,
em que a BDI e BRUMS, o tratamento e a interacdo foram inseridos como varidveis

independentes.
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6 RISCOS ASSOCIADOS COM AETCC

A ETCC, por ser uma técnica ndo invasiva e indolor, é geralmente bem tolerada,
apresentando eventos adversos transitdrios e leves (BRUNONI et al., 2012). Em um dos estudos
que avaliou os efeitos adversos (POREISZ et al., 2007) 77 individuos saudaveis e 25 pacientes
foram submetidos a ETCC, onde os efeitos mais comuns foram sensa¢des de formigamento
leve (75%), sensagéo de prurido (30%), fadiga moderada (35%) e dor de cabeca (11,8%). Tadini
et al., 2011 observou em seu estudo apenas efeitos adversos leves com baixa prevaléncia
(0,11%). Outros estudos (FREGNI et al., 2006; FERRUCCI et al., 2009; NITSCHE et al., 2003;
RIGONATTI et al., 2008), também relataram apenas efeitos adversos leves e transitdrios. Até
0 momento, os protocolos com ETCC ndo produziram nenhum efeito adverso sério ou leséo

irreversivel com sessdes repetidas (BIKSON et al., 2016).
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7 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS DA PESQUISA

Este ensaio clinico foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Cinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAPPESQ-HCFMUSP) e
previamente aprovado (CAAE 71391917.0.0000.0068). Todos os participantes e representantes
legais/familiares receberam explicagcdes orais e escritas a respeito do ensaio clinico e, ao
concordarem com a participacdo, assinaram o TCLE em duas vias, sendo uma retida pelo
participante/representante legal/familiar e uma arquivada pela pesquisadora. O TCLE descrevia
informacdes sobre todos os procedimentos a serem realizados, bem como os direitos garantidos
aos participantes de acordo com Resolugdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL,
2012) do Conselho Nacional de Saude/MS que regulamenta pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil. Os dados foram armazenados de forma eletronica em bases de dados com
acesso restrito por senha e, portanto, acessadas apenas por pesquisadores do ensaio clinico.
Todos os dados foram codificados com remocéo de qualquer informacéo sensivel passivel de

identificar os participantes.
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8 RESULTADOS

8.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 39 participantes potenciais de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo. Dentre estes, 17 ndo preencheram todos os critérios necessarios ao ensaio clinico e
foram excluidos da amostra inicial. A Figura 7 detalha o fluxograma das etapas do ensaio
clinico, nimero de participantes incluidos, excluidos, descontinuados e perdas de seguimento

em cada um dos periodos do ensaio clinico.

Figura 7 — Fluxograma das etapas do ensaio clinico e nimero parcial de participantes

incluidos, excluidos ou descontinuados em cada um dos periodos.
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Fonte: a autora, 2023.

Legenda: G1 — Grupo 1, G2 — Grupo 2, n — tamanho amostral, ETCC — Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua, TC por RV — Treino cognitivo por realidade virtual.
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A amostra final foi composta por 22 participantes, os quais foram avaliados em TO com
o0s instrumentos de coleta de dados descritos no item 4.6 e distribuidos aleatoriamente para o
G1 (ETCC anddica ativa + TC por RV, n = 11) ou G2 (ETCC placebo + TC por RV, n =11)
no periodo 1. Ao final de todos os periodos do ensaio clinico, 18 participantes compuseram a
amostra do ensaio clinico. A média de idade amostral foi de 35.1 £ 11.2 anos (n = 18), sendo a
maioria dos participantes do sexo masculino (56%) e média de 9.2 + 3 anos de escolaridade. A

tabela 1 resume as caracteristicas da amostra e do TCE apresentado pelos individuos.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e relacionadas ao TCE.

Caracteristicas da amostra Media (xdp) N %
Idade 351(x11.2) 18 -
Sexo
Masculino 10 56
Feminino 8 44
Anos de escolaridade 9.2 (x3) 18 -
Causa do TCE
Acidente transito (automdvel ou motocicleta) 7 38.9
Acidente trénsito (atropelamento) 8 44.4
Suicidio 1 5.6
Homicidio 1 5.6
Queda 1 5.6
Tipo do TCE
Fechado 14 77.8
Penetrante 1 5.6
Golpe 3 16.7
Mecanismo do TCE
Impacto direto (cabeca contra objeto) 11 61.1
Aceleracao/desaceleracédo 4 22.2
Queda de altura (> 1 metro) 2 111
Ferimento a bala 1 5.6
Area cerebral
Frontoparietal 7 38.9
Frontotemporal 8 44.4
Frontal bilateral 3 16.7
Hemisfério cerebral atingido
Esquerdo 11 61.1
Direito 4 22.2
Bilateral 3 16.7
Tempo p6s-TCE 6.9 (£ 4.6) 18 -

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: - corresponde aos dados ndo aplicaveis.

Com base no numero de participantes que foram descontinuados do ensaio clinico (n =

4), é possivel observar uma taxa de descontinuagdo de 18.2%. Este aspecto pode demonstrar



51

boa taxa de aderéncia ao ensaio clinico, tendo em vista o carater longitudinal e diario da
intervengdo aplicada. Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas nas
taxas de descontinuacdo entre os grupos (G1 ou G2, p = 0.845).

As causas mais frequentes de TCE foram os acidentes de transito (83.3%) com veiculo
automdvel ou motocicletas (38.9%) e por atropelamento (44.4%). O trauma craniano fechado
ocorreu na maior parte da amostra (77.8%) e o mecanismo mais observado foi por impacto
direto da cabeca contra um anteparo (61.1%) (Tabela 1). Normalmente, mais de um mecanismo
pode estar envolvido no TCE, portanto, para a classificacdo foi relatado o0 mecanismo provavel
de ser o responsavel em maior grau pelo trauma.

No que se refere a area cerebral mais afetada observou-se maior frequéncia dos traumas
na regido frontotemporal (44.4%) e frontoparietal (38.9%). Todos os participantes envolvidos
apresentaram fase cronica do TCE com tempo médio de 6.9 + 4.6 anos (Tabela 1). Nenhum dos
participantes incluidos tem histérico de concussao prévia ou de TCE recorrente.

Todos os participantes relataram presenca de confusdo mental, dificuldade de solucao
de problemas (“lentiddo”), dificuldade de concentracdo ou memoria nas atividades de vida
diaria. De modo similar, 61.1% da amostra relatou sentir tristeza com frequéncia. Irritabilidade
e nervosismo foram observados apenas em 17% e 39% dos participantes, respectivamente. A
figura 8 exibe as frequéncias em porcentagem para cada sinal e sintoma avaliado através do
QSDN.

Figura 8 — Detalhamento da frequéncia de sinais e sintomas referidos pelos participantes com
TCE.

Hsim ON&o
100% 100% 100% 100% 100% 100%
39%
83%
72%
61% 61%
39% 39%
28%
e 17%
- 0% 0% 0% 0% 0% 0%
e 5] > o (] 2 2 o
& b&? > & ol K & o 2 v &
» o "' = o
& & & ,*6‘6 &é‘ 29\.\ (:G'b & 'o\\\b & .P"\
W G & 70 N & @ e &
& & & o & 2° « N
L,E::\L’ « %3 i v
<& &
Q’O Qﬂ

Fonte: a autora, 2023.
Nota: Os dados do grafico estdo distribuidos em respostas dicotdmicas para melhor visualizagdo das composicGes
dos sintomas na amostra.
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Em relacdo ao tratamento farmacoldgico e ndo-farmacologico, observou-se que 33.3%
da amostra fazia uso de antidepressivos, 33.3% estavam em uso de ansioliticos, 27.7% em uso
de ambos e 5.6% ndo fazia uso de nenhuma medicacdo. Foi observado também o uso de
inibidores de acetilcolinesterase em 22.2% dos participantes. Com relacdo a terapia de
reabilitacdo cognitiva, 61.1% da amostra ndo realizava nenhum tipo.

Através dos dados supracitados, € possivel observar que a amostra incluida no ensaio
clinico apresenta caracteristicas heterogéneas que foram balanceadas entre os grupos atraves da
randomizacdo (ver topico 8.2) e que exemplifica a necessidade da utilizacdo de um ensaio
clinico com modelo crossover, onde os individuos sdo seus préprios controles ao longo do

estudo.

8.2 AVALIACOES BASAIS - TO

Os participantes atingiram média de 21.4 + 3.1 no MEEM. Na escala WAIS IllI, foi
possivel observar que a média do escore ponderado no teste Digitos foi de 7.2 + 1.7, o qual
corresponde ao percentil 16%. A tabela 2 descreve as pontuacdes médias, desvios padrdo e

valor de p para 0s grupos aos quais os participantes foram alocados.

Tabela 2 — Resultados em média, desvio padrdo e p valor para os escores ponderados nos testes
DOD, DOI, SNL, AR e COD da WAIS 111, IMO e percentil correspondentes as avaliacbes em
TO.

Grupo de alocacdo em TO no periodo 1

WAIS I11 Total, N=18' G1,N=9' G2,N=9' Valor p?
DOD e DOI 7.2 (L.7) 73(1.3)  7.0(2.0) 0.686
SNL 5.2 (1.0) 51(08)  5.3(1.2) 0.515
AR 6.0 (1.4) 6.1(L7)  59(L1) 0.850
IMO 79.3 (5.0) 79.6 (3.3)  79.0 (6.5) 0.893
Percentil IMO 9.0 (4.3) 88(3.3) 9.2(5.3) 0.893
COD 6.6 (1.6) 6.7(13)  6.6(L9) 0.783

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: *Média (Desvio Padréo); *Teste de soma de postos de Wilcoxon; N — tamanho amostral, IMO — indice
de Memodria Operacional; G1 — Grupo 1, G2 — Grupo 2, WAIS |1l — Escala de Inteligéncia de Weschler 111, DOD
— Digitos Ordem Direta, DOI — Digitos Ordem Indireta, SNL — Sequéncia de NUmeros e Letras, AR — Aritmética,
COD - Codigos.

Nota: O célculo do percentil do IMO foi baseado em dados normativos para populacdo brasileira contidos no
manual da WAIS 111 (WECHSLER, 2004).
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Como esse teste € composto por uma tarefa em ordem direta e outra em ordem inversa,
existe o envolvimento de processamentos cognitivos distintos. Sendo assim, foi possivel
observar que no DOD a pontuacdo média dos participantes foi de 5.8 + 1.9, enquanto no DOI
a média atingida foi de 2.4 £ 0.8, indicando maior acometimento de memoria operacional e
estando 1.3 vezes abaixo do valor para individuos brasileiros saudaveis com mesma faixa etaria
e idade, de acordo com estudo de Zimmermann et al., 2015.

No SNL, o escore ponderado médio foi de 5.2 £ 1.0, correspondendo a um percentil de
5%. Tal percentil indica que apenas 5% dos individuos atingem os valores encontrados nos
participantes deste ensaio clinico, estando muito abaixo da pontuacéo encontrada em individuos
saudaveis. No teste AR, por sua vez, foi observado um percentil de 9% relacionado com a média
de 6.0 £ 1.4 observada para a amostra. Com isso, 0 IMO da amostra foi de 79.3 £ 5.0 e 0
percentil correspondente ao IMO médio encontrado foi de 7% * 4.3.

Na avaliacdo da velocidade de processamento e atengdo através do teste COD da WAIS
I11, observou-se uma pontuacdo média ponderada de 6.6 + 1.6 com correspondente percentil de
16%.

Com relacdo ao teste de Trilhas, utilizado para verificacdo de atencdo e FE, foi
observado um tempo médio de 119 + 96.1 para execucdo do TTA (Tabela 3), o qual se encontra
cerca de trés vezes acima do valor esperado para popula¢ées com mesma idade e escolaridade
que ndo possuem nenhum tipo de TCE. O mesmo resultado foi observado para as pontuacgdes
obtidas pelos participantes em TTB, o qual esta cerca de 2.6 vezes acima. Os resultados foram
comparados com os obtidos em individuos brasileiros saudaveis avaliados por Campanholo et
al., 2014,

Tabela 3 — Resultados em média, desvio padrdo e p valor para o tempo em segundos na
execucdo do TTAe TTB em TO.

Grupo de alocagdo em TO no periodo 1

Caracteristicas Total, N = 18! G1,N=9! G2, N =9! Valor p?
Teste de Trilhas
A 119.0 (96.1) 95.0 (34.4)  143.0(130.9)  0.596
B 298.2(128.3)  277.9(81.0) 318.6(165.8)  >0.999
B-A 179.2(77.9)  182.9(825)  175.6 (77.8) 0.863
B/A 3.0 (L4) 3.4 (1.8) 2.6 (0.7) 0.730

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: *Média (Desvio Padrdo); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N — tamanho amostral.
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Em geral, os participantes atingiram maior tempo médio para realizacdo do TTB (298.2
+ 128.3). O célculo da diferenca de TTB menos TTA demonstrou um acréscimo de 179.2 +
77.9 segundos para execucdo completa da parte B. O tempo acrescido também é demonstrado
pela razdo B/A (Tabela 3), indicando maior déficit tarefas mais complexas relacionadas com a
FE. O acréscimo de tempo observado para execucdo de TTB demonstra uma dificuldade na
ordem de 2.5 vezes maior para este teste, evidenciando maior déficit em FE.

Resultados relacionados a atencéo seletiva e FE foram observados também através do
tempo médio em segundos obtido para 0 TCPS (versdo Victoria) e nimero de erros em cada
cartdo do teste. O tempo médio para execugcdo completa nos cartdes 1, 2 e 3 é demonstrado na
Tabela 4. O maior tempo de execucdo observado foi no cartdo 3 (73.8 £ 59), o qual demanda
maior envolvimento da FE. No célculo no nivel de interferéncia, onde é feita subtracdo do
tempo em segundos da execucdo do cartdo 3 do tempo para o cartdo 1, observou-se um
acréscimo de 42.3 + 43.3 segundos. Tal resultado demonstra maior déficit de FE na amostra.

Além disso, quando as pontuacfes sdo comparadas com as obtidas por individuos
brasileiros saudaveis, observou-se que o tempo para conclusdo de C1 esteve 2 vezes acima, 3
vezes acima para C2 e 2.5 vezes acima para C3 nos individuos com TCE participantes deste

ensaio clinico.

Tabela 4 — Resultados em média, desvio padrdo e p valor para o tempo em segundos e nimero

de erros na execucdo do TSCP (versdo Victdria) em TO.

Grupo de alocacdo em TO no periodo 1

Caracteristicas Total, N=18" GI1,N=9' G2 N=9' Valorp?

TSCP
C1- Tempo 31.6(19.8)  26.3(8.9) 36.8(26.3)  0.232
C1 - Erros 0.6 (L.5) 0.8(2.0)  04(09)  >0.999
C2 - Tempo 458 (423)  346(13.1) 57.1(57.8)  0.376
C2 - Erros 0.4 (1.2) 06(L7)  02(07)  >0.999
C3 - Tempo 73.8(59.0)  56.1(21.6) 91.6(78.9)  0.340
C3 —Erros 0.9 (3.3) 1.6 (4.7) 0.2 (0.7) >0.999
Interferéncia (C3 — C1) 42.3(433)  29.8(217) 549(56.1)  0.251

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: *Média (Desvio Padrao); 2Teste de soma de postos de Wilcoxon; N — tamanho amostral, C1 — Cartdo 1,
C2 — Cartdo 2, C3 — Cartdo 3.

Na avaliagdo de aspectos relacionados ao humor atraves da escala BRUMS, observou-
se que os participantes obtiveram médias maiores nos dominios fadiga (5.9 £ 5.6), confusdo

mental (4.9 + 5.5) e depressdo (4.7 = 5.4). Tal resultado indica um envolvimento de
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componentes emocionais nos déficits apos TCE, sendo importante leva-los em consideracéo na
analise dos dados.

A avaliacdo através do BDI apontou que em média os participantes apresentaram uma
pontuacdo de 23.3 £ 9.8 (Tabela 5). Quando analisadas as frequéncias das pontuacdes neste
instrumento, foi observado que 16.7% atingiram pontuacdes entre 0-13; 11.1%, entre 14-19;
44.4%, entre 20-28; e 22.2%, entre 29-63, indicando que maior parte da amostra apresentou
sintomas depressivos moderados.

Por fim, atraves do questionario de avaliacdo de qualidade de vida (QOLIBRI) foi
possivel notar que as menores pontuacdes e, portanto, maiores acometimentos ocorreram nos
dominios de autocuidado, cognicdo, atividades de vida diaria e autonomia. O dominio
relacionado aos problemas fisicos apresentou pontuacdo media de 60.2 + 27.3. Os resultados
supracitados sugerem que a amostra apresentou em TO menor qualidade de vida. A tabela 5

descreve os valores de média e desvio padrao encontrados para BRUMS, BDI e QOLIBRI.

Tabela 5- Resultados em média, desvio padréo e p valor para as pontuacdes da BDI, QOLIBRI
e BRUMS em TO.

Grupo de alocacdo em TO no periodo 1
Total, N=18" G1,N=9" G2 N=9' Valorp?

Caracteristicas

BDI 23.3(9.8) 24.0 (6.3) 22.7(12.8) 0.564

QOLIBRI
Vida diaria e autonomia 47.2 (32.0) 50.0 (30.6) 44.4(34.9) 0.752
Autocuidado 35.2 (40.4) 33.3(40.8) 37.0(42.3) 0.925
Emocoes 52.7 (22.5) 524 (22.3) 529(24.1) >0.999
Relac¢bes sociais 52.1 (30.4) 59.7 (24.0) 44.4 (35.4) 0.347
Cognicao 41.7 (21.0) 44.4 (20.8) 38.9 (22.0) 0.707

BRUMS
Depressao 4.7 (5.4) 4.7 (5.6) 4.7 (5.6) >0.999
Fadiga 5.9 (5.6) 6.4 (6.2) 5.3(5.3) 0.655
Confuséo mental 4.9 (5.5) 5.6 (5.5) 4.2 (5.8) 0.620
Raiva 2.9 (4.4) 3.1(3.7) 2.7 (5.3) 0.421
Tensédo 4.1 (5.0) 3.7 (4.7) 4.6 (5.6) 0.928
Vigor 6.5 (4.6) 7.1(4.1) 5.9 (5.3) 0.563

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: *Média (Desvio Padrdo); ?Teste de soma de postos de Wilcoxon; N — tamanho amostral.
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Considerando as mensuragdes realizadas em TO, é possivel observar através dos valores
de p que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de alocacgdo (G1 ou
G2) no periodo 1 do ensaio clinico, demonstrando equilibrio na distribuicdo dos participantes
entre 0s grupos de intervencdo atraves da estratégia de randomizacdo utilizada.

Os dados de médias, desvios padrdo e valor de p para o Genius, Labirinto, TRS, TRF, e
Timing Coincident estdo descritos na tabela 6. A média de nimero de labirintos realizados pela
amostra em TO foi de 4.4 (+ 2.0) e o amplitude de sequéncia no Genius foi em média 7.2 (+
1.9). Os grupos se mostraram homogéneos, sendo possivel observar uma diferenca
estatisticamente significativa apenas entre G1 e G2 no periodo 1 em relagdo ao nimero médio
de erros no Genius. Com isso, a quantidade média de erros foi maior entre os participantes

alocados para o G1 em TO.

Tabela 6 — Resultados em média, desvio padrdo e p valor para o tempo de execucdo e
pontuagdes no Labirinto, Genius, TRS, TRF e Timing Coincident em TO.

Grupo de alocacdo em TO no periodo 1

Caracteristicas Total, N=18' G1,N=9! G2,N=9! Valor p?
Labirinto
Numero de labirintos 4.4 (2.0) 4.7 (2.1) 4.1 (2.0) 0.822

Tempo médio por labirinto 106.1 (93.2) 98.7 (95.1) 113.4 (96.4) 0.757
Genius

Erros 14.4 (7.7) 18.8 (7.1) 10.1 (5.7) 0.014

Amplitude de sequéncia 7.2 (1.9) 7.1(1.9) 7.2 (2.1) 0.683

Pontuacéo 536.5 (225.6) 512.0(201.1) 561.0 (257.6) 0.566
TRS

Tempo em ms 678 (345.2) 621 (205.6) 668 (232.1) 0.752
TRF

Tempo em ms 552.7 (279)  534.9(198.3) 549.3 (204.9) >0.999
TIMING COINCIDENT

Tempo em ms 496 (301) 482 (259.2) 510 (223.9) 0.655

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: 'Média (Desvio Padrdo); ?Teste de soma de postos de Wilcoxon; N — tamanho amostral; ms —
milissegundos.

As médias observadas no Genius e Labirinto indicam maior acometimento de memoéria
operacional e FE, quando comparados com as médias de TRS, TRF e Timing Coincident, que

sdo tarefas mais simples e relacionadas com componentes de velocidade de processamento e



57

atencdo, os quais podem ndo ser os maiores comprometimentos apresentados pela amostra

selecionada para o ensaio clinico.

