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CONTEXTO

Revisbes sistematicas (RS) sdo estudos secundarios que mapeiam, avaliam criticamente e
sintetizam os resultados de estudos primarios disponiveis na literatura que respondem uma
mesma pergunta de interesse. Métodos sistematizados, reprodutiveis e transparentes devem ser

adotados para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos por uma RS.!

A pergunta de interesse € 0 ponto de partida de uma RS sobre os efeitos de uma intervencéo e
pode ser estruturada por meio do acronimo PICO, que representa 0s seguintes componentes da

pergunta:
P - populacédo ou condicdo de salde de interesse - exemplo: fibromialgia
| - intervencdo que esta sendo avaliada - exemplo: exercicios fisicos.

C - comparador (intervencéo disponivel como opcao ou placebo, se for o caso) — exemplo: ndo

fazer exercicios fisicos.

O - desfechos de interesse (do inglés, outcomes) — exemplo: controle da glicemia, risco

cardiovascular, morte, qualidade de vida etc.

S - desenho de estudo primario incluido (do inglés, study design) — exemplo: ensaios clinicos

randomizados.

Apds uma busca ampla e sensivel na literatura, os estudos sdo selecionados por meio de um
processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluidos sdo avaliados quanto
a sua qualidade metodoldgica e risco de viés. Sinteses quantitativas (meta-analises) ou
narrativas sdo conduzidas, a depender de critérios pre-estabelecidos e da disponibilidade dos

dados dos estudos primarios para os desfechos de interesse.

Ao final da RS, é avaliada a confianga/certeza no conjunto das evidéncias identificadas para
cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodolégica dos estudos incluidos,
a variabilidade e a preciséo dos resultados, se as evidéncias identificadas respondem de forma

direta ou indireta a pergunta de investigacéo e se existe risco de viés de publicagdo.?

A RS ¢é considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliagdo da incorporacdo de
tecnologias em um sistema ou servigo de saude. A avaliacdo de tecnologias consiste em um

processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para determinar o valor de uma



tecnologia em saude em diferentes pontos do seu ciclo de vida, considerando a perspectiva do
sistema de saude e de seus usuarios. O proposito € informar a tomada de decisao para promover

um sistema de satide equanime, eficiente e de alta qualidade.®

A RS apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervengéo para uma condicao de
saude a fim de informar a tomada de decisdo por meio de evidéncias cientificas. Os resultados,
em alguns casos, podem indicar que as evidéncias disponiveis séo insuficientes em termos de
quantidade ou qualidade, e sugerir que estudos adicionais sejam planejados e desenvolvidos.
Esta RS fornece, assim, embasamento técnico para a decisdo, que deve também considerar

aspectos socioculturais, econémicos, de acessibilidade e de equidade.

Portanto, as conclusdes de uma RS nao representam recomendacdes praticas diretas sobre o
uso ou ndao de uma tecnologia em salde. Estas conclusGes precisam ser contextualizadas,
considerando especificidades da populagdo, dos servicos e dos sistemas de salde e assim

compor o conteddo de protocolos de cuidados para uma condi¢édo de salde.
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1. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Pergunta de investigacao

Quais sdo os efeitos (coisas boas e ruins) da estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) para tratar adultos com doenca de Alzheimer?

Em outras palavras, a pergunta quer saber se a ETCC traz beneficios, como melhora das
habilidades de pensar e lembrar, das mudancas de humor e comportamento e das tarefas do

dia a dia, e se ha algum risco ou efeito negativo ao usa-la.

Mensagens-chave
Os beneficios e riscos da ETCC ainda néo estdo claros e ainda ndo se sabe se esse

tratamento ajuda as pessoas com doenca de Alzheimer ou se causa efeitos negativos.

O que é a doenca de Alzheimer?

A doenca de Alzheimer é uma doenca que afeta o cérebro, mais comum em pessoas idosas,
e é a principal causa de deméncia. No inicio, a pessoa costuma apresentar esquecimentos
leves, especialmente de fatos recentes. Com o tempo, a doenca pode avancar e passar por
diferentes fases: primeiro, alteragdes no cérebro sem sintomas aparentes; depois,
dificuldades leves de memaria e pensamento, que ainda ndo atrapalham muito a rotina; e,
por fim, a deméncia, quando a pessoa passa a ter dificuldades para realizar as tarefas do dia

a dia, como se alimentar, se vestir e se comunicar.