8.3 RESULTADOS DAS AVALIACOESEM T1, T2, T3, T4, T5, T6, TTE T8

De modo geral, os resultados das comparacGes entre 0s grupos, periodos e tempos do
ensaio clinico demonstraram efeitos positivos da intervencdo nos participantes alocados para
ETCC anddica ativa + TC por RV, independentemente do periodo (1 ou 2) para as variaveis
DOI, SNL, AR, IMO, TTB, Labirinto, Genius e BDI. Sendo assim, dentre as variaveis
componentes da WAIS Ill, apenas o DOD nao apresentou resultado estatisticamente
significante entre os grupos (B 1.6, 95% IC [-0.36 — 2.75], p = 0.484, d Cohen = 0.25), periodos
(B -0.8, 95% IC [-2.04 — 0.38], p = 0.946, d Cohen = -0.54) ou tempos ( -0.2, 95% IC [-0.39 —
0.06], p = 0.291, d Cohen = -0.41) do ensaio clinico. Estes resultados sugerem efeito positivo
da intervencdo ativa na atencdo, memoria de trabalho, FE e sintomas depressivos. A tabela 7
descreve as diferencas entre médias e os desvios padrdo para os testes da WAIS II1.

Foi observado efeito positivo estatisticamente significativo da intervencéo para o DOI,
indicando que as diferencas do baseline (T0) em T3 e T7 dos participantes alocados para ETCC
anodica ativa + TC por RV foram, em média, maiores que as dos participantes alocados para
ETCC placebo + TC por RV nos periodos 1 e 2 do ensaio clinico (B 1.5, 95% [IC 0.68 — 2.31],
p =0.001, d Cohen = 1.33). Este resultado sugere um efeito positivo da ETCC anddica ativa +
TC por RV que independe da sequéncia ao qual o participante foi alocado. O efeito de sequéncia
de alocacdo dos participantes em todas as variaveis coletadas foi avaliado através de um modelo
estatistico que considerou todas as interacfes (i.e., intervencdo, periodo, tempo), o qual
demonstrou auséncia de resultados estatisticamente significativos para a sequéncia de alocagéo
(Apéndice C).

Foi observado tambem efeito significativo negativo de tempo para o DOI (B -0.5, 95%
[IC -0.67 —-0.28], p = 0.000, d Cohen = -1.36), indicando que as diferencas de TO reduziram
ao longo do tempo para ambos 0s grupos e periodos no washout e seguimento realizados, em
média. Ou seja, a intervencao parece ter efeitos de longo prazo que, no entanto, necessitam de
manutencdo através de novas sessdes apds cerca de um més. Da mesma forma, efeitos positivos
foram observados para os testes SNL ( 2.7, 95% [IC 1.35 —3.97], p = 0.001, d Cohen = 1.68)
e AR (B 1.0, 95% [IC 0.21 — 1.78], p = 0.018, d Cohen = 0.96) acompanhados de efeito
estatisticamente significativo negativo de tempo para SNL (B -0.5, 95% [IC -0.71 —-0.23], p =
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0.000, d Cohen = -1.08) e AR (B -0.3, 95% [IC -0.49 — -0.13], p = 0.001, d Cohen = -0.97).
Ambas as varidveis podem ser interpretadas da mesma forma descrita em paragrafos anteriores

para o DOI.

Tabela 7 — Diferenca de TO em média e desvio padrdo para os testes DOD, DOI, SNL, AR,
COD e IMO.

Periodo 1 Periodo 2
T3 T4 T7 T8
WAIS 11 Glél\l = (3:291\| Gzlgi\l G:291\| Gfgl\l Gléi\l = (3:291\| (Szlgl\l
Bruto

DOD 1.1(1.9) -0.2 1.0 -0.8 02 0413 0.1 -0.3
(1.0) (1.5) (1.2) (1.0) (0.9) (2.5)

DOl 2.2 0.3 1.2 0.1 0.9 2.9 0.1 0.9
(0.8)* (1.2) (0.4)* (0.8) (1.4) (1.3)* 0.9 (@1.5*

IMO 13.3 -0.2 8.3 -1.8 4.0 11.6 1.0 3.6
(6.1)* (2.7 (6.4)* (2.6) (3.8) (6.0)* (4.00 (4.0*

IMO % 18.1 -0.4 8.4 -1.6 4.8 12.8 1.3 5.9
(22.2)*  (3.2) (17.5) (2.8) (5.6) (14.1)* (4.6) (7.3)

Pond.

Digitos 23(222) -0.2 1.6 -0.8 0.9 2.1 (1.4) 0.2 0.9
1.2) (1.8) (1.4) (1.5) (0.8) (1.4)

SNL 3.6 0.2 2.2 0.2 1.6 2.8 0.4 1.3
(2.4)* (0.8) (2.5)* (1.0) .7 (1.3)* 0.5 (@.7n*

AR 1.6 0.3 0.8 0.0 0.4 2.1 0.0 0.9
(0.7)* (0.5) (0.8)* (0.9) (0.9) (1.5)* 3) (1.4)*

COD 1.1(0.8) -0.1 0.9 -0.1 1.6 1.6 (1.7) 0.9 1.0
(0.6) (1.1) (0.9) (2.0) (1.5) (1.8)

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: *Média (Desvio Padrédo); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos, IMO —
indice de Memoéria Operacional, IMO % — IMO percentil, Pond — pontuagées ponderadas, DOD — Digitos ordem
direta, DOI — Digitos ordem indireta, SNL — Sequéncia de nimeros e letras, AR — Aritmética, COD — Codigos.

Como o IMO reflete as pontuagdes do DOD, DOI, SNL e AR é natural que seu resultado
seja semelhante ao descrito para as variaveis isoladas. Dessa forma, os resultados indicam um
efeito significativo positivo de intervencdo, onde as diferencas do baseline em T3 e T7 dos
participantes alocados para ETCC anddica ativa + TC por RV foram, em media, maiores que
as dos participantes alocados para ETCC placebo + TC por RV, independentemente do periodo
do ensaio clinico (B 11.8, 95% [IC 8.69 — 14.9], p = 0.000, d Cohen = 2.19).
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Os resultados sugerem melhora no componente de memdria operacional. Para melhor

visualizagdo dos resultados, a figura 9 ilustra as diferencas de média entre os grupos (G1 ou

G2) e periodos (periodo 1 ou 2) do ensaio clinico.

Figura 9 — Diferencas de média e erro padréo para os grupos nas varidveis DOI, SNL, AR, e

IMOem T3, T4, T7 e T8.
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Fonte: a autora, 2023.
Legenda: IMO — Indice de Memoria Operacional, DOI — Digitos ordem indireta, SNL — Sequéncia de ndmeros e
letras, AR — Aritmética, G1 — ETCC anddica ativa + TC por RV, G2 — ETCC placebo + TC por RV.

Observou-se também efeito estatisticamente significativo negativo de tempo, sugerindo
que as diferencas do baseline foram menores no periodo washout e de seguimento (T4 e T8)
em comparagdo com as Ultimas sessGes de intervengdo (B -0.2, 95% [IC -2.93 — -0.96], p =
0.000, d Cohen = -1.09) para ambos os grupos. Apesar do declinio observado ao longo do
tempo, a diferenga do baseline ndo atinge o nivel de zero, indicando que os individuos ndo

retornam aos valores basais (Tabela 7).
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Isso se torna mais evidente devido ao efeito positivo de carryover (§ 6.7, 95% [IC 2.14
—11.24], p = 0.011, d Cohen = 1.45) encontrado para o IMO, indicando que 0s participantes
que foram alocados para ETCC placebo + TC por RV apos realizacdo da ETCC anddica ativa
+ TC por RV (i.e., sequéncia G1-G2) apresentaram diferencas entre TO e T4 maiores que 0S
participantes alocados para sequéncia G2-G1, em média. Desse modo, 0s participantes que
realizaram a sequéncia G1-G2 iniciam as sessdes do periodo 2 com atuacdo do efeito de longo
prazo apds um més da Ultima sesséo de intervencao recebida no periodo 1 do ensaio clinico.

Em contrapartida, no percentil do IMO observou-se apenas efeito positivo da ETCC
anodica ativa + TC por RV (B 14.3, 95% [IC 6.36 — 22.19], p = 0.001, d Cohen = 1.07) em
ambos os periodos do estudo. Nao foram observados resultados estatisticamente significantes
entre 0s grupos no periodo de seguimento, apesar dos valores de IMO ndo retornarem aos
observados no baseline. A auséncia de significancia estatistica por ser explicada pelo tamanho
amostral, uma vez que o tamanho de efeito d Cohen para essa variavel foi igual a 0.66, sendo
interpretado como um efeito moderado.

Os efeitos citados nos paragrafos anteriores foram reduzidos no periodo de washout e
de seguimento. Apo0s as intervengdes do periodo 1, foi possivel observar que o valor de p para
o efeito carryover ndo foi estatisticamente significativo na grande maioria das variaveis
mensuradas. Com isso, é possivel sugerir que os efeitos da ETCC anddica ativa + TC por RV
foram reduzidos no periodo de um més entre a Gltima sessdo de intervencao e a avaliagcdo em
T4, sem retornar totalmente ao valor mensurado no baseline (TQ) para maioria das variaveis e
indicando um efeito de longo prazo.

A variavel que demonstrou menor reducdo quando comparada ao grupo com ETCC
placebo + TC por RV foi a IMO, a qual apresentou significancia estatistica para efeito carryover
(B 6.7,95% [IC 2.1 — 11.2], p = 0.011, d Cohen = 1.45) para os participantes alocados ao G1
no periodo 1. E importante citar que n&o foi objetivo do presente estudo avaliar se os efeitos
tiveram maior reducdo apés o periodo de trés meses do que no periodo de um més apés a Ultima
intervencdo. No entanto, € possivel observar que ha uma tendéncia de reducéo dos valores
coletados para as variaveis do estudo que parece ser maior apds trés meses da Ultima sesséo.

Para o teste COD, foi possivel evidenciar apenas efeito significativo de tempo (p -0.2,
95% [IC -0.42 — -0.00], p = 0.048, d Cohen = -0.57), indicando que as diferencas de TO foram
menores ao longo do periodo de seguimento, em média. No entanto, ndo foi possivel evidenciar
efeito positivo de nenhum dos grupos ou periodos do ensaio clinico (B 1.1, 95% IC [-0.60 —
1.04], p = 0.055, d Cohen = 0.83) (Tabela 7). Sugere-se que a ETCC anddica ativa + TC por

RV néo produziu efeitos suficientemente superiores a ETCC placebo + TC por RV para essa
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variavel, mas que ambos 0s grupos tendem a reduzir os ganhos apresentados ao longo do tempo.
Este resultado pode ser explicado pelo tamanho amostral insuficiente para detectar um resultado
estatisticamente significante, tendo em vista que o valor de p encontrado foi marginal e que o
tamanho de efeito foi moderado. Como o teste COD envolve componentes atencionais para sua
execucao, € possivel sugerir que a interpretacdo do seu resultado em conjunto com as demais
variaveis relacionadas com o componente atencional possa ser um indicativo de efeito positivo
da ETCC anddica ativa + TC por RV.

Foi observado efeito significativo de intervencdo para o teste TTB, indicando que a
diferenca do baseline da pontuagdo nesta varidvel foi menor nos participantes alocados para
ETCC anddica ativa + TC por RV independentemente do periodo do ensaio clinico, em média
(B -119.3, 95% [IC -201.4 — -37.0], p = 0.009, d Cohen = -1.19). A reducdo no tempo em
segundos da execucdo do TTB sugere uma melhora no componente de FE ap0s intervencédo
ativa. O mesmo resultado foi observado para o nivel de interferéncia TTB-TTA (B -93.3, 95%
IC [-161.8 — -24.7], p = 0.014, d Cohen = -1.09) na execucéo do teste, sugerindo uma maior
reducdo do nivel de interferéncia em relacdo ao baseline para o grupo alocado para ETCC
anodica ativa + TC por RV. A tabela 8 detalha as diferencas entre médias e desvios padrao para

os testes TTA, TTB e pontuages de interferéncia.

Tabela 8 — Diferenca de TO em média e desvio padrdo para os testes TTA, TTB e niveis de

interferéncia.

Periodo 1 Periodo 2
T3 T4 T7 T8
. G1,N= G2,N= GI,N G2,N G2,N= G1,N= G2,N= G1,N=
TrllhaS 91 91 - 91 - 91 91 91 91 91
TTA -20.1 6.3 -8.7 16.9 -12.6 -42.0 -10.9 -40.4
(13.3)  (32.8) (339 (205) (36.3)  (89.9)  (33.4)  (90.9)
TTB -89.7 48.8 -71.8 28.3 -34.4 -113.3 -25.6 -51.0
(70.7)* (117.3) (88.6) (89.3) (111.6) (111.8)* (1025) (127.4)
TTB- -69.6 42.4 -63.1 11.4 -21.9 -71.3 -14.7 -10.6

TTA (72.0* (118.1) (85.9) (86.9) (98.6)  (60.3)*  (90.8)  (70.4)
Fonte: a autora, 2023.
Legenda: *Média (Desvio Padrdo); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos, TTA —
Teste de Trilhas A, TTB — Teste de Trilhas B, B-A — nivel de interferéncia atribuido ao TTB, B/A — nivel de
interferéncia atribuido ao TTB.

Apesar da auséncia de significancia estatistica para efeito de longo prazo entre os

grupos, é possivel observar que a reducéo do efeito da ETCC anddica ativa + TC por RV no
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valor de TTB no washout € pequena bem como apresenta tamanho de efeito moderado (d Cohen
=-0.42). O mesmo ocorre para TTB-TTA (d Cohen =-0.53). A figura 10 ilustra as diferencas
entre média e o erro padrédo para TTBe TTB-TTAem T3, T4, T7 e T8.

Os resultados de TTA ndo apresentaram efeito estatisticamente significativo para os
grupos (B -26, 95% IC [-63.3 — 11.4], p = 0.184, d Cohen = -0.51), periodos (B -27.5, 95% IC
[-66.1 —11.0], p = 0.172, d Cohen = -0.50) ou tempo (B 2.0, 95% IC [-6.9 — 10.8], p = 0.668, d
Cohen = 0.12) do ensaio clinico. O resultado pode ser explicado devido a atividade requerida
para realizacdo de TTA ser mais simples e, portanto, ndo evidenciou os déficits apresentados

pelos participantes do ensaio clinico.

Figura 10 — Diferencas de média e erro padrdo para 0s grupos nas variaveis TTB e TTB-TTA
emT3, T4, T7eT8.

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2

400 240

200

Grupos | Grupos
GI1-G2
- G2-G1

300 G1-G2
+ G2-Gl

TTB-TTA

160

80

T3 T4 T7 T8 T3 T4 Ti T8

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: TTB — Teste de Trilhas B, B-A — nivel de interferéncia atribuido ao TTB, G1 — ETCC anddica ativa +
TC por RV, G2 — ETCC placebo + TC por RV.

As variaveis de tempo total de execucdo dos cartdes 1 (f 1.1, 95% IC [-6.2 — 11.4],p =
0.836, d Cohen =0.10), 2 (B -1.3, 95% IC [-25.1 — 22.5], p = 0.914, d Cohen = -0.05), e 3 (B -
6.9, 95% IC [-53.7 — 39.9], p = 0.777, d Cohen = -0.14) do TCPS e nivel de interferéncia (p -
7.1, 95% IC [-46.5 — 32.4], p = 0.731, d Cohen = -0.17), ndo demonstraram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, periodos (C1: B -8.1, 95% IC [-18.6 — 2.3], p =
0.145, d Cohen = -0.67; C2: B -14.7, 95% IC [-38.7 — 9.32], p = 0.246, d Cohen = -0.55; C3: B
-18.9, 95% IC [-65.9 — 28.1], p = 0.442, d Cohen = -0.37; interferéncia:  -10.5, 95% IC [-50.1
—29.2], p=0.612, d Cohen = -0.25), ou tempos (C1: p 1.2, 95% IC [-0.23 — 2.71], p = 0.105,
d Cohen =0.47; C2: B 1.2,95% IC [-1.5—3.8], p = 0.425, d Cohen = 0.23; C3: $ 3.3, 95% IC



63

[-1.0—7.6], p = 0.141, d Cohen = 0.42; interferéncia: p 2.0, 95% IC [-1.6 — 5.6], p = 0.292, d
Cohen = 0.30) do ensaio clinico, sugerindo uma auséncia de efeito da ETCC anddica ativa +
TC por RV ou ETCC placebo + TC por RV em atencdo seletiva, flexibilidade mental e
capacidade de inibicdo mensurados por este teste em especifico.

Para a pontuacédo do questionario BDI, foi encontrado efeito significativo de intervencéo
para o grupo que recebeu ETCC anddica ativa + TC por RV e de tempo, indicando que estes
participantes apresentaram tanto maior reducdo nos sintomas depressivos mensurados pela BDI
(B -7.0, 95% IC [-9.97; -4.02], p = 0.000, d Cohen = -1.77) quanto menor perda dos efeitos da
intervencgdo no periodo de seguimento (B 1.1, 95% IC [0.37; 1.75], p = 0.004, d Cohen = 0.86),
para ambos os periodos do ensaio clinico, em média. Houve reducdo de cerca de 10 pontos na
média dos sintomas depressivos dos participantes que receberam a intervencdo ativa, o que
ocasionou uma mudanca na classificacdo dos sintomas depressivos da amostra, 0s quais
passaram de moderados em TO para leves apds as dez sessdes. A tabela 9 detalha as diferencas

entre médias e desvios padréo para os testes BDI e BRUMS.

Tabela 9 — Diferenca de TO em média e desvio padrdo para os testes BDlI e BRUMS.

Periodo 1 Periodo 2
T3 T4 T7 T8
BDl e GI,N G2,N GI,N G2,N G2,N GI,N G2,N Gi1,N
BRUMS =09! =9l =9l =9! =9! =9! =9l =9l
BDI -10.6 -2.8 -6.6 -0.3 -3.2 9.9 -2.3 -6.1
(4.4)* (2.5) (3.5)* (3.6) (3.6) (5.2)* (3.9 (3.7)*
BRUMS
Depresséo -4.0 -0.2 -3.9 -04 -2.2 -0.8 -0.4 2.3
(5.5) (6.1) (5.1) (5.1) (5.5) (6.1) (3.7) (7.2)
Fadiga -1.8 0.1 -2.0 1.1 -1.0 0.2 -1.0 1.4
(6.1) (5.3) (6.3) (2.9) (5.5) (5.4) (4.8) (4.49)
Confusdo -3.0 0.9 -2.3 -0.2 -1.3 1.1 -0.6 3.8
mental (5.5) (3.8) (5.4) (3.5 (6.1) (4.6) 4.7 (6.8)
Raiva -2.3 1.4 -2.3 -0.4 2.4 1.0 -1.4 1.0
(3.2 (5.2) 4.2 (3.8) (3.8) (6.7) (3.0 (6.3)
Tensdo 0.4 0.0 0.9 -04 -0.1 -0.6 0.7 1.8
(3.8) (3.1) (4.6)* (3.5 (4.5) 4.7 (5.1) (5.9*
Vigor 0.2 0.0 1.9 -0.6 0.3 2.2 -1.1 15

32 (B2 (1) (52) (3.6) (50) (34) (6.9)
Fonte: a autora, 2023.
Legenda: *Média (Desvio Padrdo); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos, BDI —
Escala de Depressdo de Beck, BRUMS — Escala de Humor de Brunel.
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Em relacdo a BRUMS, outra varidvel para verificacdo do componente emocional, foi
identificado efeito significativo de tempo para o desfecho de tensdo, indicando que as diferencas
de TO foram maiores no periodo de seguimento para ambos os grupos e periodos (B 0.5, 95%
95% IC [0.02; 0.94], p = 0.047, d Cohen = 0.58), em média. O resultado pode ser traduzido
como um maior nivel de tensdo identificado no periodo de seguimento do ensaio clinico para
ambos 0s grupos, representando que quando ndo estavam recebendo nenhum tipo de
intervencdo, os participantes relataram maiores niveis de tenséo.

Para os demais desfechos da BRUMS (i.e., depressao, fadiga, raiva, confusdo mental e
vigor) ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre oS grupos
(Depresséo: B -3.6, 95% IC [-8.34; 1.13], p = 0.152, d Cohen = -0.69; Fadiga: p -2.5, 95% IC
[-6.86; 1.87], p = 0.276, d Cohen = -0.51; Raiva: p -2.8, 95% IC [-6.78; 1.13], p = 0.176, d
Cohen = -0.64; Confusdo mental: B -3.0, 95% IC [-7.38; 1.38], p = 0.196, d Cohen = -0.62;
Vigor: p 1.35, 95% IC [-2.43; 5.10], p = 0.496, d Cohen = 0.31) (Tabela 9).

Para desfechos relacionados com a qualidade de vida e mensurados pelo QOLIBRI, ndo
foi possivel identificar efeito estatisticamente significativo para variavel cognicédo (p -2.8, 95%
IC [-16.2; 10.67], p = 0.689, d Cohen = -0.17). No entanto, foi possivel identificar efeito de
periodo para esta varidvel. O resultado indica que a diferenca de TO foi maior no periodo 2 para
os participantes alocados para ETCC anddica ativa + TC por RV do que no periodo 1, em média
(B 18.6, 95% IC [4.90; 32.2], p = 0.014, d Cohen = 1.10). Tal resultado pode estar relacionado
com o perfil de percepcéo dos participantes ap6s a realizacdo de um maior nimero de sessdes.
A tabela 10 detalha as diferencas entre médias e desvios padrdo para os dominios do QOLIBRI.

Né&o foram observados resultados estatisticamente significantes para variavel QOLIBRI
autocuidado, sendo possivel identificar um aumento na pontuacdo média que, no entanto, estava
relacionado com um tamanho de efeito pequeno (d Cohen = 0.28). Em todas as demais variaveis
mensuradas pelo QOLIBRI nédo foram identificados efeitos estatisticamente significativos para
grupos, periodos ou tempo.

Para o numero de erros no Genius, foi possivel identificar efeito significativo de
intervencgdo para o grupo que recebeu ETCC anddica ativa + TC por RV e de tempo, indicando
que estes participantes apresentaram maior reducdo no namero de erros (p -10.4, 95% IC [-
18.8;-1.88], p =0.028, d Cohen =-1.15), acompanhada de menor perda do efeito da intervencéo
no periodo de seguimento (8 0.9, 95% IC [0.12; 1.69], p = 0.028, d Cohen = 0.66), para ambos
os periodos, em média. O resultado sugere melhora na acuracia em atividades de memoria

operacional em curto e longo prazo.
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Tabela 10 — Diferenga de TO em média e desvio padrdo para os dominios do QOLIBRI.

Periodo 1 Periodo 2
T3 T4 T7 T8
GI,N G2,N GI,N G2,N G2,N GI,N= G2,N G1,N
QOLIBRI :91 :91 :91 :91 :91 91 :91 :91
Vida diaria e -2.7 -8.2 0.1 -13.8 -5.4 -11.0 -2.8 -12.5
autonomia (19.2) (413) (329) (45.1) (27.1) (46.8) (34.1) (35.4)

Autocuidado 224  -147 85  -191 -184  -6.3 8.3 4.1
(33.3) (335) (56.5) (48.9) (413) (58.2) (612) (27.8)

Emocdes 9.5 -11.8 17.3 1.3 -3.1 8.6 7.6 -5.5
(51.0) (26.5) (21.8) (20.00 (19.7) (41.7) (17.4) (20.0)
Relagdes -2.6 4.2 2.9 -8.0 -24.8 0.3 -8.3 9.5
sociais (54.0) (19.8) (62.5) (55.8) (48.9) (62.7) (28.6) (44.5)
Cognicéo -2.8 0.0 0.0 2.8 -1.1 22.8 -2.8 6.3

(8.3) (17.7) (0.0) (195) (167) (24.4)* (8.3) (22.2)

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: 'Média (Desvio Padrdo); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos.

Corroborando com os resultados dessa varidvel, foram identificados -efeitos
estatisticamente significativos de intervencdo para as variaveis de amplitude de sequéncia do
Genius (B 2.2, 95% IC [0.38; 4.02], p = 0.027, d Cohen = 1.04) e pontuacdo total (p 404.3, 95%
IC [178.57; 630.05], p = 0.002, d Cohen = 1.51) para o grupo que recebeu ETCC anddica ativa
+ TC por RV, independentemente do periodo. Tal resultado indica que os participantes, quando
alocados para a intervencao ativa, apresentaram melhora na memdria operacional, com maior
retencdo de informacdo para execucdo da tarefa em questdo. No periodo de seguimento, as
pontuacgdes obtidas no Genius ( -79.4, 95% IC [-116.76; -42.08], p = 0.000, d Cohen =-1.20)
e amplitude de sequéncia ( -0.4, 95% IC [-0.64; -0.09], p = 0.012, d Cohen = -0.76) foram
reduzidas para este grupo. No entanto, em menor grau apds um més e maior grau apos trés
meses da Ultima sessdo de intervencdo, de acordo com analise das diferencas de média para
cada grupo. A tabela 11 detalha as diferencas entre médias e desvios padréo para as variaveis
do Genius.

A variavel de numero de labirintos realizados apresentou resultados similares aos
encontrados no Genius, onde observou-se efeito significativo de intervencéo para o grupo que
recebeu ETCC anddica ativa + TC por RV (B 3.8, 95% IC [1.89; 5.65], p = 0.001, d Cohen =
1.64), indicando aumento do numero de labirintos executados, o qual pode estar relacionado
com melhora na FE e planejamento. Também foi observada tendéncia de reducéo dos ganhos
no periodo de seguimento (B -0.6, 95% IC [-0.92; -0.17], p = 0.006, d Cohen = -0.82).
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No entanto, ndo foi possivel demonstrar diferenca estatisticamente significativa entre
grupos (B -15.5, 95% IC [-78.6; 47.64], p = 0.636, d Cohen =-0.22), periodos (3 -18.8, 95% IC
[-82.5; 44.93], p = 0.570, d Cohen =-0.26) ou tempos (B 8.0, 95% IC [-0.21; 16.22], p = 0.062,
d Cohen = 0.54) para variavel de tempo médio para realizacdo de cada labirinto (Tabela 11), o
que pode estar relacionado com a grande variabilidade observada nos resultados dos

participantes.

Tabela 11 — Diferenca de TO em média e desvio padrdo para variavel Genius (nimero de erros,

amplitude de sequéncia e pontuacao total) e Labirinto (nimero de labirintos e tempo médio por

labirinto).
Periodo 1 Periodo 2
T3 T4 T7 T8
Labirinto e GI,N= G2,N GI,N= G2,N G2,N Gi1,N= G2,N GI1,N=
Genius ot =9! ol =9! =9t 0! =g! 8t
Labirinto
Ndmero de 5.6 1.7 43 0.7 2.2 49 11 35
labirintos (2.4)* (1.6) (2.7)* (1.9) (1.6) (3.2)* (2.1) (3.0)*
Tempo médio -65.8 -53.9 -52.2 -33.1 -31.9 -72.8 2.3 -77.0
por labirinto (85.1) (83.2) (56.1) (82.9) (26.6) (82.0) (43.3) (99.9)
Genius
NUmero de -11.1 -2.1 -95 -0.3 -7.7 -4.2 -4.6 0.5
erros (9.2)* (6.2) (9.4)* (6.7) (12.6) (5.4)* (14.6) (6.4)*
Amplitude da 3.3 0.9 2.3 0.2 1.3 2.7 1.3 1.0
sequéncia (2.0)* (2.0 1.7)* (1.9) (1.4) (3.4)* (1.9) (2.3)*
Pontuacéo 538.5 118.2 370.0 -6.3 291.4 349.8 173.8 47.4

(248.1)* (290.2) (228.2)* (191.9) (229.3) (455.8)* (191.3) (210.6)*

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: 'Média (Desvio Padrdo); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos.

Em relagdo ao Timing Coincident, TRS e TRF ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de intervencdo (B -25.5, 95% IC [-10.6; 47.31],
p = 0.296, d Cohen =-0.12; 8 -8.8, 95% IC [-60.7; 20.9], p = 0.196, d Cohen = -0.06; B -1.0,
95% IC [-95.6; 31.56], p = 0.476, d Cohen = 0.14, respectivamente), periodos (p -6.8, 95% IC
[-53.74; 39.96], p =0.777,d Cohen =-0.11; 3 -18.89, 95% IC [-65.9; 28.18], p = 0.442, d Cohen
=-0.16; B 3.31, 95% IC [-1.03; 7.65], p = 0.141, d Cohen =-0.11, respectivamente) ou tempos
(B -1.33, 95% IC [-25.2; 22.50], p = 0.914, d Cohen = -0.07; B -14.69, 95% IC [-38.7; 9.32], p
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= 0.246, d Cohen = -0.08; B 1.10, 95% IC [-1.59; 3.80], p = 0.425, d Cohen = 0.24,
respectivamente). Tal resultado pode estar relacionado com a grande variabilidade de resposta

dos participantes nos testes relacionados com velocidade de processamento e atencao.

8.4 COMPARACOES ENTRE NUMEROS DE SESSOES E EFEITOS DA
INTERVENCAO

As comparag0es das mensuracoes entre o baseline (T0) e T1 (primeira sessdo de ETCC
anodica ativa ou placebo + TC por RV no periodo 1), T5 (primeira sessdo de ETCC anddica
ativa ou placebo + TC por RV no periodo 2), T2 (quinta sessdo de ETCC anddica ativa ou
placebo + TC por RV no periodo 1), T6 (quinta sessdo de ETCC anddica ativa ou placebo + TC
por RV no periodo 2), T3 (décima sessdo de ETCC anddica ativa ou placebo + TC por RV no
periodo 1) e T7 (décima sessdo de ETCC anddica ativa ou placebo + TC por RV no periodo 2)
para o0 nimero de labirintos sugerem diferenca estatisticamente significativa entre o baseline e
a quinta sessdo com tamanho de efeito moderado (d Cohen = 0.52), tanto para o grupo com
ETCC anddica ativa + TC por RV quanto para o grupo com ETCC placebo + TC por RV,
indicando que pode n&o ter ocorridos efeito suficientemente superior da intervengéo ativa sobre
a placebo com até cinco sessfes. A tabela 12 descreve os valores de beta e de p encontrados
para 0 nimero de labirintos.

No entanto, a diferenga de TO na décima sesséo foi estatisticamente significativa apenas
para o grupo com ETCC anddica ativa + TC por RV com tamanho de efeito moderado (d Cohen
= 0.59), sugerindo que ap6s um periodo de intervencdo mais longo, ocorreu um resultado
positivo mais pronunciado no desempenho nos labirintos para os participantes alocados a esse
grupo no periodo 1 ou 2 do ensaio clinico. Ou seja, os efeitos da intervencdo ativa parecem ser
maiores do que os observados para ETCC placebo + TC por RV quando o nimero de sessdes é
igual a dez sessdes. A figura 11 ilustra as diferencas de média e o erro padrdo para 0 nimero de
labirintos apds uma, cinco e dez sessdes nos dois periodos do ensaio clinico.

Similarmente, para variavel de amplitude de sequéncia no Genius, foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas para o grupo com ETCC anddica ativa + TC por RV
no periodo 1 ou 2 do ensaio clinico apenas apds décima sessdo e com tamanho de efeito
moderado (B 2.0, 95% IC [0.5; 3.5], p = 0.011, d Cohen = 0.60).
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Tabela 12 — Valores de beta, intervalo de confianca e de p para a varidvel nimero de labirintos

mensurada em TO, T1, T5, T2, T6, T3 e T7 (primeira, quinta e décima sessdes).

Caracteristicas

NUmero de labirintos

Tempo médio por labirinto

Beta (95% IC)! Valorp  Beta (95% IC)! Valor p
ETCC anddica ativa + -0.1(-2.0,1.7) 0.884 -21.5(-59.3, 16.2) 0.260
TC por RV
SessOes
TO — — — —
TleT5 1.1(-0.5,2.7) 0.164 -23.5 (-54.7,7.7) 0.138
T2eT6 2.0 (0.5, 3.6) 0.011* -40.6 (-71.7,-9.4) 0.011*
T3eT7 1.9 (0.3, 3.4) 0.019*  -53.7 (-84.9, -22.5) <0.001*
ETCC anddica ativa +
TC por RV * Sessdes
TleT5 1.3 (-0.9, 3.6) 0.253 -5.2 (-50.4, 39.9) 0.820
T2eT6 1.6 (-0.6, 3.9) 0.152 -2.9 (-48.1, 42.2) 0.898
T3eT7 3.4(1.2,5.7) 0.003* -4.8 (-50.0, 40.3) 0.832

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: IC (Intervalo de confianca); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos. T1 —
primeira sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 1; T5 — primeira sessdo de ETCC ativa ou
placebo + TC por RV no periodo 2); T2 — quinta sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 1; T6
— quinta sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 2; T3 — décima sessdo de ETCC ativa ou
placebo + TC por RV no periodo 1); T7 — décima sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 2.

Figura 11 — Diferencas de média e o erro padrdo para o nimero de labirintos ap6s uma, cinco

e dez sessoes.

G1

Nimero de labirintos

G2

Intervencao
ETCC anddica + TC por RV
* ETCC placebo + TC por RV

TleT5 T2eT6 T3eT7
(1 sessdo) (5 sessdes)(10 sessdes)

Fonte: a autora, 2023.

TleT5
(1 sessdo) (5 sessoes) (10 sessdes)

T2eT6 T3eT7

Legenda: G1 — ETCC anddica ativa + TC por RV, G2 — ETCC placebo + TC por RV.
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Diferencas estatisticamente significativas foram observadas também para as variaveis
pontuacdo no Genius e nimero de erros, apenas o grupo com ETCC anddica ativa + TC por RV
entre o baseline e a quinta (d Cohen = 0.46), baseline e décima sessdes (d Cohen = 0.59) no
periodo 1 e 2 do ensaio clinico, ambos com tamanho de efeito moderado. Dessa forma, diferente
do observado para a variavel de labirinto, os efeitos da ETCC anddica ativa + TC por RV em
comparacdo com o placebo foram identificados logo apds cinco sessdes, sugerindo que um
melhor desempenho em algumas atividades com memoria operacional e atencdo podem ocorrer
antes do que para atividades com maior componente de FE (por exemplo: labirinto). A tabela
13 descreve os valores de beta e de p encontrados para variavel nimero de erros e pontuagdo
no Genius. A figura 12 ilustra as diferencas de média e o erro padréo para varidveis do Genius

apos uma, cinco e dez sessoes.

Figura 12 — Diferencas de média e o erro padrdo para varidveis do Genius ap6s uma, cinco e

dez sessoes.

Gl1 G2 G1 G2

Intervengdo
ETCC anédica + TC por RV
* ETCC placebo + TC por RV

Intervengao
ETCC anédica + TC por RV
* ETCC placebo + TC por RV

Genius - Nimero de erros
o

Genius - Amplitude de sequéncia

TleT5 T2eT6 T3eT7 TleT5 T2eT6 T3eT7 IleT5 T2¢T6 T3eT7 T1eT5 T2e¢T6 T3cT7
(1 sessido) (5 sessdes)(10 sessdes) (1 sessdo) (5 sessdes) (10 sessdes) (1 sessio) (5 sessdes)(10 sessdes) (1 sessdo) (5 sessdes) (10 sessdes)
| G1 G2

1200
e
"=
1
2 1000
£
g
é Intervengdo
E + ETCC anédica + TC por RV
(CH.Y I 1 * ETCC placebo + TC por RV

|
600
TleT5 T2eT6 T3eT7 TleTS T2eT6 T3eT7
(1 sessdo) (5 sessdes)(10 sessdes) (1 sessdio) (5 sessdes) (10 sessdes)

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: G1 — ETCC anddica ativa + TC por RV, G2 — ETCC placebo + TC por RV.

Além disso, foram identificadas diferencas entre TO e a primeira sessdo de ETCC

anodica ativa + TC por RV para a variavel de nimero de erros no Genius com tamanho de efeito
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moderado (d Cohen = 0.54) (Tabela 13). A interacdo entre o ETCC anddica ativa + TC por RV
e a primeira sessdo (T1/T6) indica que a intervengdo ocasionou uma reducao significativa no
numero de erros em comparacdo com a ETCC placebo + TC por RV, ou seja, melhorou a
acuracia nessa variavel. O mesmo resultado foi observado apds a quinta (d Cohen = 0.55) e
décimas sessdes (d Cohen = 0.60) de ETCC anddica ativa + TC por RV, também com tamanho
de efeito moderado. No entanto, devido auséncia de outras variaveis indicando o mesmo
resultado ndo é possivel afirmar que a intervencdo ativa possui efeito consistente logo ap6s uma

Unica sessao.

Tabela 13 — Valores de beta, intervalo de confianca e de p para variaveis nimero de erros e

pontuacdo no Genius mensuradas em TO, T1, T5, T2, T6, T3 e T7 (primeira, quinta e décima

sessoes).
Caracteristicas NuUmero de erros Pontuacdo no Genius
Beta (95% IC)! Valor p Beta (95% IC)! Valor p

ETCC anddica 6.5(1.3,11.6) 0.014*  -135.7 (-341.1, 69.6) 0.193

ativa + TC por

RV

Sessoes
TO — — — —
TleT5 1.0 (-3.3,5.2) 0.654 114.4 (-55.0, 283.8) 0.183
T2eT6 -1.1(-5.4,3.1) 0.595 129.5 (-39.9, 298.9) 0.132
T3eT7 -1.6 (-5.9, 2.6) 0.446 137.0] (-32.5, 306.4) 0.112

ETCC anddica

ativa + TC por

RV * Sessoes
TleT5 -8.5(-14.7,-2.4) 0.007* 175.6 (-70.0, 421.2) 0.159
T2eT6 -8.7 (-14.9, -2.5)  0.007* 290.5 (42.7, 538.3) 0.022*
T3eT7 -9.6 (-15.8, -3.4) 0.003* 372.3 (124.5, 620.2) 0.004*

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: *IC (Intervalo de confianca); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos. T1 —
primeira sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 1; T5 — primeira sessdo de ETCC ativa ou
placebo + TC por RV no periodo 2); T2 — quinta sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 1; T6
— quinta sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 2; T3 — décima sessdo de ETCC ativa ou
placebo + TC por RV no periodo 1); T7 — décima sessdo de ETCC ativa ou placebo + TC por RV no periodo 2.

8.5 COMPARACOES DA INTERFERENCIA DA BDI E BRUMS NAS
AVALIACOESEM T1, T2, T3, T4, T5, T6, T7E T8
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A tabela 14 descreve os valores de beta, intervalo de confianca, valor p e tamanho de

efeito para as interacbes entre BDI e as varidveis mensuradas no ensaio clinico que

apresentaram efeito estatisticamente significativo.

Tabela 14 — Valores de beta, intervalo de confianca, valor p e tamanho de efeito (d Cohen)

para as interacOes entre BDI e as variaveis mensuradas no ensaio clinico.

Variavel

BDI

ETCC ativa + TC por

BDI*ETCC ativa + TC

RV por RV
Beta (95% IC)!, d Beta (95% D Beta (95% D
valor p IC)!, valor p IC), valor p
DOI 0.1 (-0.1--  -0.66 13(02-23), 0.68 0.0(-0.1—  -0.03
0.01), p=0.039* p = 0.020* 0.05), p=0.931
AR 0.1 (-02--0.1), -1.01 05(-03-1.4), 035  0.0(-004—  -0.04
ponderado p =0.000* p=0.233 0.04), p=0.886
MO 04(07--01), 7 ?j 2()3 i _ T 2ers- O
p = 0.007* 0.0(;1p* 48.5), p = 0.147
TTB 65¢108-- 77 _21?322 (9')287f B 5517292, 078
2.3), p = 0.004* 0.00 0;}’ p = 0.007*
TR 0-6(:9.6--3.6), 12 _19133‘: (5)3 > f 7 1go-on, M
p = 0.000* J obozkp p = 0.000*
(_)OLIBRI 13 (21 -04) -0.72 1_283)'919(_:43'87_2 045 (04-2.9), 0.63
i . 8), . N N
Emocdcs p = 0.004 p=0.012
QOLIBRI 025 204 (-554-  -0.31 0.59
- 0.5 (-1.7-0.7), 14.6), p = 1.9 (0.2-3.7),
Relagdes p=0.402 0.258 p=0.032%
sociais
Numero - 040  44(24-63), 119  -0.1(-02—-- -0.62
de 0.1 (':0(')21 Og'o)’ p = 0.000* 0.01),p=
labirintos p=r 0.037*

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: *IC (Intervalo de confianca); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos.

Conforme descrito em paragrafos anteriores, 0s participantes apresentaram sintomas
depressivos moderados em TO, a pontuacgdo na varidvel BDI foi reduzida no grupo com ETCC

anodica ativa + TC por RV em ambos os periodos do ensaio clinico e aumentou no periodo de
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seguimento, sugerindo efeitos da intervencéo ativa sobre essa variavel de curto e longo prazo.
Com isso, a observacdo do nivel de interferéncia da BDI nas variaveis mensuradas descreve
melhor o comportamento das variaveis dependentes frente ao nivel de sintomas depressivos e
a intervencdo aplicada.