Como a doenca de Alzheimer ¢ tratada?

A doenca de Alzheimer ndo tem cura, mas o tratamento ajuda a aliviar 0s sintomas e a
retardar a progressao. No SUS, os medicamentos para Alzheimer na fase leve a moderada
sdo os inibidores da acetilcolinesterase, que ajudam na memdria e atencdo. Ja nas fases
moderada e grave, 0 SUS oferece a memantina, que pode ser usada sozinha ou junto com 0s
outros medicamentos, para retardar o avanco da doenca. Paralelamente, a reabilitagdo com
fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia e estimulos cognitivos é fundamental para

manter a independéncia e a qualidade de vida pelo maior tempo possivel.

O que é estimulacéo transcraniana por corrente continua?
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E uma técnica que utiliza uma corrente elétrica fraca (de baixa intensidade), aplicada por
eletrodos colocados sobre a cabeca, e que ajuda a "ajustar™ a comunicacédo entre 0s neurénios

(células do cérebro).

Objetivo da revisao sistematica

Esta revisao sistematica teve como objetivo avaliar como a ETCC funciona no tratamento da

doenca de Alzheimer, avaliando se esta terapia:

e pode melhorar a cognicédo (habilidades de pensar e lembrar);

e tem efeito nos sintomas neuropsiquiatricos (mudangas de humor e comportamento);
e tem efeito na capacidade de realizar tarefas do dia a dia;
e tem efeitos na qualidade de vida;

e pode ter efeitos colaterais leves ou graves (reacdes ou sintomas indesejados que
podem acontecer quando alguém toma um medicamento, faz um tratamento ou usa

alguma substéncia).

O que esta revisdo sistematica fez?

Esta revisdo sistematica reuniu as melhores informacdes cientificas disponiveis para
investigar os efeitos da ETCC, comparado a uma estimulacdo simulada ou a outro tratamento,

em pessoas com doenca de Alzheimer.

Os pesquisadores analisaram os resultados de diversos estudos, resumiram todas as
descobertas e avaliaram a qualidade e a confiabilidade das evidéncias. Ou seja, verificaram
se os dados eram sélidos o suficiente para tirar conclusdes seguras sobre os beneficios e 0s

riscos do uso da ETCC no tratamento desta condig&o.

O que foi identificado?

Foram identificados 22 estudos clinicos que avaliaram o uso da ETCC em 868 adultos com
doenca de Alzheimer. Esses adultos foram divididos em dois grupos: o grupo que usou ETCC

e 0 grupo que recebeu a ETCC simulada, ou seja, o aparelho era colocado da mesma forma,

12




mas ndo emitia a corrente elétrica, servindo apenas para comparacdo, como um placebo
(substancia ou tratamento que ndo contém ingredientes ativos ou efeitos reais, mas, durante

0 estudo, é dado a uma pessoa como se fosse um medicamento ou terapia verdadeira).
Os resultados mostram que:

e 0s efeitos positivos da ETCC sobre habilidades de pensar e lembrar, mudancas de
humor e comportamento e tarefas do dia a dia ainda sdo incertos.

e 0s efeitos colaterais da ETCC ainda s&o incertos.

e 0s efeitos da ETCC sobre a qualidade de vida ndo foram avaliados pelos estudos

incluidos.

Quais séo as limitagbes?

Os estudos analisados tém algumas falhas que afetam a confiabilidade dos seus resultados.

As principais limita¢cfes sdo:

e em alguns estudos, ndo ficou claro como os participantes foram escolhidos ou
distribuidos entre os grupos, e participantes, profissionais e avaliadores sabiam quem
estava recebendo o tratamento, o que pode ter influenciado os resultados.

e em alguns estudos, houve abandono de participantes durante 0 acompanhamento e

alguns resultados importantes nao foram apresentados.

e 0 efeito da ETCC sobre a qualidade de vida dos participantes ndo foi avaliado.