Dessa forma, foi encontrado efeito significativo negativo da pontuagéo na BDI sobre 0s
desfechos DOI, AR ponderado e IMO. Este resultado indica que quando a pontuacdo no BDI
aumenta, ocorre uma reducdo de 0.4 unidades em tais variaveis, independentemente da
intervencdo com ETCC anddica ativa + TC por RV. O resultado sugere que participantes que
apresentam sintomas mais graves de depressao tendem a apresentar um desempenho inferior
em atividades que requerem atencdo e memdria operacional. A figura 13 se trata de um grafico

de dispersao para os grupos do ensaio clinico que demonstra a interacdo entre BDI versus DOI,
AR e IMO.

Figura 13 — Grafico de dispersdo para 0s grupos do ensaio clinico e interacdo entre BDI e DOI,
AR e IMO.
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Fonte: a autora, 2023.
Legenda: G1 — ETCC anddica ativa + TC por RV, G2 — ETCC placebo + TC por RV.
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No entanto, observou-se também que quando os participantes receberam a ETCC
anodica ativa + TC por RV ao longo do ensaio clinico ocorreu um melhor desempenho nos
testes supracitados, independentemente do nivel de depressdo. Este resultado sugere que a
intervencdo ativa pode modular o efeito negativo dos sintomas depressivos na atencdo e
memoria operacional, indicando um importante papel da ETCC anddica em ambos 0s aspectos
cognitivos e emocionais.

Na figura é possivel observar a variabilidade de respostas dos individuos com TCE a
intervencdo bem como inclinacdo das retas para interacdo com a BDI. Sobre a inclinacéo das
retas, € importante ressaltar que a reta para interveng¢do com ETCC anddica + TC por RV possui
maior inclinagdo, indicando uma relagdo mais clara entre a intervencéo, as varidveis cognitivas
e a pontuacdo em BDI e demonstrando que quando a pontuacdo nas varidveis cognitivas é
maior, o nivel de sintomas depressivos € menor.

Nenhuma interferéncia da BDI foi identificada para variaveis SNL (B 0.0, 95% IC [1.35;
3.37],p=0.193, d Cohen =0.21) e COD (p -0.1, 95% IC [-0.42; -0.007], p = 0.720, d Cohen =
0.26), o que pode indicar auséncia de interferéncia no desempenho em tais atividades, apesar
do SNL estar relacionado com atencdo e memdria operacional.

Foi encontrado efeito significativo negativo do BDI no desfecho TTB e interacdo
significativa com a ETCC anddica ativa + TC por RV (Tabela 14). Com isso, ha um aumento
de 6.5 unidades para o grupo com ETCC placebo + TC por RV, enquanto para 0 grupo com
ETCC anddica ativa + TC por RV 0 aumento no TTB foi de apenas 1 ponto a cada unidade de
reducdo no BDI. Ou seja, o resultado sugere que participantes com maior nivel de sintomas
depressivos apresentaram desempenho inferior no TTB.

Adicionalmente, quando a ETCC anddica ativa + TC por RV esta presente, o efeito dos
sintomas depressivos (i.e., aumento na pontuacdo de BDI) na variavel TTB é atenuado,
demonstrando com resultado estatisticamente significativo que a intervencao ajuda a melhorar
0 desempenho em atividades que requerem atencdo e FE e interage com a depressao para
reducdo de seus niveis. Nenhuma interacdo da BDI nas variaveis TTA e TCPS foi identificada
(B -0.6, 95% IC [-63.3; 11.39], p = 0.638, d Cohen = 0.16; B -0.1, 95% IC [-0.23; 2.71],p =
0.616, d Cohen = 0.12, respectivamente).

O mesmo resultado estatisticamente significativo foi observado para variavel de nivel
de interferéncia TTB-TTA, sugerindo que os sintomas depressivos podem influenciar o
desempenho dos participantes. Dessa forma, para o grupo com ETCC placebo + TC por RV
houve aumento de 6.6 unidades para cada unidade do BDI, enquanto quando os participantes

receberam a ETCC andodica ativa + TC por RV, 0 aumento da interferéncia TTB-TTA foi de
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apenas 0.5 pontos a cada unidade de BDI, indicando que o efeito da depresséo € atenuado no
grupo com intervencao ativa através de modulacéo dos sintomas depressivos (Tabela 14).

Para o desfecho QOLIBRI - EmocGes, foi encontrado efeito significativo negativo do
BDI, sugerindo que o aumento na pontuacdo do BDI esté associado com a reducédo na variavel
em questdo, independente do grupo. Foi identificada também interacéo significativacom ETCC
anodica ativa + TC por RV, indicando que quando a intervencdo estd presente, o efeito dos
sintomas depressivos na reducdo da variavel QOLIBRI — Emocdes é atenuado (Tabela 14).

Para o desfecho QOLIBRI — Relacdes sociais, nao foi encontrado efeito estatisticamente
significativo (Tabela 14). Apesar disso, observou-se que a interagdo entre BDI e ETCC anddica
ativa + TC por RV foi estatisticamente significativa, sugerindo que a intervengdo pode
influenciar positivamente o efeito dos sintomas depressivos no desfecho QOLIBRI — Relagdes
sociais, atenuando possiveis efeitos negativos (Tabela 14). Os demais dominios da QOLIBRI
ndo apresentaram interferéncia da BDI (Vida diaria e autonomia: 0.0, 95% IC [-38.8; 21.17],
p =0.971, d Cohen = 0.36; Autocuidado: 0.9, 95% IC [-6.19; 70.81], p = 0.300, d Cohen =
0.21; Cognicéo: B -0.4, 95% IC [-16.22; 10.66], p = 0.196, d Cohen = 0.18).

Para variavel de numero de labirintos, foi identificada interacdo entre a pontuacdo no
BDI e a ETCC anddica ativa + TC por RV. Assim, quando ha um aumento na pontuacdo do
BDI na ocorréncia da intervencdo, é observada uma reducdo de 0.1 unidades no nimero de
labirintos de forma estatisticamente significativa (Tabela 14). Tal resultado sugere que a
intervencdo pode influenciar a relacdo entre sintomas depressivos e 0 numero de labirintos
realizados, atenuando o impacto negativo da depressdo. Nenhuma interacdo da BDI foi
identificada para variavel Genius (Numero de erros: 0.0, 95% IC [-30.99; 2.09], p = 0.805, d
Cohen =0.08; Amplitude de sequéncia: 0.0, 95% IC [-2.48; 1.21], p = 0.693, d Cohen = 0.15;
Pontuagdo: B 1.6, 95% IC [-418.79; 40.69], p = 0.753, d Cohen = 0.18).

Em geral, os resultados sugerem que os sintomas de depressdo apresentam um impacto
nas funcgdes cognitivas e qualidade de vida (emog0es e relagbes sociais) mensuradas pelas
variaveis citadas. No entanto, a ETCC andodica ativa + TC por RV parece agir positivamente
mitigando tais efeitos negativos da depressdo, modulando a relagéo entre ela e o desempenho
nas atividades e melhorando o resultado dos participantes em atividades que requerem atencao,
memoria operacional e FE ou mesmo reduzindo efeitos negativos na qualidade de vida.

Além disso, para as varidveis que apresentaram resultados estatisticamente
significativos para interacdo entre sintomas depressivos e intervencao, sugere-se que a ETCC
anodica ativa + TC por RV pode apresentar um efeito diferente a depender dos niveis de

depressao iniciais dos participantes.
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Sobre a interferéncia dos dominios da BRUMS nas varidveis mensuradas durante o
ensaio clinico, foi possivel identificar uma redugdo média de 0.1 unidades nas variaveis AR
ponderada e aumento de 10.1 unidades de desempenho em TTB para cada unidade de aumento
na BRUMS - Depressdo, de forma estatisticamente significante. Adicionalmente, a ETCC
anddica ativa + TC por RV parece influenciar positivamente o resultado na AR ponderada, e a
interacdo entre sintomas depressivos e intervencdo demonstra que o efeito da ETCC anddica
ativa + TC por RV pode variar de acordo com os niveis de depressdo. A tabela 15 descreve 0s
valores de beta, intervalo de confianca e valor p para as interacdes entre BRUMS e as variaveis

mensuradas no ensaio clinico que apresentaram efeito estatisticamente significativo.

Tabela 15 — Valores de beta, intervalo de confianga e valor p para as interacfes entre BRUMS

depressao e as variaveis mensuradas no ensaio clinico.

. . i
Variavel BRUMS — Depressio ETCC ativa+ TC por BRUMS*ETCC ativa +

RV TC por RV

Beta (95% D Beta(®%IC), d  Beta(95% D

IC)!, valor p valor p IC)!, valor p
AR -0610(3-)0.5 - 0.72 09 (:ogo—oéf), p 0Bl g9 02
ponderado 0 069* ' 0.2), p=0.353

anrano 023 -1229(-1836- -111  6.4(-26- 039
B 3 g)Aé :1%7355 -62.3), p = 15.4), p =

©) P =L 0.002* 0.170
Pontuacio 1.3 (-180— 094 31427'2 %49'9 - 07T o (a7g- 0S4
Genius  20.7), p = 0.892 > odsp - 0.7), p = 0.063

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: IC (Intervalo de confianca); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos.

Ja para variavel pontuacdo no Genius, o resultado sugere que a depressao nao interfere
na nessa variavel de forma estatisticamente significativa, mas que o efeito conjunto da BRUMS
e ETCC anddica ativa + TC por RV é estatisticamente significativo (Tabela 15). Tal resultado
indica que os participantes com maiores niveis de sintomas depressivos podem responder de
maneira diferente a intervencdo ETCC anddica ativa + TC por RV em comparagdo com aqueles
gue tém sintomas menos intensos. Nenhuma outra variavel demonstrou interferéncia
estatisticamente significativa da depressdo mensurada pela BRUMS (Apéndice D), mas a
intervencdo ativa esta relacionada a uma melhora na pontuacdo de algumas das variaveis,

independente dos niveis de depressao.
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A fadiga mensurada pela BRUMS n&o apresentou interferéncia estatisticamente
significativa em nenhuma das variaveis mensuradas (Apéndice D). No entanto, para o dominio
de confusdo mental da BRUMS, foi observado que ocorre redugdo na pontuacdo das variaveis
AR ponderada, COD e QOLIBRI — Cognicéo para cada aumento na pontuacdo de confusédo
mental, mas que a ETCC anddica ativa + TC por RV possui efeito positivo sobre a AR
ponderada, reduzindo a interferéncia da fadiga nessa varidvel (Tabela 15).

A tabela 16 descreve os valores de beta, intervalo de confianca e valor p para as

interacdes entre BRUMS confusdo mental e as variaveis mensuradas no ensaio clinico.

Tabela 16 — Valores de beta, intervalo de confianca e valor p para as interacGes entre BRUMS

confusdo mental e as variaveis mensuradas no ensaio clinico.

. BRUMS - Confusao ETCC ativa+ TC por BRUMS*ETCC ativa +
Variavel

mental RV TC por RV
Beta (95% IC)!, d Beta (95% D Beta (95% D

valor p IC)!, valor p IC)!, valor p
AR 0.1(-02—- -0.55 09(0.3-16), 076 0.05 (30.06 - 024

N « p =0.009* 0.15),p=
ponderado 0.01), p=0.032 0.396
Cédigos -06.10(1-)0.5 ; - -055 Og)0§ (:C())% gs -0.02 0.1 (-0.01— 0.51
ponderado 0.039* 0.3),p=0.074
?OLIBRI 1.8(-30-- -0.71 ?122 (())5;3:— 0.20 0.8 (-0.6 - 0.31
Cognicio 0.5), p=0.007* 0.482 2.3), p=0.263
Pontuaio  -16 (224 004 807(1714- 126 -271(508- -0.64
Genius  19.2),p=0.878 450.1), p = -3.5),p =

o ' 0.000* 0.029*

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: IC (Intervalo de confianca); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos.

J& para pontuagdo no Genius, observou-se auséncia de efeito estatisticamente
significativo da confusdo mental nessa variavel (Tabela 16), mas resultado estatisticamente
significativo para o efeito conjunto da confusdo mental e da ETCC anddica ativa + TC por RV
na pontuacdo no Genius, sugerindo que a intervencdo pode ter um efeito diferente a depender
dos niveis de confusdo mental. O mesmo resultado foi observado para variavel tempo médio
por labirinto em relagdo ao dominio de tensdo da BRUMS (B 5.6, 95% 95% IC [0.2; 10.9], p =
0.000, d Cohen = 0.57). Nenhuma outra variavel demonstrou interferéncia estatisticamente
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significativa da confusdo mental ou tensdo mensuradas pela BRUMS (Apéndice D,
respectivamente).

A variavel COD ponderada apresentou reducdo de 0.2 unidades para cada unidade de
aumento no dominio de raiva da BRUMS. Além disso, observou-se resultado estatisticamente
significativo para efeito conjunto da raiva e da ETCC anddica ativa + TC por RV na variavel
em questdo, demonstrando que a intervencdo pode ter um efeito diferente de acordo com os
niveis de raiva apresentado pelo participante. Para variavel QOLIBRI — Cognicédo observou-se
resultado estatisticamente significativo da raiva nessa variavel, onde ocorre uma reducéo na
pontuacdo para cada unidade de aumento do dominio raiva. Nenhuma outra variavel
demonstrou interferéncia estatisticamente significativa da raiva mensurada pela BRUMS
(Apéndice D). A tabela 17 descreve os valores de beta, intervalo de confianga e valor p para as

interacdes entre BRUMS raiva e as variaveis mensuradas no ensaio clinico.

Tabela 17 — Valores de beta, intervalo de confianca e valor p para as interacfes entre BRUMS

raiva e as variaveis mensuradas no ensaio clinico.

: . .
Variavel BRUMS — Raiva ETCC ativa+ TC por BRUMS*ETCC ativa

RV + TC por RV
Beta (95% IC)!, D Beta (95% D Beta (95% D
valor p IC)}, valor p IC)?, valor p
Codigos 02(-03-- -067 01(05-07), 0.10 0.2(0.04-03), 0.69
ponderado 0.04), p =0.015* p=0.713 p =0.019*
QOLIBRI 5 (37 .07) 077 , 52)6 ({(())-104 048 07 (10-24) O
Coanic p = 0.005* <hP=0 p=0.445
0gnicéo

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: IC (Intervalo de confianca); N — tamanho amostral; * — resultados estatisticamente significativos.

Para interferéncia do vigor mensurado pela BRUMS, foi identificado aumento
estatisticamente significativo na variavel AR ponderada para cada unidade de aumento no vigor
(B 1.6, 95% 95% IC [0.7; 2.4], p = 0.001, d Cohen = 0.42), acompanhado de interacdo
estatisticamente significativa para o efeito conjunto do vigor e ETCC anddica ativa + TC por
RV (B 0.1, 95% 95% IC [0.02; 0.22], p = 0.018, d Cohen = 0.61). Esse resultado sugere que
diferentes niveis de vigor podem estar relacionados com diferentes respostas a intervengdo. Nao
foram observadas interferéncias do vigor nas demais variaveis (Apéndice D).

N&o foram observadas interagdes estatisticamente significantes da BDI com as variaveis

de Timing Coincident, TRS e TRF, as quais envolvem velocidade de processamento para
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execucdo. O mesmo resultado ocorreu para a interferéncia dos dominios da BRUMS nessas

variaveis, a qual ndo foi estatisticamente significativa.

8.5 EVENTOS ADVERSOS

A intervencao para ambos 0s grupos (G1 ou G2) e periodos (1 ou 2) foi bem tolerada
devido auséncia de eventos adversos graves. A aplicacdo do QEA apds cada sessdo de
intervencdo indicou 0s seguintes eventos adversos: sensacdo formigamento sob o eletrodo
(66.5%) e/ou sensacdo de prurido (43.2%) em intensidade leve; dor de cabeca transitéria e leve
apos duas ou trés sessdes de intervencdo (3.5 %) e fadiga leve ap0s trés sessdes ndo consecutivas
de intervencédo (2.9%). Os eventos adversos descritos acima foram observados em ambos 0s
grupos (G1 ou G2) e periodos do ensaio clinico, sem diferencas estatisticamente significativas
(p >0.999).
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9 DISCUSSAO

O presente ensaio clinico investigou os efeitos da ETCC anddica associada ao TC por
RV na memoria operacional, atencdo, FE, sintomas depressivos e qualidade de vida de
individuos com TCE em fase crbnica, através de mensuracdes de variaveis relacionadas com
tais funcdes e que foram coletadas em diferentes tempos do estudo. A memdria operacional,
atencdo e FE sdo funcBes cognitivas cruciais, que desempenham um papel fundamental no
processamento de informacbes e no desempenho em atividades de vida diéria. Estudos
anteriores indicam que individuos com TCE frequentemente enfrentam déficits cronicos em
tais funcGes, 0 que pode afetar significativamente a qualidade de vida (ASHMAN et al., 2006;
DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; KIM et al., 2021; KHAN; BAGULEY; CAMERON,
2003), 0 que esta de acordo com o demonstrado pelos niveis iniciais de qualidade de vida para
a amostra incluida no presente ensaio clinico.

Além disso, sintomas depressivos também estdo presentes nessa populacdo e estdo
relacionados com reducéo de qualidade de vida e maior tempo de recuperagédo para reintegracao
social (ASHMAN et al., 2006; DAMS-O’CONNOR; GORDON, 2010; KIM et al., 2021;
KHAN; BAGULEY; CAMERON, 2003). Esses fatores fazem com que os resultados
encontrados no presente ensaio clinico sejam de grande relevancia para a area do conhecimento
em reabilitacdo apos TCE e para o grande contingente de individuos impactados por esse tipo
de trauma todos os anos e em diversas partes do mundo.

A relevancia dos resultados pode ser primeiramente observada através da andlise do
perfil de individuos que compuseram a amostra. Os participantes deste ensaio clinico foram,
em média, adultos jovens com déficits de longo prazo que geravam efeitos negativos sobre suas
atividades de vida diaria e funcionalidade. O perfil dos individuos incluidos no estudo esta de
acordo com a literatura atual (FAUL; CORONADO, 2015; OPPELT et al., 2018; MATHIAS;
MANSFIELD, 2005; SKANDSEN et al., 2010; WHITENECK et al., 2004; PONSFORD et al.,
2004), denotando ndo apenas grande importancia para os resultados observados no estudo, mas
também a necessidade de conhecimento sobre técnicas que podem contribuir para melhora de
aspectos cognitivos e emocionais e, consequentemente, com a redu¢do do impacto do TCE na
qualidade de vida e no retorno a vida social.

Os resultados identificados a partir das comparagdes entre 0s grupos, periodos e tempos
do ensaio clinico sugerem efeitos positivos da intervencdo nos participantes alocados para

ETCC anddica ativa + TC por RV. As variaveis com resultado estatisticamente significativo e
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tamanho de efeito moderado a grande incluiram DOI, SLN, AR, IMO, TTB, Labirinto e Genius,
sugerindo uma possivel associacdo com um melhor desempenho em testes que utilizam
memoria operacional, atencdo e FE em individuos com TCE em fase cronica. Tais resultados
indicam que a ETCC anddica, quando associada ao TC, pode ser uma ferramenta Gtil para
reabilitacdo desses individuos ainda que na fase crénica ap6s o trauma e constitui uma op¢éo
terapéutica que pode ser aplicada em casos em que um platd de melhora foi atingido pelo
individuo e ndo sdo observadas novas melhoras frente ao tratamento padrdo. O objetivo é
impulsionar a neuroplasticidade com a ETCC anddica. Além disso, tendo em vista a
heterogeneidade das lesdes advindas do TCE, graus de acometimento e funcGes prejudicadas,
os resultados observados sugerem a ETCC anddica como uma intervencgdo a ser utilizada para
recuperacdo de individuos que podem ndo apresentar beneficios com outros tipos de
intervencao.

Estudos realizados previamente para avaliacdo dos efeitos da ETCC anddica sobre o
CPFDL esquerdo na atencdo, memdria operacional e FE (KANG; KIM; PAIK, 2012;
LESNIAK et al., 2014; O’NEIL-PIROZZI et al., 2016; SACCO et al., 2016; ULAM et al.,
2015) também sugerem indicios de resultados positivos desse tipo de intervencdo em individuos
com TCE moderado a grave (AHORSU et al., 2021; ANDREWS et al., 2011; BONANNO et
al.., 2022; JONES et al., 2017; SACCO et al., 2016a).

Em um estudo piloto, Kang, Kim e Paik (2012) avaliaram o efeito de uma Gnica sessdo
de ETCC anddica com 2mA sobre o CPFDL esquerdo e 20 minutos de duracdo, observando
melhorias na atencdo imediatamente apds a intervencdo. No entanto, os resultados positivos
ndo foram mantidos apos trés ou 24 horas. O estudo de Ulam et al., (2015) sugere que, apds dez
sessdes de ETCC anddica no CPFDL esquerdo ocorrem mudancas na atividade cerebral de
individuos com TCE, as quais foram correlacionadas com melhora do desempenho em testes
neuropsicoldgicos de atencdo, memoria operacional e FE que, no entanto, ndo foram
estatisticamente significativas quando comparadas com o grupo controle. O estudo utilizou uma
amostra relativamente pequena, o que pode explicar a observacdo de melhorias, mas falta de
poder estatistico para deteccdo das diferencas entre 0s grupos.

Por sua vez, Lesniak et al., (2014) aplicaram ETCC anddica no CPFDL esquerdo e
sugerem melhor desempenho na atencdo e memoria no grupo de individuos com TCE que
recebeu a intervencgdo, sem significancia estatistica entre os grupos. Os resultados diferentes
encontrados no estudo de Lesniak et al., (2014) podem estar relacionados com os parametros
utilizados para ETCC, os quais foram 1mA de intensidade e apenas 10 minutos de intervencao,

podendo ser suficientemente diferente para gerar melhorias em menor grau e, portanto, néo
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detectaveis pelos testes estatisticos utilizados para diferenciar os grupos do estudo. Ja de acordo
com o estudo de O-Neil-Pirozzi et al., (2016), ap0s trés sessdes de ETCC anddica com 2mA e
20 minutos de duracdo, individuos com TCE e neurotipicos demonstraram melhorias na
memoria operacional. O resultado foi acompanhado por aumento da atividade elétrica no
CPFDL, um indicativo de acdo da ETCC anddica.

Além dos resultados supracitados, a ETCC anddica tem mostrado efeitos positivos na
memoria operacional e atencdo de individuos saudaveis (FREGNI et al., 2005; NELSON et al.,
2014; ZAEHLE et al., 2011), apés AVC (HARA et al., 2021; KANG et al., 2009), Alzheimer
(BYSTAD etal., 2016; CHEN et al., 2022), Parkinson (DORUK et al., 2014; MANENTI et al.,
2018), Esclerose Multipla (GHOLAMI et al., 2021), dentre outros acometimentos neuroldgicos.
Similarmente, uma metanalise publicada sobre os efeitos da ETCC anddica na memoria
operacional em individuos com alteracfes neuropsiquiatricas sugere que a aplicacdo dessa
intervencdo no CPFDL gera resultados positivos na nesse componente cognitivo (HILL et al.,
2016).

Adicionalmente, estudos anteriormente publicados apontam para melhorias no
planejamento apds ETCC anddica através da ativacdo do CPFDL esquerdo e de éareas
associadas no circuito frontoestriatal por meio do aumento da excitabilidade e fortalecimento
de conexdes sinapticas neuronais, aumentando a capacidade de adaptacdo e de criagdo de
estratégias eficientes (CAZALIS et al., 2003; GOUVEIA et al., 2007; NITSCHE et al., 2003).
Dockery et al., (2009) sugerem que um protocolo de ETCC pode facilitar a aquisicdo de
habilidades de planejamento em individuos com traumas nos lobos frontais. O presente ensaio
clinico esta de acordo com tais publicacdes, pois demonstrou efeito positivo da ETCC anddica
+ TC or RV em atividades do Labirinto, as quais utilizam planejamento para resolucéo dos
desafios propostos no teste.

Os resultados observados no presente ensaio clinico e nos estudos supracitados sao
consistentes com a regido cortical estimulada (i.e., CPFDL esquerdo), dada a funcéo direta e
indireta que essa regido exerce nos processos cognitivos relacionados com a memoria
operacional, atencdo, FE e velocidade de processamento (AHORSU et al., 2021; BEDARD et
al., 2014; GHANAVATI et al., 2019; NEJATI; SALEHINEJAD; NITSCHE, 2018). O CPFDL
€ uma regido conhecida como um centro da FE que coordena fungdes necessarias para
integracdo de processos cognitivos distintos (KATSUKI; CONSTANTINIDIS, 2014), sendo
amplamente utilizada como alvo em estudos que objetivam melhorar tais fungdes (HARA et
al., 2021). Metanalises com neuroimagem tém demonstrado ativagdo consistente do CPFDL
durante atividades de memdria operacional e atencdo (CURTIS; D’ESPOSITO, 2003; WAGER
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et al., 2004). Além disso, estudos anteriores também demonstraram que a ETCC anddica é
capaz de reduzir os niveis de GABA no CPFDL, estando essa reducao associada com maiores
taxas de acuracia em atividades de memoria operacional (MICHELS et al., 2012; YOON et al.,
2016).

Os resultados observados no presente estudo também podem ser explicados pela a¢do
da ETCC anddica a nivel da membrana celular neuronal (MCMURTRY, 1965; NITSCHE et
al., 2003; NITSCHE; PAULUS, 2000; PRIORI, 2003). A ETCC anddica altera o potencial de
repouso da membrana celular e, consequente, facilita o disparo neuronal (BRUNONI et al.,
2012; LANGetl., 2004; NITSCHE etal., 2008; NITSCHE; LIEBETANZ; LANG, et al., 2003).
Quando as redes neuronais sdo repetidamente estimuladas e 0s neurénios se tornam mais
propensos ao disparo, estudos sugerem que ocorre neuroplasticidade do tipo Potenciacédo de
Longo Prazo (PLP) (KRONBERG et al., 2017), com reducdo da neuroplasticidade mal
adaptativa (ZANINOTTO et al., 2019). Estudos com biomarcadores sugerem que a ETCC
anodica em individuos com TCE aumenta e otimiza a atividade neuronal, dando suporte a teoria
de que essa intervencdo poderia ativar regides corticais lesionadas pelo trauma e que estavam
com desempenho cronicamente comprometido (O’NEIL-PIROZZI et al., 2015; GALETTO;
SACOO et al., 2017). Sobretudo quando a intervencgdo é combinada a TCs que ativem a regido
alvo.

O uso da ETCC anddica em associacdo ao TC tem sido apontado como uma melhor
opcao para potencializacdo da modulacdo dos circuitos neuronais que sao alvo do treinamento
em questdo (GALETTO; SACCO, 2017; MINIUSSI et al., 2013; LESNIAK et al., 2014;
SACCO et al., 2016). Estudos sugerem que 0 aumento do potencial de disparo dos neurénios
ocasionado pela ETCC anddica em conjunto com a acdo do TC é capaz de recrutar as regides
corticais envolvidas na atividade cognitiva que estd sendo treinada (BIKSON; NAME,
RAHMAN, 2013; GOMEZ et al., 2013; HILL et al., 2016; SACCO et al., 2016),
potencializando os efeitos conjuntos de ambas as intervencdes.

Dessa forma, a aplicacdo associada da ETCC e TC e baseada na hipdtese de atividade
seletiva (BIKSON; RAHMAN, 2013), que sugere que os efeitos da ETCC na neuroplasticidade
s&o maiores quando a intervencéo € aplicada em uma regido cortical que esta sendo ativada pela
execucdo de uma atividade para atencdo (CLARKE et al., 2014; HEEREN et al., 2015;
MYRUSKI et al., 2020), memoria operacional (FREGNI et al., 2005; HUSSEY et al., 2015;
IMBURGIO, 2018; MARTIN et al., 2013; TEO et al., 2012) e FE (DOCKERY et al., 2009;
HILL et al., 2016; SARKIS et al., 2014), pois a ETCC pode potencializar o efeito do TC por

facilitacdo de mudancas neuroplasticas e o0 TC pode ampliar os efeitos agudos da ETCC por
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ativacdo sinérgica de redes neuronais (SATHAPPAN et al., 2019; WILKINSON et al., 2019).
Em concordancia com o disposto, Zaninotto et al., (2019) sugere que a combinagéo da ETCC
anodica com o TC pode ser uma forma de aumentar a PLP na regido cortical desejada.

O presente ensaio clinico pode ter apresentado resultados benéficos na atencéo,
memoria operacional e FE por ter realizado a ETCC anddica associada ao TC, corroborando
com os resultados de ensaios clinicos anteriores e com a teoria de ativacdo conjunta de redes
neuronais envolvidas em tais funcdes. Sacco et al., (2016) utilizaram a ETCC anddica com
intensidade de 2mA associada ao TC computadorizado por 20 minutos em dez sessoes,
sugerindo resultados estatisticamente significativos positivos na atencdo dividida, os quais
foram acompanhados por alteracGes na atividade cerebral observadas na ressonancia magnética
funcional. Em 2020, Eilam-Stock et al., publicaram os resultados de um estudo de caso que
sugeriu que a ETCC anodica associada ao TC melhorou as func6es cognitivas de um individuo
com TCE.

Resultados da associacdo da ETCC com TC tém sido publicados para estudos
considerando outras populacdes neuroldgicas. Uma revisao sistematica com metandlise sugere
que a ETCC anddica associada ao TC proporcionou melhora na memoria operacional
(BRUNONI; VANDERHASSELT, 2014). Da mesma forma, Boissonnault et al., (2021)
sugerem que a atencdo de individuos com TCE em fase cronica melhorou ap6s ETCC anddica
no CPFDL e afirmam que a associagédo dessa intervencdo com TC pode facilitar ou aumentar
0s resultados.

Liu et al., (2021) aplicaram ETCC anodica a 2mA no CPFDL por 20 minutos em
individuos com AVC em conjunto com TC e observaram efeitos significativos positivos na FE
em comparac¢do com o grupo alocado apenas para ETCC placebo. Uma revisdo sistemética com
metanalise de estudos com ETCC anddica em CPFDL em individuos com diagndstico
neuropsiquiatrico ou neurodegenerativo sugere que a intervencdo combinada com TC possui
efeito estatisticamente significativo para melhoras na atencdo e memoria operacional
(BURTON et al., 2023). Similarmente, Manenti et al., (2018) observaram efeitos positivos da
ETCC anddica associada ao TC na atencdo e FE em individuos com Parkinson, com efeito de
longo prazo de até trés meses apos a intervencao.

Os resultados observados no presente ensaio clinico estdo em concordancia com 0s
estudos supracitados, ao passo que os individuos com TCE quando alocados para ETCC
anodica ativa + TC por RV demonstraram resultados superiores do que o0s encontrados quando

estavam alocados para ETCC placebo + TC por RV, para memoria operacional, atencédo e FE.
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Outro ponto importante a ser observados para os resultados identificados no presente
ensaio clinico é a aplicagdo da ETCC anddica ao mesmo tempo em que o TC era executado.
Estudos anteriores sugerem que a estimulacao que ocorre com esse tipo de configuracdo parece
ser mais eficaz para ocasionar melhora na memoria operacional (MANCUSO et al., 2016) e FE
(SELA; LAVIDOR, 2012) do que quando o TC é realizado no periodo de repouso apés a
estimulacdo, possivelmente porque as redes neuronais sdo ativadas concomitantemente pela
ETCC e TC com otimizacdo dos mecanismos de alteracdo do potencial de membrana neuronal
(HILL etal., 2016; LALLY etal., 2013; MARTIN et al., 2013). Kronberg et al., (2020) sugerem
que os efeitos da ETCC concomitante ao TC podem estar relacionados com 0s mecanismos de
facilitacdo endogena voltagem-dependente de Hebbian, através de PLP na rede neuronal com
ativacdo dependente de atividade e de conexdes neuronais distintas que podem auxiliar na
atividade (KRONBERG et al., 2020). Estudos anteriores também indicam que essa
configuracdo de estimulacdo € superior no aumento do fluxo sanguineo para regido cortical alvo
(STAGG etal., 2013).

Uma metanalise publicada em 2016 comparou estudos com ETCC e concluiu que a
aplicacdo simultanea com TC gerou resultados melhores na memoria operacional (HILL et al.,
2016). Da mesma forma, Martin et al., (2014) e Rabipour et al., (2018) demonstraram efeito
superiores dessa configuracdo logo apds uma Unica sessdo de ETCC. Por sua vez, Quinn et al.,
(2022) demonstraram que essa configuracdo também apresentou resultados superiores na
memoria operacional quando utilizada em individuos com TCE leve.

No entanto, alguns estudos publicados previamente em individuo com TCE néo
observaram os mesmos resultados que os encontrados no presente ensaio clinico. De modo
geral, é possivel observar que os resultados podem ser influenciados pelo nimero de sessdes de
ETCC anddica, parametros da estimulacdo (i.e., polaridade, duracdo, intensidade e densidade
da corrente continua), area alvo, localizacdo dos eletrodos, se a ETCC foi aplicada sozinha ou
em conjunto com algum treino, tipo de treino realizado, e momento em que o treino foi realizado
(antes, durante ou depois da estimulacdo) (AHORSU et al., 2021; BEGEMANN et al., 2020;
DENDOCKER et al., 2016; HARA et al., 2021; RAZZA et al., 2021; RUDROFF et al., 2021).
Os pardmetros da intervencdo e localizagdo dos eletrodos s&o cruciais em estudos com TCE
devido a heterogeneidade da clinica apresentada e das les6es anatémicas e funcionais (SACCO
et al., 2016). Por exemplo, a montagem dos eletrodos é critica para garantir a quantidade de
corrente continua na regiao cortical (BIKSON et al., 2010).

Nos estudos prévios publicados com ETCC anddica em individuos com TCE a

heterogeneidade dos pardmetros da ETCC e protocolos ¢ facilmente identificada. No estudo de
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Kang, Kim e Paik (2012), a ETCC anddica foi aplicada no CPFDL esquerdo por 20 minutos e
com 2mA de intensidade. Apenas uma sessdo de ETCC foi aplicada e ndo houve uso
concomitante de TC. Os autores identificaram uma tendéncia de melhora na atengdo, sem
significancia estatistica quando comparado ao grupo placebo. Ja Lesniak et al., (2014),
aplicaram 15 sessGes de ETCC anddica sobre o CPFDL esquerdo por 10 minutos e com
intensidade de ImA em individuos com TCE grave e em fase crénica. A ETCC foi seguida por
TC e resultou em alteracGes correlacionadas com melhorias na atencdo e memdria, sem
significancia estatistica. Ulam et al., (2015) também utilizou ETCC anddica sobre o CPFDL
esquerdo com intensidade de 1mA, mas duracdo de 20 minutos em dez sessGes em individuos
com TCE em fase aguda e subaguda. Os resultados foram significantes para melhoria na
atencdo e memoria de trabalho. Por fim, Sacco et al., (2016) aplicou um protocolo com sessdes
aplicadas duas vezes ao dia, combinadas com TC ap06s a estimulacéo, intensidade de 2mA por
20 minutos no CPFDL esquerdo em individuos com TCE grave em fase crnica. Foram
observadas melhoras na atencdo e tempo de reacdo de forma estatisticamente significante.
Com base nas informacdes acima descritas é visivel tanto a heterogeneidade de
protocolos com ETCC, quando de perfil de individuos incluidos no estudo. De modo geral, 0s
estudos que obtiveram resultados mais consistentes contaram com a aplicagdo da ETCC anddica
sobre o CPFDL esquerdo, com 2mA de intensidade, 20 minutos de duracdo, maior nimero de
sessOes (i.e., maior ou igual a 10 sessbes) e combinacdo com alguma modalidade de TC. De
fato, Dendocker et al., (2016) indicaram que maiores intensidades e densidade de corrente
estariam relacionadas com resultados melhores nos aspectos cognitivos. Ohn et al., (2008)
indicaram que os efeitosda ETCC parecem ser dependentes do tempo de estimulacéo, onde
quanto maior o tempo, melhores os resultados na memoria operacional. O presente estudo
utilizou de tais parametros e incrementou a aplicacdo da ETCC com TC realizado ao mesmo
tempo que a estimulacdo, o que pode explicar os resultados identificados (Martin et al., 2014).
Outro fator a ser considerado € a heterogeneidade de mecanismos de lesdo no TCE que
geram uma gama de déficits em diversos niveis nos individuos acometidos pelo trauma e podem
interferir na resposta a ETCC, gerando variabilidade (BIKSON et al., 2012; DUNNING;
WESTGATE; ADLAM, 2016; RUSHBY et al., 2020). A heterogeneidade amostral em
individuos com TCE é algo intrinseco a essa populacdo e dificulta o recrutamento de
participantes totalmente homogéneos, uma vez que isso limitaria o tamanho amostral, bem
como nao seria possivel garantir a representatividade da populagdo em dado estudo (RUSHBY
et al., 2020). No entanto, grande maioria dos estudos observados em revisdes sistematicas e

metanalises com ETCC anddica em individuos com TCE utilizaram desenhos de estudo com
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grupos paralelos, o que dificulta a analise dos resultados frente a variabilidade de resposta dos
participantes, pois ndo ha um grupo comparador com caracteristicas de resposta a intervencdo
suficientemente similares (AHORSU et al., 2021; HARA et al., 2021; ZANINOTO et al., 2019).

Diferentemente da maioria dos estudos publicados anteriormente, o presente ensaio
clinico utilizou um desenho crossover que foi capaz de acomodar as diferengas entre grupos e
dentro do grupo para os dois tipos de intervencdo utilizados (i.e., ETCC anddica ativa + TC por
RV e ETCC placebo + TC por RV). Com isso, a variabilidade foi equilibrada e pode ter sido
um fator importante para identificacdo dos resultados observados. Apesar das limitacGes de um
desenho crossover, estudos sugerem que esse desenho seria mais adequado para populagoes
com TCE (RUSHBY et al., 2020).

No presente ensaio clinico, resultados estatisticamente significativos positivos também
foram observados para variavel BDI sdo, sugerindo que a ETCC anddica ativa + TC por RV
reduz os sintomas depressivos. Tendo em vista que sintomas depressivos sdao amplamente
observados apds TCE, os resultados estatisticamente significativos da ETCC anddica + TC por
RV na BDI contribuiram de forma significativa para a amostra do presente estudo.

A depressdo é frequentemente identificada ap6s o TCE devido a grande incidéncia de
lesGes em redes neuronais relacionadas com o CPFDL (BEHE et al., 2019; LIN; JORGE, 2017;
SPITZ et al., 2017). Padmanbhan et al. (2019) mapearam as localiza¢Oes das lesdes associadas
a depressdo e os resultados indicaram que circuitos cerebrais conectados com CPFDL esquerdo
estariam envolvidos (PADMANBHAN et al., 2019), mesma regido relacionada com os déficits
cognitivos em memoria operacional, atencdo e FE observados ap6s TCE. Kreuzer et al. (2019)
também descreveram a relacdo entre areas do cArtex cerebral, bem como a rede neural existente
entre o CPFDL e o cortex cingulado anterior. De acordo com a teoria neurocognitiva da
depressdo, quando ha uma hipoatividade do CPFDL associada a hiperatividade da amigdala,
ocorrem prejuizos ao controle cognitivo e atencional, os quais acabam por reforcar os sintomas
depressivos (PLEWNIA et al., 2015).

Adicionalmente, Nejati, Salehinejad e Nitsche (2017) demonstraram em um estudo com
ETCC que o CPFDL atua tanto em funcdes relacionadas puramente com a cognicao
(denominadas no inglés de “cold executive function”) quanto em fungdes de regulacdo
emocional (denominadas no inglés de “hot executive function ”), através de interagcbes com o
cortex Orbito frontal, por exemplo. Dessa forma, um numero consideravel de estudos vem
demonstrando que a ETCC anddica pode ser utilizada em beneficio de processos cognitivos e

emocionais (Dedoncker et al., 2016).
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O resultado observado na amostra incluida neste ensaio clinico pode ser explicado pela
relagdo do CPFDL com redes que regulam a emocdo. Em concordancia com os resultados
observados, uma série de estudos anteriores demonstraram que a ETCC pode modular
transitoriamente processos emocionais (DEDONCKER et al., 2016; SANCHEZ-LOPEZ et al.,
2018). Desse modo, adicionalmente aos efeitos positivos da ETCC anddica em componentes
cognitivos, estudos mostram que, quando a intervencgdo € aplicada sobre o CPFDL esquerdo,
ocorre aumento na atividade dessa regido cortical e, com isso, melhoras nos sintomas
depressivos (ALONZO et al., 2019; DONDE et al., 2017; RAZZA et al., 2020).

A ETCC anddica tem demonstrado efeitos positivos em sintomas depressivos quando
aplicada no CPFDL esquerdo em uma gama de estudos publicados previamente, que indicam
que a intervencdo pode restaurar a neuroplasticidade prejudicada em individuos com depressao
(BRUNONI et al., 2013; BRUNONI et al., 2014; BRUNONI et al., 2017; KEKIC et al., 2016;
LOOetal., 2018; MCCLINTOCK et al., 2020; RAZZA et al., 2020; SHIOZAWA et al., 2014;
ZHOU et al., 2020). No estudo de Quinn et al., (2022) sugere que a amostra de individuos com
TCE leve a moderado apresentaram melhorias tanto nos niveis de depressdo quanto na FE.
Sobretudo em protocolos que associam a aplicacdo da ETCC concomitante a algum tipo de TC
(BRUNONI et al., 2016; DENDOCKER et al., 2021), conforme utilizado no presente ensaio
clinico. Inclusive, estudos prévios apontam para um ponto adicional positivo na combinacédo da
ETCC anddica com TC por RV, pois tal combinacdo pode idealmente ativar sub-regides
corticais e circuitos pré-frontais para reducao dos sintomas depressivos (DECHANTSREITER
etal., 2023; WOLINSKY et al., 2009).

Uma vez que o CPFDL esta relacionado com componentes cognitivos e emocionais,
varios estudos demonstraram que individuos com depressdao possuem uma atividade neuronal
reduzida no CPFDL esquerdo (ANTAL et al., 2004; GRIMM et al., 2008; KOENIGS et al.,
2009). Dessa forma, o mecanismo responsavel pelos efeitos positivos da ETCC anddica nos
sintomas depressivos, conforme demonstrado no presente ensaio clinico, pode estar relacionado
com a acdo da ETCC anddica sobre o potencial de disparo neuronal e, consequente aumento da
atividade cortical nessa regido (SALEHINEJAD et al., 2015; ZHOU et al., 2020).

Adicionalmente, o estudo de Salehinejad et al., (2017) demonstrou que os efeitos da
ETCC anddica na depressdo podem estar relacionados primariamente com a melhorias na
funcdo de controle cognitivo que o CPFDL exerce na atencdo, memoria operacional e FE. Tal
funcdo do CPFDL na regulacdo emocional é reconhecida também em estudos de revisdo
sistematica e metanalise (ROCK et al., 2014).
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A varidvel BRUMS, outra varidvel para verificacdo do componente emocional,
demonstrou efeito estatisticamente significativo apenas de tempo para o dominio de tens&o,
indicando que os participantes demonstraram maiores niveis de tensdo no periodo de
seguimento para ambos os grupos. Tal resultado pode estar relacionado com a participacdo no
ensaio clinico e seu efeito na percepcédo de tensdo dos individuos com TCE, uma vez que nao
estar recebendo algum tipo de tratamento pode gerar maior preocupacgdo dos individuos sobre
sua salde e, portanto, maiores niveis de tensdo. N&o foram identificados efeitos da ETCC
anodica nos niveis de tensdo no presente estudo ou em estudos publicados anteriormente.

Para os demais desfechos da BRUMS (i.e., depressdo, fadiga, raiva, confuséo mental e
vigor) ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas em resposta a ETCC
anodica. Apesar de estudos indicarem que a ETCC anddica pode gerar melhoras na regulagéo
emocional (NASIRI et al., 2023) e nos niveis de depressdo (ROCK et al., 2014). Os resultados
da varidvel BRUMS sdo contraditorios com os observados para a variavel BDI. Isso pode ter
ocorrido devido a escala BRUMS conter apenas perguntas diretas sobre cada um dos aspectos
emocionais, ndo abrangendo de forma detalhada como o individuo se sente para cada um dos
dominios avaliados. A BRUMS foi utilizada no presente estudo para controle da variavel de
confus@o emocional sobre os resultados da ETCC e, portanto, a auséncia de efeitos da ETCC
sobre esses aspectos ndo impacta nos resultados obtidos.

Quando analisados os resultados da ETCC anddica + TC por RV na qualidade de vida
dos individuos incluidos neste ensaio clinico, observou-se efeito estatisticamente significativo
para desfechos relacionados com a qualidade de vida apenas periodo 2 do ensaio clinico no
dominio de cognigdo e em resposta a ETCC anddica ativa + TC por RV. Em todas as demais
variaveis mensuradas pelo QOLIBRI ndo foram identificados efeitos estatisticamente
significativos. O resultado pode estar relacionado, de fato, com a auséncia de efeitos grandes o
suficiente para afetar a qualidade de vida, de acordo com a autoavaliacdo respondida pelos
individuos com TCE através da QOLIBRI ou com uma baixa capacidade de autoconsciéncia
presente na amostra.

Estudos anteriores sugerem que individuos com TCE possuem prejuizos na capacidade
de reconhecimento dos proprios déficits nas atividades de vida diaria (LONG et al., 2014) e as
limitacOes de habilidades (TOGLIA; KIRK, 2002). English et al., (2016) demonstraram em seu
estudo que, em geral, os individuos com TCE superestimaram suas dificuldades na FE,
sugerindo que seus niveis de percep¢do ndao eram precisos. Estudos prévios também indicam

que o déficit de percepcao é mais frequente quando envolve a avalia¢do do individuo sobre seu
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desempenho em atividades cognitivas, emocionais e comportamentais (HART et al., 2004;
DROMER et al., 2021; TRAHAN et al., 2006).

A andlise dos efeitos do tempo sobre as variaveis supracitadas demonstrou reducao nos
efeitos positivos ao longo do periodo de seguimento em algumas variaveis, como DOI, SLN,
AR e IMO, sugerindo que os beneficios da ETCC anddica ativa + TC por RV podem ser
reduzidos o apds o término das sessdes de intervencdo. No entanto, ainda assim, os participantes
do grupo de ETCC ativa + TC mantiveram um desempenho superior em comparagao ao grupo
controle durante o periodo de seguimento, indicando que a intervencao pode ter efeitos tanto
de curto quanto de longo prazo, por um periodo entre um e trés meses ap6s a Ultima sesséo.

De modo geral, no presente ensaio clinico foi possivel observar que os efeitos da ETCC
anodica ativa + TC por RV reduzem ap6s um més da ultima sessdo de intervencao, mas nao o
suficiente para retornar aos valores observados em TO. Tal observacdo foi reforcada pela
identificacdo do efeito de carryover da ETCC anddica ativa + TC por RV sobre o periodo 2 do
ensaio clinico, sugerindo que a intervencao pode ter um efeito com duragdo superior a um més
apos a ultima sessdo. Quando observados os valores de média no periodo de seguimento de trés
meses também foi possivel observar que a maior parte das variaveis ndo retorna ao valor de
baseline para o grupo com ETCC ativa + TC por RV, apesar de uma reducéo significativa,
sugerindo que sessdes de manutencdo devem ser realizadas para garantia de efeitos de longo
prazo prolongados. Tal observacdo pode ser decorrente dos mecanismos neuroplasticos citados
nos paragrafos anteriores através dos quais ocorrem os efeitos da ETCC anddica.

Alguns estudos apontam que os efeitos de curto e longo prazo da ETCC permanecem
pouco esclarecidos devido a heterogeneidade das populagdes dos estudos, parametros da ETCC,
posicionamento dos eletrodos e nimero de sessdes (APARICIO et al., 2019; BENNABI et al.,
2015; VALIENGO et al., 2013). De acordo com a revisdo sistematica de Zaninotto et al.,
(2019), a ETCC associada a um tipo de TC pode contribuir para melhora da atencdo mesmo em
individuos com TCE em fase crénica, com melhorias mantidas no periodo de seguimento de
até um més nos estudos avaliados por estes autores. Sacco et al., (2016) também relataram
efeitos de longo prazo da ETCC em individuos com TCE apds um més. Similarmente, Lesniak
et al., (2015) indicaram que os efeitos da ETCC foram observados mesmo apds quatro meses
da intervencdo em individuos com TCE.

Ja na revisdo sistematica com metanalise de Pergher et al., (2022), os autores
observaram que multiplas sess6es de ETCC anddica sobre o CPFDL associada ao TC parecem
gerar beneficios na memdria operacional, imediatamente ap6s a intervencao e durante o periodo

de seguimento, de semanas até meses apos a intervencao em individuos saudaveis, com média
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de um més de duracdo dos efeitos. Na metanalise realizada por Razza et al., (2021)
considerando estudos com individuos com depresséo, também néo foi possivel estabelecer um
periodo de duracdo dos efeitos da ETCC e os autores afirmam apenas que a intervencao possui
efeitos de longo prazo.

Outro aspecto importante a ser observado é que, para as variaveis Labirinto e Genius,
os resultados sugerem que os efeitos da ETCC anddica ativa + TC por RV dependem do nimero
de sessdes realizadas e que tais efeitos surgem, para maior parte das variaveis, apos dez sessdes
da intervencgdo. Estudos que mensuraram o nivel de atividade cortical ap6s uma unica sessdo
de ETCC anodica mostraram resultados inconsistentes dessa intervencdo na cogni¢do (ULAM
2015, KANG et al., 2012; KEESER et al., 2010; MILLER et al., 2015), em concordancia com
os resultados observados no presente ensaio clinico. Além disso, estudos anteriores sugerem
que apesar da intervencdo com ETCC anddica ocasionar efeitos de curto prazo na excitabilidade
cerebral, tais alteracGes sé@o cumulativas com sessoes repetitivas (BRUNONI et al., 2012;
HARA et al., 2021; ZANAO et al., 2014)

Park et al. (2013) investigaram a eficacia de sessdes repetidas de ETCC associada ao
TC de atencdo e memoria em individuos com AVC, mostrando melhorias no desempenho apds
a intervencdo com ndmero maior de sessGes. Ulam et al. (2015) avaliaram os efeitos
cumulativos de dez sessbes consecutivas de ETCC nas oscilaces eletroencefalogréficas e
demonstraram alteracdes significativas correlacionadas com melhorias no desempenho em
testes de atencdo e memoéria operacional. E possivel identificar também que em estudos
anteriores publicados com ETCC em individuos com TCE, os protocolos relacionados com
resultados melhores nessa populagdo foram constituidos por um nimero maior de sessdes (i.e.,
maior ou igual a dez sessdes) (LESNIAK et al., 2014; SACCO et al., 2016)

No geral, os resultados apoiam a ideia de que um maior nimero de sessfes para uma
reabilitacdo intensiva associada a ETCC anodica pode contribuir significativamente para a
melhoria das habilidades de atencdo mesmo em pacientes cronicos e com um perfil cognitivo
estabilizado, como o caso da amostra do presente ensaio clinico. Além disso, essa melhoria foi
mantida na avaliagdo de acompanhamento, realizada um més e trés meses apds o término do
tratamento, destacando seus efeitos duradouros. No estudo de Quinn et al., (2020), foram
observadas melhoras na memoria operacional em individuos com TCE leve a moderado apds
ETCC anodica no CPFDL. Os autores afirmam que as melhorias observadas foram
cumulativas, onde quanto maior o nimero sessdes, maior foi a diferenca observada entre o

grupo ativo e grupo controle.
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Apesar de ter sido observado um resultado estatisticamente significativo para variavel
Genius apds uma sessdo e cinco sessoes, tal efeito foi observado apenas para essa variavel, ndo
sendo possivel afirmar com robustez que tal efeito ocorre de forma consistente em individuos
com TCE. Estudos sugerem que os efeitos da ETCC anoddica sdo mais pronunciados na memoria
operacional e atencdo quando ocorre um maior nimero de sessdes (HARA et al., 2021; QUINN
et al., 2020; VAN LIESHOUT et al., 2019). No entanto, uma hipétese é de que os efeitos da
ETCC em atividades que requerem atencdo e memoria operacional, como no Genius, surjam
antes dos efeitos identificados em atividades que requerem FE e planejamento, como o
Labirinto.

Os resultados observados no presente ensaio clinico também sugerem que a depressao,
nivel de confusdo mental, de raiva, de tensdo e de vigor podem influenciar o desempenho nas
atividades cognitivas de DOI, AR, IMO, TTB e Genius, bem como nos dominios de cognicéo,
emocoes e relagdes sociais na qualidade de vida, com variacOes de interferéncia a depender da
variavel cognitiva em questdo. Tais resultados ressaltam a importdncia da avaliacdo de
componentes emocionais em individuos com TCE para que seja possivel organizar um
programa de intervencdo que possa através da ETCC anddica + TC por RV melhorar os
componentes cognitivos e sintomas depressivos, mas também que incluam opcdes terapéuticas
para tratamento de outros componentes emocionais.

Da mesma forma, a resposta a ETCC anddica ativa + TC por RV parece variar de acordo
com 0s niveis de depressdo iniciais nas varidveis TTB, numero de labirintos, QOLIBRI
emoc0es e relacdes sociais. Tal resultado pode estar relacionado com o fato das vias cerebrais
responsaveis pela regulacdo da emocéo e da atencdo, memoria operacional e FE estarem
relacionadas (ANTAL et al., 2004; GRIMM et al., 2008; KOENIGS et al., 2009). A resposta a
ETCC anddica ativa + TC por RV também pode variar dependendo dos niveis de raiva, tensdo
e vigor nas variaveis IMO, ndmero de labirintos e nivel de interferéncia do TTB,
respectivamente. Estes resultados demonstram que a resposta dos individuos com TCE a
intervencdo com ETCC anddica pode variar de acordo com fatores emocionais, mas que a
intervencdo apresenta, de modo geral, impacto positivo em componentes cognitivos,
independentemente desses fatores.

Conforme citacGes realizadas em paragrafos anteriores, a depressdo pode estar
relacionada com prejuizos na memaria operacional, atencao, FE e velocidade de processamento
(BURDICK et al., 2014; MCCLINTOCK et al., 2020) devido a relacdo do CPFDL com tais
funcbes e com a regulacdo emocional (COHEN-ZIMERMAN et al., 2017). McClintock et al.,

(2020) demonstraram em um estudo com individuos com depressdo que atencdo, memoria
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operacional e FE estavam prejudicados e que apresentaram melhorias apds sessées de ETCC
anadica.

Como o CPFDL estd envolvido na regulacdo emocional, estudos sugerem que a
aplicacdo da ETCC sobre essa regido pode reduzir os niveis de raiva em determinadas
circunstancias (ROMERO-MARTINEZ et al., 2020). Estudos também sugerem que o CPFDL
esta relacionado com a regulagdo do estresse (BAEKEN et al., 2009) e que a ETCC reduziu a
liberacdo de cortisol induzido pelo estresse/tensdo em individuos saudaveis (BRUNELIN;
FECTEAU, 2021). Em concordancia com esse raciocinio, estudos prévios indicam que a
memoria operacional é negativamente afetada pelo estresse (ARNSTEN et al., 2015;
KUDIELKA et al., 2007; SCHNEIDER ET AL., 2017). Ankri et al., (2020) demonstraram em
um estudo com ETCC em individuos saudaveis que o estresse pode ser um fator que pode afetar
0 desempenho na memoria operacional.

Em relacdo a interferéncia do dominio confusdo mental em atividades que requerem
memoria operacional e atencdo identificada no presente estudo, os resultados podem estar
relacionados com a interpretacdo dos individuos sobre o conceito confusdo mental. Uma vez
gue menores niveis de atencdo e de memoria operacional podem ocasionar o sentimento de
maior dificuldade para realizacdo de atividades. Esse achado é reforcado pelo fato de que os
individuos também interpretaram que apresentaram menor qualidade de vida no dominio de
cognicdo quando a confusdo mental foi maior. Sendo assim, quando a ETCC anddica ativa +
TC por RV ¢ aplicada e age sobre memoria operacional foi possivel observar que hd uma
reducdo da interferéncia do dominio de confusdo mental sobre os resultados devido a melhora
apresentada apds a intervencdo ativa. Os estudos citados anteriormente embasam tal achado a
medida em que fornecem dados prévios sobre o efeito positivo da ETCC anddica sobre memoria
operacional, aten¢éo e FE.

Apesar da interferéncia da depressdo na resposta cognitiva e a ETCC anddica ativa +
TC por RV, os resultados sugerem que a intervencdo pode atenuar os efeitos negativos da
depressédo nas varidveis DOI, SLN, AR, IMO, TTB e Labirinto. Estudos sugerem que a ETCC
reduz os sintomas depressivos (ROCK et al., 2014; SALEHINEJAD et al., 2017). Dessa forma,
o nivel de interferéncia em func@es cognitivas pode ser reduzido em conjunto com a melhora
dos padrdes de resposta em atividades que requerem atencdo, memoria operacional e FE.
Estudos anteriores sugerem que, de fato, a melhora apresentada nos sintomas depressivos apos
ETCC anddica pode estar relacionada, principalmente, com um melhor funcionamento do
CPFDL, da atengdo, memoria operacional e FE (SALEHINEJAD et al., 2017), o que ira refletir
um melhor controle central das emocdes (ROCK et al., 2014; MCCLINTOCK et al., 2020).
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Sobre a acdo da ETCC anddica ativa + TC por RV na velocidade de processamento e
tempo de reacdo, ndo foi possivel identificar resultados positivos que indicassem melhorias
apos a intervencdo. Tal resultado pode ter ocorrido devido a grande variabilidade de resposta
dos individuos nos testes que requeriam velocidade de processamento e tempo de reacéo.
Alguns estudos publicados anteriormente demonstram o contrario. Kahn et al., (2022)
identificaram melhorias no tempo de reagdo apos aplicacdo de ETCC anddica com 2mA de
intensidade por 15 minutos no CPFDL de individuos saudaveis. O mesmo resultado foi
encontrado por Quinn et al., (2016) em um estudo com ETCC anddica com 2mA de intensidade
por 30 minutos e em 10 sessdes no CPFDL de individuos com TCE leve ou moderado.

J& na revisdo sisteméatica com metandlise de Hill et al., (2015) em individuos saudaveis
e neuropsiquiatricos, foram identificados resultados com pequeno tamanho de efeito e
estatisticamente significativos para os individuos saudaveis apds a ETCC anddica. No entanto,
ndo foram observados resultados estatisticamente significativos para a populacéo
neuropsiquiatrica. Com base nesses estudos, é possivel identificar que ndo h& uma consisténcia
dos resultados da ETCC anodica no tempo de reacdo, sendo possivel que resultados positivos
dependam das caracteristicas da populacao sob intervencéo.

Com relacéo aos eventos adversos observados durante a ETCC anddica ativa + TC por
RV ou ETCC placebo + TC por RV, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre 0s grupos e a ocorréncia de eventos adversos foi predominante para os de
intensidade leve e temporarios. Os resultados estdo em concordancia com estudos prévios que
sugerem que a ETCC é uma técnica segura relacionada apenas com eventos adversos leves em
individuos com TCE e com auséncia de eventos adversos graves em estudos publicados (HARA
etal., 2021; LESNIAK et al., 2014; SACCO et al., 2016; ULAM et al., 2015).

Eventos adversos de dor de cabeca, formigamento e prurido foram observados no
presente ensaio clinico e em estudos anteriores (HARA et al., 2021; LESNIAK et al., 2014;
MAHESAN et al., 2023; PILLONI et al., 2022; POREIZ et al., 2007; SHAW et al., 2017).
Assim como nos resultados desse estudo, HARA et al., (2021) aponta que um participante
apresentou sintomas de fadiga. No entanto, revisfes sistematicas apontam que esse evento
adverso ndo ocorre com frequéncia em individuos submetidos a ETCC (HARA et al., 2021;
PILLONI et al., 2022; REINHART et al., 2017). A seguranca da ETCC anodica esta
relacionada com o fato de a técnica ndo ocasionar o disparo direto dos circuitos neuronais, mas
atuar com a facilitacdo do disparo (STAGG; NITSCHE, 2011), reduzindo chances de
convulsdes que foram observadas em outras técnicas de estimulagdo transcraniana. Da mesma

forma, estudos apontam que a utilizacéo de eletrodos de 25-25cm?2 com intensidade de corrente
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de até 2mA e duracdo de 20 minutos geram densidades de corrente menores que 960 C/m?, a
qual ndo tem sido relacionada com eventos adversos graves (BIKSON et al., 2016; REINHART
etal., 2017).

Por ultimo, o presente estudo representa um passo cientifico importante na area de
intervengdes em individuos com TCE, pois ressalta o potencial da ETCC anddica como uma
opcéo na reabilitacdo cognitiva em conjunto com o TC para ocasionar melhorias na memoria
operacional, atencéo, FE, e sintomas depressivos. Esse ensaio clinico é o primeiro a investigar
os efeitos da ETCC anddica associada ao TC por RV, considerando também o efeito do numero
de sessOes aplicadas e a interferéncia de componentes emocionais no desempenho cognitivo de
individuos com TCE grave em fase crénica.

Dessa forma, esse ensaio clinico tanto demonstra os efeitos da ETCC anddica nas
variaveis de desempenho cognitivo estudadas, quanto traz informacgdes cruciais para a
configuragdo do nimero de sessdes, da combinacéo da técnica com o TC, da utilizagdo do TC
ao mesmo tempo em que a estimulacdo ocorre, informa sobre o potencial da estimulagéo para
gerar efeitos de curto e longo-prazo e a necessidade de considerar o impacto dos componentes
emocionais na cogni¢do. De acordo com os resultados, devem ser considerados os niveis de
depressdo, de confusdo mental, de raiva e de vigor de cada um dos individuos nas respostas a
ETCC anddica, sendo importante considerar opcGes terapéuticas adicionais para regulacao de
tais aspectos com o objetivo de que a resposta a estimulacdo possa ser melhorada, uma vez que
a intervencdo ativa demonstrou melhorar apenas os niveis de sintomas depressivos e ndo outros
aspectos emocionais.

Em dltima andlise, esse ensaio clinico também ressalta a importancia de considerar a
heterogeneidade das lesdes e das respostas individuais & ETCC anddica, visto que pela
variabilidade encontrada na amostra, é possivel que nem todos os individuos respondam com a
mesma intensidade a esse tipo de intervencdo. Ao mesmo tempo em que insere a ETCC anddica
como uma ferramenta terapéutica potencial para os individuos que estdo na fase crénica do TCE
que ndo estdo apresentando boa recuperacdo com a reabilitacdo tradicional (i.e., farmacoldgica
e TC), pois a estimulagdo pode atuar intensificando os efeitos do TC e ocasionar resultados
positivos na memoria operacional, atencéo, FE e sintomas depressivos.

Apesar do presente ensaio clinico ndo avaliar se o efeito da ETCC anddica ativa pode
ser transferido para outras atividades para além das treinadas no protocolo utilizado, estudos
prévios sugerem resultados interessantes. Sendo assim, os efeitos das ETCC anddica em
atividades cognitivas poderiam ser transferidos para tarefas semelhantes (ANDREWS et al.,

2011; RICHMOND et al., 2014), o que faz da abordagem combinada dessa intervencdo com o
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TC uma opg¢do para promocdo de beneficios em atividades similares na vida diéria apés a
intervencdo (HARA et al., 2021). Melhoras na memoria operacional ap6s maltiplas sessdes de
ETCC anddica foram transferidas para atividades com memdria operacional ndo treinadas
previamente (AU et al., 2016; RUF et al., 2017; TRUMBO et al., 2016). Ruf et al., (2017)
encontraram efeitos da ETCC anddica no CPFDL esquerdo em atividades que requerem
memdaria operacional, as quais induziram resultados melhores em atividades ndo treinadas
anteriormente, quando comparado ao grupo placebo. Em outro estudo, Richmond et al., (2014)
demonstraram que a ETCC anddica ocasionou melhoras na memoria operacional que foram
transferidas para outras atividades ndo treinadas, em comparacdo com o grupo placebo. O
mesmo resultado foi observado por Trumbo et al., (2016) quando a ETCC anddica foi
combinada com o TC.

Além do potencial de transferéncia dos efeitos ocasionados pela ETCC anddica para
outras atividades, é importante citar que se trata de uma técnica que pode ser realizada na casa
dos individuos e acompanhada remotamente pela equipe de satde responsavel pela reabilitagéo.
Isso tem sido demonstrado em estudos recentes que buscaram observar a aplicabilidade dessa
configuracdo de intervencdo. Charvet t al., (2020) descrevem um guia de como a ETCC pode
ser realizada com seguranca e consideram esse tipo de configuragdo promissora. Em 2022,
Pilloni et al., avaliaram as evidéncias de 6.779 sessdes de ETCC realizadas remotamente em
individuos com Esclerose Multipla, Parkinson, TCE, Acidente Vascular Cerebral e Ataxia
Cerebelar e identificaram que ndo ocorreram eventos adversos graves e que a intervencdo foi
bem tolerada, mesmo quando foram utilizados protocolos mais extensos.

Eilam-Stock; George e Charvet (2021) avaliaram os efeitos da ETCC anddica em um
estudo de caso e relataram tanto os efeitos positivos da intervengdo quanto a aplicabilidade da
realizacdo da técnica de forma remota. Cappon et al., (2021) demonstraram a aplicabilidade da
aplicacdo da ETCC remotamente e supervisionada em individuos com depressdo. As instrucdes
foram fornecidas remotamente e a estimulagéo realizada em conjunto com TC. Nenhum evento
adverso grave foi identificado e o protocolo foi bem tolerado. Resultados similares foram
encontrados por Oh et al., (2023) em um estudo com individuos com depressdo, o qual utilizou
ETCC aplicada remotamente e supervisionada. Tais estudos sdo Uteis para discussao da
importancia dos resultados do presente ensaio clinico, uma vez que o protocolo com ETCC
anodica + TC por RV utilizado apresenta caracteristicas que tornam possivel sua aplicacao de
forma remota, tais como: o equipamento de ETCC anddica utilizado é portétil, o protocolo de
TC foi composto por atividades em ambiente virtual, as quais podem ser supervisionadas

remotamente e ter seus resultados avaliados pela equipe de satide em tempo real; e 0 nUmero
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de sessOes utilizadas € consideravelmente grande, sendo possivel otimizar o protocolo com a
aplicacdo remota. Tal configuragcdo poderia aumentar a adesao e reduzir os niveis de fadiga que
podem existir quando os individuos necessitam sair de suas casas para a clinica ou laboratorio
onde sera realizada a intervencéo.

Por fim, considerando os resultados encontrados no presente ensaio clinico, € necessario
destacar que, apesar de promissores e importantes para o entendimento dos efeitos da ETCC
anodica em individuos com TCE grave em fase cronica, ndo foi possivel encontrar resultados
estatisticamente significativos em todas as varidveis mensuradas neste ensaio clinico, bem
como a ETCC anddica ativa + TC por RV apresentou resultados mais consistentes em algumas
variaveis do que em outras. 1sso pode ser explicado por algumas limitagdes observadas no
presente ensaio clinico e que estdo descritas no tépico 10, ajudando a identificar os pontos que
podem ser melhorados em ensaios clinicos futuros e a entender o quanto dos resultados

encontrados podem ser extrapolados para a populacéo geral de individuos com TCE.
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10 LIMITACOES E RECOMENDACOES PARA ESTUDOS FUTUROS

Este ensaio clinico foi realizado com rigor metodoldgico; no entanto, é fundamental
reconhecer e destacar algumas limitacdes que afetam a interpretacao dos resultados e sugerem
areas oportunas para futuras pesquisas. O primeiro ponto a ser observado é o tamanho amostral.
O tamanho amostral atingido, apesar de estar de acordo com o preconizado pelo célculo
amostral inicial e de ter sido adequado para detectar diferencas estatisticamente significativas,
pode ser considerado pequeno para estabelecer generalizacBes sélidas. Com um tamanho
amostral maior, seria possivel aumentar a robustez dos resultados, permitiria uma analise mais
detalhada de subgrupos e com a inclusdo de covariaveis no modelo estatistico, facilitando a
identificacdo de possiveis interacGes e efeitos moderadores. Dessa forma, um tamanho de
amostra maior deve ser considerado em estudos futuros.

Outra limitagdo observada, foi a desigualdade temporal entre os periodos de avaliacdo
apos a intervencdo. Os intervalos de tempo entre a Ultima sessdo e o periodo subsequente de
seguimento ndo foram uniformes e ndo permitiram obter mensuragdes ap6s um més para um
dos grupos do estudo. O mesmo ocorreu para mensuracdo apos trés meses. Com isso, a
avaliacdo de linearidade dos efeitos da intervencédo ao longo do tempo ndo pode ser estabelecida
de forma robusta. Em pesquisas futuras, € recomendavel estabelecer um cronograma de
avaliacdo de seguimento equitativo para todos os grupos do estudo.

O ensaio clinico também enfrentou o desafio dos efeitos de carryover e do desenho
crossover. O delineamento crossover € Util para instituir um grupo comparador com as mesmas
caracteristicas ao longo do estudo, principalmente quando a doenga de base é fator decisivo
para grande variabilidade entre os individuos de uma amostra, como é o caso do TCE. Esse tipo
de desenho foi particularmente Gtil no presente ensaio clinico devido a variabilidade de
respostas encontradas & ETCC. No entanto, os efeitos da intervencdo realizada em um periodo
do ensaio clinico podem ter influenciado os resultados do periodo subsequente. Embora tenham
sido utilizadas medidas para minimizar esse efeito, como a configuracdo de um intervalo de
tempo entre os periodos do ensaio clinico (i.e., periodo washout) e inclusdo do efeito carryover
na andlise estatistica, ainda existe a possibilidade de que isso tenha afetado os resultados

observados atraveés da sobreposicdo dos efeitos da intervencdo ativa do periodo 1 sobre a
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intervencéo placebo do periodo 2 e da interagdo com os efeitos naturais do tempo. O uso de um
delineamento experimental com grupos paralelos ou com maior intervalo entre os periodos do
estudo, pode ser considerado para evitar ou reduzir vieses.

De modo geral, é importante ressaltar que as relagcdes observadas através dos modelos
estatisticos podem incluir a interacéo de outras variaveis ndo mensuradas e fatores de confus&o,
influenciando o resultado da intervencdo nas variaveis cognitivas. Da mesma forma, o presente
ensaio clinico foi conduzido em um contexto especifico que pode influenciar o poder de
generalizacdo dos resultados para outras populacdes.

Diferencas clinicas, demograficas, genéticas e psicossociais sdo fatores a serem
considerados, pois populacdes diferentes podem apresentar resultados mais promissores, menos
ou nenhum resultado. Similarmente, a variabilidade nas respostas dos participantes com TCE a
intervencdo também influencia os resultados. Essa variabilidade pode obscurecer os efeitos
médios da intervencdo e, portanto, estudos futuros devem considerar estratégias de
estratificacdo e ajustes de analises que incorporem as diferencas individuais em resposta a
ETCC anddica.

Além disso, a intervencao consistiu em dez sessdes de ETCC anddica ativa com 2mA
de intensidade e duracdo de 20 minutos por sessdo, com intervencao associada ao TC por RV.
Embora esse nimero de sessdes e configuracdo de protocolo tenha produzido resultados
significativos, é possivel que diferentes protocolos de intervencdo, com variacbes na
intensidade, duracdo ou frequéncia das sessbes, possam levar a resultados diferentes. Sugere-
se que o numero ideal de sessBes e intervalo entre elas sejam estudados em novos ensaios
clinicos, bem como os parametros da ETCC anddica sejam comparados em individuos com
TCE para que seja possivel estabelecer um protocolo otimizado. Além disso, a montagem
individualizada dos eletrodos, considerando areas de lesdes no TCE, possa ser potencialmente
benéfica para aumentar as chances de respostas positivas dos individuos sob intervencéo.

Sugere-se que é igualmente importante que ensaios clinicos futuros considerem um
periodo de seguimento superior a trés meses para observacao de efeitos de longo prazo mais
extensos; utilizagdo de biomarcadores para ampliar a compreenséo das bases neurofisioldgicas
das alteragbes observadas no desempenho cognitivo; ensaios clinicos que avaliem se 0s
resultados podem ser transferidos para atividades cognitivas em diferentes contextos; e
protocolos com intervencao remota através da ETCC anddica.

Abordar as limitagOes supracitadas em pesquisas futuras pode fornecer uma base mais
solida tanto para o avanco do conhecimento dos efeitos da ETCC anddica associada ao TC,

quanto para o desenvolvimento de intervencdes mais eficazes.
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E importante citar que o presente ensaio clinico sofreu impacto da pandemia de COVID-
19. O tamanho amostral foi limitado devido alteracGes na populagdo com TCE ap6s o periodo
de lockdown, pois os individuos passaram a ndo realizar as reabilitacdes que estavam em
andamento anteriormente a pandemia, maiores niveis de sedentarismo podem ter sido
desenvolvidos, piores niveis de sintomas depressivos e de interferéncia de aspectos emocionais
podem ter se tornado mais frequentes nos individuos com TCE. Dessa forma, um novo perfil
de individuos com TCE em virtude da pandemia de COVID-19 poderia interferir na resposta a
ETCC anddica e ocasionar um Vviés de confusdo nas comparacdes entre grupos, potencialmente

aumentando a variabilidade e dificultando a identificagdo dos efeitos reais da intervencgao.
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11 CONCLUSAO

O ensaio clinico realizado investigou os efeitos da ETCC anddica associada ao TC por
RV na memoria operacional, atencdo, funcdo executiva (FE), depresséo e qualidade de vida de
individuos com TCE em fase crénica. A amostra foi composta por uma amostra de individuos
adultos jovens com déficits de longo prazo apds TCE grave, os quais apresentaram melhorias
no desempenho em testes de memoria operacional, atengdo e FE. Esses resultados s&o
essenciais por demonstrar que a ETCC anddica associada ao TC pode gerar beneficios na
recuperacdo cognitiva de individuos com TCE, ainda que na fase cronica apds o trauma. As
melhorias na memoria de trabalho, atencdo e FE podem afetar significativamente a execucao
de atividades de vida diria e, portanto, o potencial da ETCC anddica em ocasionar melhorias
em tais aspectos é promissor.

Além desses resultados, o ensaio clinico também avaliou os efeitos da intervencdo em
aspectos emocionais dos participantes, incluindo os sintomas depressivos. Os resultados
indicaram uma reducdo significativa nos sintomas depressivos no grupo submetido a ETCC
anodica ativa + TC por RV em compara¢do com o grupo controle. Tais observacGes sao
especialmente relevantes por sugerir que a intervencdo nao apenas melhora as funcoes
cognitivas, mas também tem um impacto positivo nos sintomas depressivos de individuos com
TCE crénico, modulando os efeitos negativos ocasionados por tais sintomas. E importante
ressaltar que os sintomas depressivos juntamente com os déficits em atencdo, memoria
operacional e FE, podem constituir uma barreira significativa para a reabilitacdo e reintegragédo
social de individuos com TCE.

Dessa forma, o presente ensaio clinico insere a ETCC anddica como uma intervenc¢ado
potencial para melhoria no desempenho cognitivo dessa populacdo, principalmente pelo fato de
que o TCE é um trauma que causa uma heterogeneidade de déficits, fazendo com que os
individuos respondam de formas distintas as reabilitacGes padréo e necessitem de mais opgdes
terapéuticas capazes de somar as ja existentes e ocasionar resultados positivos para recuperacao
cognitiva.

Os efeitos positivos da ETCC anddica foram observados ap0s a intervencdo e
apresentaram tendéncia de se manter no longo prazo. A manutencdo das melhorias observadas

até trés meses apds o término da intervencdo é uma descoberta encorajadora. 1sso sugere que
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os efeitos da ETCC anddica ativa + TC por RV podem ser duradouros e que a intervencao pode
proporcionar beneficios significativos a longo prazo para individuos com TCE em fase cronica.

Além das melhorias observadas, € importante frisar que a intervencéo foi bem tolerada,
tendo em vista a ocorréncia apenas de eventos adversos leves e transitorios. Adicionalmente, a
aderéncia dos participantes a intervencdo pode ser considerada alta, uma vez que foi observada
uma pequena taxa de descontinuagéo.

Os resultados observados destacam a importancia da realizacdo de novos ensaios
clinicos, explorando protocolos de intervencdo otimizados, seguimento de longo prazo,
identificando subgrupos de participantes que podem apresentar maiores beneficios a
intervencdo, investigando os mecanismos subjacentes a esses efeitos, analisando os niveis de

transferéncias, e com protocolos com intervengédo remota.
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APENDICE A — Questionario Sociodemografico e Neuroldgico
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Cddigo do participante:

Avaliador:

Data:

Nome:

Responsavel legal:

Endereco:

Tel:

Data de nascimento Raga

Idade []Branco [_]Pardo [ ] Negro [ ] Outro
Género Dominancia

[(IM []F [ ] Direita [_] Esquerda [_] Bilateral
Estado Civil Mora com:

Nivel educacional

[ ] Nunca estudou [_] Ensino Fundamental [ ] Ensino Médio [ ] Bacharelado [ ] Mestrado []

Doutorado [_] Desconhecido

Anos de escolaridade:

Ocupagéo antes da lesdo:

Ocupacéo atual:

Renda atual

[ ]Semrenda [ ] <1 salario [ ] 1-2 salarios [ | 3-4 salarios [_] > 5 salarios

Tabagismo
[ ]Sim
Quanto tempo?

[ ] N3o

Alcoolismo
[ ]Sim
Quanto tempo?

[ ] Ndo
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[ ] Parou [ ] Parou
Quanto tempo? Quanto tempo?
Quantidade de cigarros/dia: Quantidade de alcool/dia:

Outras drogas

Data TCE

Causa

[ ] Acidentes ferroviarios

[ ]JAcidentes de transito de veiculos automdveis

[ ]JAcidentes no relacionados com veiculo a motor

[ ]Outros acidentes com veiculos rodoviarios

[]Acidentes com transporte em agua

[ ] Acidentes de transporte aéreo e espacial

[ ] Acidentes de veiculos ndo classificados

[_] Envenenamento acidental por drogas, substancias medicinais e produtos biol6gicos

[_] Envenenamento acidental por outras substancias solidas e liquidas, gases e vapores

[] Prejuizos aos pacientes durante o atendimento médico e cirdrgico

[_] Procedimentos cirtrgicos e médicos como causa de reagio anormal de complicacoes,
sem mencdo de desastres no momento do procedimento

[ ]Quedas

[_] Acidentes causados por incéndio e chamas

[ ] Acidentes devido a fatores naturais e ambientais

[ ] Acidentes causados por submerséo, asfixia e corpos estranhos

[ ] Efeitos tardios da lesio acidental

[ ] Medicamentos, substancias medicinais e bioldgicas que causam efeitos adversos em uso
terapéutico

[ ]Suicidio

[ ] Homicidio e lesdo propositalmente infligido por outras pessoas

[ ]Violéncia Doméstica

[ ]LesBes relacionadas ao esporte

[ ] Ferimento indeterminado, acidental ou propositalmente infligido

[ ] Acidentes de trabalho

Tipo de TCE
[ JFechado [ ]Golpe [ JPenetrante [ JEsmagamento

Mecanismo do TCE

[]Aceleragio/Desaceleracéo

[ JImpacto direto: golpe na cabeca

[ lImpacto direto: cabega contra objeto
[ ]Esmagamento
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[ |Explosdo

[ ]Queda ao nivel do solo

[ ]Queda de altura > 1 metro
[ JFerimento & bala
[|]Fragmentos (estilhacos)

[ ]Outra lesdo penetrante

Probabilidade de que o participante / sujeito estava sob a influéncia do alcool?
[ INenhuma [ ]Suspeito [ ]Confirmado [ ]Desconhecido

Area cerebral do trauma

N° de traumas

N° de concussdes

Graudo TCE
[ ] Leve [ ] Moderado [ ] Grave

Tempo de TCE
[ ] Agudo [ ] Subagudo [ ] Crénico

Defeito craniano

[ ]Sim[ ] Nao

Tamanho do defeito

[ ] Pequeno (cm: ) L] Médio (cm: ) [] Grande (cm: )
Local

Cranioplastia

[ ]Sim [ ] Nao

Material da proétese

[ ] Titanio [_] Metilmetacrilato [ ] Outro:

Tamanho da protese

[ ] Pequeno (cm: ) L] Médio (cm: ) [] Grande (cm: )
Local

Dispositivos metélicos cerebrais

[ ]Sim[ ] Néo

Desordens psicoticas

Doencas Neurologicas

Depressao

Episodio Hipotensivo prévio
[ ]Sim [_] N&o [_] Suspeito [_] Desconhecido

Episodio Hipdxico prévio
[ ]Sim [ ] N&o [ ] Suspeito [ ] Desconhecido

Doenga Cardiaca

[ ]Sim [ ] N&o [ ] Suspeito [ ] Desconhecido
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Epilepsia
[]Sim [] N&o [_] Suspeito [_] Desconhecido

Outra doenca referida

Medicamentos em uso

Terapia de Reabilitacdo Cognitiva
[ ]Sim [ ] Ndo

Frequéncia

Sinais e sintomas

Dor de cabeca [_]Sim [ |N&o [_] Desconhecido

Fadiga [_]Sim [_]N&o [_] Desconhecido

Sensibilidade a luz [ ]Sim [ ]N&o [ ] Desconhecido
Formigamento [_]Sim [_]N&o [_] Desconhecido

Confusdo mental [_]Sim [_|N&o [_] Desconhecido

Lentiddo [ ]Sim [ ]N&o [_] Desconhecido

Dificuldade de concentracdo [_]Sim [_]N&o [_] Desconhecido
Dificuldade de memorizag&o/lembrar [_]Sim [_]N4o [_] Desconhecido
Irritabilidade [ ]Sim [ ]N&o [_] Desconhecido

Tristeza [_]Sim [_]N&o [_] Desconhecido

Nervosismo [_]Sim [ JN&o [ ] Desconhecido

Outro

Os sintomas do TCE prejudicam a atividade cognitiva?
[ ]Sim [ _N&o [_] Desconhecido

Escore no Mini-Mental
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Observacdes

O participante preenche os critérios de inclusao do estudo?

[ ]Sim [_]N&o

H& algum critério de exclusdo no qual o participante se encaixa?

[ ]Sim [_]N&o

Assinatura do avaliador
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APENDICE B — Instrumento de avaliacao direcionada e auto referida de efeitos adversos

CODIGO DO PARTICIPANTE:

AVALIADOR:

DATA:

N° sessao:

EFEITOS ADVERSOS

() Formigamento

( ) Fadiga

() Sensacdo de prurido

( ) Dor de cabega

(' ) Outro. Qual?

LOCAL REFERIDO:

INTENSIDADE
()Leve () Forte
() Moderado () Intenso

Conduta indicada para o participante:

Se efeito adverso grave, relatado ao Comité de Etica em:

Assinatura do avaliador
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APENDICE C — Resultados da regressao linear mista com efeito aleatério de individuo e
fatores de interacdo entre intervencdo, periodo e tempo.

Int x Periodo T Intervencéo* Int . . Periodo* Intervencdo*
Variavel ”‘3(;"‘“;3930 (eﬁ”‘;))o em;" @ berfodo B, T”e;rl‘)’s?gag) Tempo (B,  Periodo*
’ ’ p) ’ p) Tempo (B, p)
DOD 09,0484 -0.1,0946 -0.6,0.291 -0.4,0.792 04,0548 05 0349 -0.7,0.394
DOI 27,0010 06,0485 -0.2,0.606 -0.3,0837 -0.80205 00,0935 0.4 0565
Digitos 28,0039 08,049 -060321 -1.3,0433  -0.2,0.778 03,0571 0.0, 0.987
ponderado
SNL 47,0001 17,0139 00,100 -33,0072 -1.3,0.085 -0.4,0515 1.2, 0.150
ponderado
Artmetica 2 5 0e5 .01 0926 -0.3,0408 03,0812  -0.4,0435 02 0662 0.2 0.789
ponderado
IMO 17.0,0.001 3.7,0.371 -1.6,0479 -7.8,0.183  -3.4,0.269 0.6,0.810 1.8, 0.585
IMO 27,0033 53 0611 -1.1,0841 -17.9 0225 -8.6,0277 00,0995 7.4,0373
percentil
Codigos 14,0221 19,0063 00,1.00 -1.4,0358  -0.2,0.748 -0.2,0.666 0.2, 0.776
ponderado
. 10.6, -10.0,
Trilhas— A -27.3,0569 -8.9,0.826 v 28,0962 09,0976 o647 02,099
. 1066,  -204, 23.4,
Trilhas—B  -176.8,0041 (¢ ooee 8060482 383,0438  oTor -21.0,0.687
Trilhas - B- -97.7, -31.0, 334,
A -149.4,0048 150 taip 8360394 3740303 oo -21.1,0.648
Zg%%%) Cl 140872 7090318 33,0329 -131,0319 -02 0963 -25 0489 05,0914
Zg%%%) €2 530768 350831 13,0831 -1530588 27,0763 -11 0862 -1.1, 0.904
Zg%%%) €3 2320466 81,0784 58,055 -106 0842 109 0433 -56 0586 -6.2, 0.672
Stroop —
Interferénci -23.9,0.376 0.9,0.970 23,0779 23,0958  11.2,0342 -3.0,0729 -7.0,0.573
a
) 21,p= -05p=
BDI 93,0009 1.7,0565 24,0104 16,0725  1.6,0.460 A o Bae
QOLIBRI -
Vidadiaria  -2.8,0.927 -3.7,0.888 -5.6,0.654 -3.3,0.936 83,0635 6.4,0622 -7.8,0.672
e autonomia
QOLIBRI - 7.0 13.3
0Autocuudaol 465,0203  5ios 44,0759 -30.2,0553 950642 i 5.2, 0.807
QOLIBRI — 18.3, 131, ) ] ] ]
Emoctes 267,0347 % el 6.9, 0844  -53,0.758 -9.6,0459 -2.8 0.879
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. B Intervencéo* ~ , Periodo* Intervencéo™
Variavel Inte(;;v«;l;gao Pzzﬁr K;SO Temg)o P, Periodo (B, ?:g;ﬁ?gag) Tempo (p, Periodo*
p) p) Tempo (B, p)
QOLIBRI -
I 467, 122 177,
Relagoes ~ -24.4,0547 o>l o284 5010362 176,049 L0 -18.2,0460
Soclals
QOLIBRI- ", 8 0830 220843 280592 31.60082 00,100 -33 0542 -50,0523
Cognicéo
BRUMS;‘ 41,0289 -2.8, 0414 -0.2,0.875 51,0386 03,0868 08 0585 02 0939
epressao
E;?QZ'S* 07,0857 -01,0973 10,0475 15 0777  -1.2, 0536 -1.0,0498 1.6, 0.454
BRUMS —
Confusio  -57,0110 -3.6,0254 -1.1,0384 75,0166 18,0325 14,0309 -1.1, 0548
mental
g;ea'lv's‘ 57,0081 -6.1 0036 -1.9,0113 94,0057 19,0259 2.2 0078 -2.2 0214
.Erfn";ggs‘ -04,0882 -0.8 0.761 -0.4,0.675 -0.6,0.899 09,0554 07,0529 -0.3,0.847
5%‘;?"5‘ 20,0567 03,0932 -0.6,0.686 3.5 0473 22,0255 04,095 -1.9,0.362
Numerode /) 047 00,0987 -1.0,0242 -1.3,0.628  -0.2,0.853 06,0516 0.1,0.947
labirintos
Tempo 306 20.9
médio por  -4.6,0.928 -6, 9 56,0738 -7.3,0.780 -8.6,0.658 -3.4,0.901
di 0499  0.260
labirinto
Genius —
sen 1102,0086 -44,0413 18,0317 1310180 -02 0953 -1.2 0523 0.6, 0.816
Genius —
us — 27,0089 -02 0877 -0.7,0263 -0.8,0.727  -0.3,0699 07 0298 -03,0758
Sequéncia
Genius — 84.3, -124.6, 88.9,
bontiee 47400027 s TR -3048,0244 -439,0708 Ol 279,082
Timing 02,0630 04,0343 020630 -02 0830 -09 0393 -0.2 0830 0.5, 0.300
Lming 02,0
TR.S 00,0948 11,0167 00,0948 -0.6,0.600 -0.8 0615 -0.6,0.600 1.0,0.242
TR_F 05,0684 1.9 0154 -05 0684 -1.0,0439  -0.6,0.728 -1.0,0439 1.3,0.643

Fonte: a autora, 2023.

Legenda: IMO — indice de Meméria Operacional; G1 — Grupo 1, G2 — Grupo 2, WAIS 111 — Escala de Inteligéncia
de Weschler 111, DOD - Digitos Ordem Direta, DOI — Digitos Ordem Indireta, SNL — Sequéncia de NUmeros e
Letras, AR — Aritmética, COD — Codigos, TTA — Teste de Trilhas A, TTB — Teste de Trilhas B, TSCP — Teste
Stroop de Cores e Palavras, BDI — Questionario de Depressdo de Beck — QOLIBRI - Quality of life after Brain

Injury, BRUMS - Escala de Humor de Brunel, TRS — Tempo de Reacéo Simples, TRF — Tempo de Reacéo Fadiga.
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APENDICE D — Resultados da regresso linear mista para interferéncia da BRUMS nos
dominios depressao, fadiga, confusdo mental, raiva, tensdo e vigor.

Variavel BRUMS-Depressdo Depressdao*Tratamento A
DOD -0.1,p=0.134 0.0, p=10.369
DOl 0.0,p=0.678 0.0, p=10.499
DD ponderado -0.1,p=0.420 0.0,p=0.813
SNL ponderado 0.0, p=0.488 -0.1,p=0.422
Aritmética ponderado -0.1, p=0.009 0.1,p=0.353
IMO -0.2, p = 0.409 -0.4,p =0.292
IMO percentil -0.2,p=0.713 0.0, p =0.957
Caodigos ponderado -0.1, p =0.095 0.1,p=0.140
Trilhas — A -4.4,p =0.060 2.4,p=0.439
Trilhas - B -10.1, p=0.011 10.9, p =0.042
Trilhas - B-A -6.2, p=0.064 8.8, p =0.056
Stroop - C1 (tempo) -0.5,p=0.213 0.7, p=0.197
Stroop - C2 (tempo) -1.1,p=0.103 0.9, p=0.346
Stroop - C3 (tempo) -0.7,p=0.530 -0.8,p=0.619
Stroop - interferéncia -0.1,p=0.903 -1.5,p=0.238
QOLIBRI - Vida diaria e autonomia 0.3, p =0.822 -0.5,p=0.765
QOLIBRI — Autocuidado -1.0, p =0.504 1.0, p=0.647
QOLIBRI — Emogdes -1.8,p=0.104 2.0,p=0.223
QOLIBRI — Relagdes sociais -0.7, p=0.626 0.8,p=0.716
QOLIBRI — Cognicéo -1.2,p=0.073 0.8, p=0.343
Namero de labirintos 0.0,p=0.624 0.0,p=0.764
Tempo médio por labirinto -1.9,p=0.343 4.2,p=0.135
Genius — Erros -0.3,p=0.139 04,p=0.134
Genius — Sequéncia 0.0, p=0.553 -0.2,p=0.078
Genius — Pontuacéo 2.1,p=0.842 -29.5, p=0.037
Timing Coincident 0.2p=0.296 -0.1p=0.496
TR_S -1.3p=0.439 0.8 p=0.343
TR_F 0.0 p=0.678 0.1 p=0.140
Variavel BRUMS-Fadiga Fadiga*Tratamento
DOD -0.1,p=0.121 0.1, p =0.065
DOl 0.0,p=0.738 0.0, p =0.969
DD ponderado 0.0, p=0.440 0.1,p=0.340
SNL ponderado -0.1, p=0.377 -0.1,p=0.231
Aritmética ponderado 0.0, p=0.586 0.1, p=0.058



Variavel BRUMS-Depressdo Depressdo*Tratamento A
IMO -0.1,p=0.638 -0.1,p=0.737
IMO percentil 0.0, p=0.964 0.0,p=0.977
Cadigos ponderado 0.0,p=0.435 0.0, p=0.601
Trilhas — A 1.5, p=0.499 -2.5,p=0.367
Trilhas - B -3.5,p=0.355 6.4,p=0.170
Trilhas - B-A -6.2,p=0.041 8.9,p=0.024
Stroop - C1 (tempo) 0.5,p=0.162 -0.2,p=0.644
Stroop - C2 (tempo) 1.0,p=0.131 -1.0,p=0.223
Stroop - C3 (tempo) 0.3, p=0.800 -1.0, p =0.453
Stroop — interferéncia -0.2,p=0.830 -0.9,p=0.393
QOLIBRI - Vida diaria e autonomia  -0.6, p = 0.600 -0.8,p=0.615
QOLIBRI — Autocuidado -1.0,p=0.439 -0.6,p=0.728
QOLIBRI — Emogdes -1.1,p=0.245 24,p=0.101
QOLIBRI — Relagdes sociais -0.6, p =0.660 2.1,p=0.281
QOLIBRI — Cognicéo -0.2,p=0.694 -0.6,p=0.418
NUmero de labirintos 0.0, p=0.653 0.0, p=0.920
Tempo médio por labirinto -1.1,p=0.569 3.3,p=0.172
Genius — Erros -0.2,p=0.426 04,p=0.123
Genius — Sequéncia -0.1,p=0.358 -0.1,p=0.492
Genius — Pontuacéo 1.3,p=0.892 -23.2,p=0.063
Timing Coincident -0.2p=0.830 0.5p=0.146
TR_S 0.4p=0.223 0.3p=0.950
TR_F -0.1 p=0.300 0.1 p=0.393
Variavel BRUMS-Confuséo Confuséo
Mental Mental*Tratamento
DOD -0.1,p=0.110 0.1,p=0.158
DOl 0.0,p=0.814 0.0,p=0.639
DD ponderado 0.0,p=0.788 0.0, p =0.987
SNL ponderado 0.0,p=0.578 -0.1,p=0.273
Aritmética ponderado -0.1, p=0.033 0.0,p=0.396
IMO -0.1,p=0.746 -0.2, p = 0.477
IMO percentil 0.1, p=0.919 0.5, p=0.463
Cobdigos ponderado -0.1, p=0.039 0.1,p=0.074
Trilhas - A -3.6,p=0.140 3.0,p=0.285
Trilhas - B -6.9, p=0.091 5.6,p=0.235
Trilhas - B-A -3.6,p=0.292 3.2,p=0.429
Stroop - C1 (tempo) -0.3,p=0.417 0.5,p=0.241
Stroop - C2 (tempo) -0.9,p=0.187 0.8,p=0.310
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Variavel BRUMS-Confuséo Confuséo
Mental Mental*Tratamento
Stroop - C3 (tempo) -0.8,p=0.478 0.6, p=0.650
Stroop - interferéncia -0.4,p=0.704 0.0, p=0.982
Su?oh'fnﬁ{ig’ Vida diaria e 0.4,p=0.781 0.3, p = 0.866
QOLIBRI — Autocuidado -2.0,p=0.151 2.3,p=0.208
QOLIBRI — Emocdes -0.8,p=0.420 12,p=0421
QOLIBRI — Relagdes sociais -1.7,p=0.208 2.0,p=0.316
QOLIBRI - Cognicio -1.8, p = 0.007 0.8,p=0.263
Numero de labirintos 0.0,p=0.737 -0.2,p=0.192
Tempo médio por labirinto -2.3,p=0.249 4.7,p=0.052
Genius - Erros -0.3, p=0.147 0.5, p=0.068
Genius - Sequéncia 0.0, p=0.657 -0.1, p=0.094
Genius - Pontuagdo -1.6,p=0.878 -27.1, p =0.029
Variavel BRUMS-Raiva  Raiva*Tratamento A
DOD 0.0, p = 0.440 0.0, p=0.985
DOl 0.0,p=10.634 0.1, p =0.525
DD ponderado 0.0,p=0.701 0.0,p=0.844
SNL ponderado -0.1, p=10.200 0.0,p=0.672
Aritmética ponderado -0.1, p=0.094 0.1, p=0.063
IMO -0.1,p=0.719 0.0, p=0.995
IMO percentil -0.2,p=0.789 0.5, p=0.554
Caodigos ponderado -0.2, p=0.015 0.2, p=0.019
Trilhas — A -3.2,p=0.274 3.2,p=0.355
Trilhas — B -5.2,p=0.295 7.1,p=0.233
Trilhas - B-A -2.7,p =0.522 4.3,p=0.392
Stroop - C1 (tempo) -0.8, p=0.098 0.9, p=0.109
Stroop - C2 (tempo) -1.2,p=0.152 1.0, p=0.347
Stroop - C3 (tempo) -0.6,p=0.676 -0.2, p=0.909
Stroop — interferéncia 0.3,p=0.819 -1.2,p=0.389
QOLIBRI - Vida diéria e autonomia -0.6,p=0.711 -2.4,p=0.216
QOLIBRI — Autocuidado -1.6,p=0.372 -1.3,p=0.585
QOLIBRI — Emogdes -2.4,p =0.069 3.2,p=0.082
QOLIBRI — Relagbes sociais -0.7,p=0.717 0.6,p=0.812
QOLIBRI — Cognicéo -2.2,p=0.005  0.7,p=0.445
NUmero de labirintos -0.1,p=0.277 0.0,p=0.861
Tempo médio por labirinto -0.5,p=0.828 3.1,p=0.304
Genius — Erros -0.3,p=0.199 0.4,p=0.163



Variavel BRUMS-Raiva  Raiva*Tratamento A
Genius — Sequéncia 0.1,p=0.390 -0.2,p=0.091
Genius — Pontuacéo 7.0, p=0.591 -24.0,p=0.128
Timing coincident -0.3,p=0.417 0.5, p=0.241
TR_S -0.9, p = 0.187 0.8,p=0.310
TR_F -0.8,p=0478 0.6, p=0.650
Variavel BRUMS-Tensdo  Tensdo*Tratamento A
DOD -0.1,p=0.176 0.1, p=0.220
DOI -0.1, p=0.394 0.1, p=0.340
DD ponderado -0.1, p=0.387 0.1,p=0.490
SNL ponderado 0.0,p=0.719 0.0, p=0.880
Aritmética ponderado -0.1, p=0.064 0.1,p=0.273
IMO -0.2,p=0.679 0.2, p=0.648
IMO percentil -0.1,p=0.928 1.1,p=0.149
Codigos ponderado -0.1,p=0.127 0.0, p=0.803
Trilhas — A -3.5,p=0.294 3.2,p=0.319
Trilhas — B -9.8, p=0.077 10.2, p = 0.061
Trilhas - B-A -7.2,p=0.111 7.4,p=0.109
Stroop - C1 (tempo) -0.4,p=0.398 0.4,p=0411
Stroop - C2 (tempo) -1.2,p=0.227 0.8, p=0.368
Stroop - C3 (tempo) -1.6,p=0.310 0.7,p=0.634
Stroop — Interferéncia -1.0, p = 0.465 0.1,p=0.931
QOLIBRI - Vida diaria e autonomia -1.1, p=0.529 0.4,p=0.813
QOLIBRI — Autocuidado -1.9, p = 0.306 2.3,p=0.275
QOLIBRI — Emocgdes -1.8,p=0.180 3.0,p=0.076
QOLIBRI — Relagdes sociais -0.1,p=0.964 2.8,p=0.215
QOLIBRI — Cognicéo -1.2,p=0.227 0.2, p=0.827
Namero de labirintos -0.1,p=0.593 -0.2, p=0.206
Tempo médio por labirinto -3.2,p=0.225 5.5, p=0.045
Genius — Erros -0.3,p=0.269 0.3,p=0.211
Genius — Sequéncia 0.0,p=0.870 0.0,p=0.845
Genius — Pontuacéo -8.2,p=0.591 -4.5,p=0.752
Timing coincident -0.8, p=0.098 0.9, p=0.109
TR S -1.2,p=0.152 1.0, p = 0.347
TR_F -0.6, p=0.676 -0.2, p=0.909
Variavel BRUMS-Vigor  Vigor*Tratamento A
DOD 0.1,p=0.215 0.0,p=0.764
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Variavel BRUMS-Vigor  Vigor*Tratamento A
DOl 0.0, p=0.691 0.0, p=0.680
DD ponderado 0.0, p=0.707 0.0,p=0.789
SNL ponderado 0.0,p=0.851 0.1,p=0.335
Avritmética ponderado 0.1, p=0.018 -0.1,p=0.135
IMO 0.0,p=0.871 0.4,p=0.264
IMO percentil 0.0, p=0.930 0.8,p=0.241
Codigos ponderado 0.0, p = 0.467 0.0, p=0.509
Trilhas — A -0.7,p=0.799 4.1,p=0.131
Trilhas— B 4.8,p=0.290 -4.2,p=0.378
Trilhas - B-A 6.4, p=0.079 -3.2,p=0.139
Stroop - C1 (tempo) 0.2,p=0.630 0.4,p=0.343
Stroop - C2 (tempo) 0.0, p=0.948 1.1,p=0.167
Stroop - C3 (tempo) -0.5,p=0.684 1.9,p=0.154
Stroop — Interferéncia -0.7,p=0.529 1.5,p=0.159
QOLIBRI - Vida diéria e autonomia 1.1, p=0.446 -0.4, p =0.807
QOLIBRI — Autocuidado 2.4,p=0.107 -1.8, p=0.346
QOLIBRI — Emocdes 14,p=0.222 -1.0,p=0.518
QOLIBRI — Relagdes sociais 1.0,p=0.141 -0.4,p=0.828
QOLIBRI — Cognicao 1.4,p=0.051 -0.4,p =0.534
Numero de labirintos 0.1, p=0.349 -0.2,p=0.146
Tempo médio por labirinto -0.3,p=0.886 -0.3, p=0.890
Genius — Erros -0.1,p=0.561 -0.1,p=0.746
Genius — Sequéncia 0.1,p=0.284 0.0, p=0.961
Genius — Pontuagdo 4.1,p=0.733 4.2,p=0.738
Timing Coincident 1.0p=0.167 1.1p=0.146
TR_S 0.6 p=0.586 0.3p=0.876
TR_F -0.4 p=0.458 0.8p=0.639

Fonte: a autora, 2023.
Legenda: IMO — Indice de Memoria Operacional; G1 — Grupo 1, G2 — Grupo 2, WAIS 111 — Escala de Inteligéncia

de Weschler 111, DOD — Digitos Ordem Direta, DOl — Digitos Ordem Indireta, SNL — Sequéncia de NUmeros e
Letras, AR — Aritmética, COD — Codigos, TTA — Teste de Trilhas A, TTB — Teste de Trilhas B, TSCP — Teste
Stroop de Cores e Palavras, BDI — Questionario de Depressao de Beck — QOLIBRI - Quality of life after Brain
Injury, BRUMS - Escala de Humor de Brunel, TRS — Tempo de Reacdo Simples, TRF — Tempo de Reacéo Fadiga.