Quao atualizada estéa esta evidéncia?

As evidéncias estdo atualizadas até 19 de novembro de 2025.

As concluses de revisfes sistematicas ndo representam recomendagdes praticas diretas
sobre 0 uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusdes precisam ser
contextualizadas, considerando especificidades da populagéo, dos servigos e dos sistemas
de saude, para assim compor o contetudo de protocolos de cuidados para uma condigao

especifica.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: qual é a eficacia e a seguranca da estimulagéo transcraniana por corrente

continua (ETCC) para o tratamento de pessoas com doenca de Alzheimer?

Contextualizagdo sobre a condigdo: a doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa
e a principal causa de deméncia. O declinio cognitivo é o sintoma mais frequente, com
comprometimento da memdria, funcdo executiva, fala e habilidades visuoespaciais. Estima-se
que, em nivel mundial, aproximadamente 57 milhGes de pessoas tenham deméncia, sendo
Alzheimer a mais comum. No Brasil, houve mais de 180 mil dbitos por doenca de Alzheimer
entre 2010 e 2020. A doenca de Alzheimer ndo tem cura, e o tratamento inclui medicamentos

e intervencdes nao farmacoldgicas.

Caracterizacdo da tecnologia: a estimulacdo transcraniana por corrente continua € uma
intervencdo com a aplicacéo de correntes elétricas de baixa intensidade sobre o cranio, com o
objetivo de estimular fungdes sensorio-motoras e cognitivas. A administracdo da ETCC pode
ser realizada de forma isolada, ou em associacdo a tratamento medicamentoso e a terapias de
reabilitacdo, como treinamento cognitivo e funcional. A ETCC néo esta disponivel no Sistema

Unico de Salde.

Comparadores: o tratamento medicamentoso € realizado com inibidores da
acetilcolinesterase, combinados ou ndo a memantina. Espera-se que a terapia farmacoldgica

estabilize o comprometimento comportamental, cognitivo e as atividades de vida diaria.

Avaliagdes prévias da tecnologia: a ETCC ndo foi avaliada pela Conitec até 0 momento da

elaboracgdo desta revisdo sistematica.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: buscas estruturadas foram conduzidas
em 19 de novembro de 2025, nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS e MEDLINE.
Buscas manuais foram realizadas nas listas de referéncias de estudos relevantes, na literatura
cinzenta e em bases de registros de protocolos de ensaios clinicos randomizados (ECR). O risco
de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da Cochrane
e a certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluations (GRADE).
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Estudos incluidos: foram incluidos 22 ECR que compararam os efeitos da ETCC versus sham
(intervencdo feita para parecer igual a intervencdo real, mas sem produzir o efeito terapéutico

esperado) em 868 participantes com doenga de Alzheimer.
Resultados:

e ha incertezas sobre os efeitos da ETCC na funcdo cognitiva, 0s sintomas
neuropsiquiatricos, as atividades de vida diaria, no curto e no longo prazos (superior ou
inferior a 6 meses), independentemente da ferramenta de mensuracao, e do esquema de

aplicacdo da ETCC (evidéncia de certeza muito baixa proveniente de até 22 ECR).

e ha incertezas sobre os efeitos da ETCC no risco de eventos adversos graves (RR 2,91;
IC 95% 0,11 a 69,69; 1 ECR, 124 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

e ha incertezas sobre os efeitos da ETCC no risco de quaisquer eventos adversos (RR
1,98; 1IC 95% 0,81 a 4,83; 6 ECR, 380 participantes; evidéncia de certeza muito baixa).

O desfecho qualidade de vida n&o foi avaliado pelos ECR incluidos.

Conclusdo: os efeitos da ETCC sobre funcdo cognitiva, sintomas neuropsiquiatricos,
atividades da vida diaria, quaisquer eventos adversos e eventos adversos graves sao incertos
(evidéncia de certeza muito baixa). Ensaios clinicos randomizados futuros poderdo aprofundar
a compreensao sobre a eficacia e a seguranca dessa intervencao e subsidiar decisdes quanto ao

uso da ETCC na linha de cuidado das pessoas com doenga de Alzheimer.

3.OBJETIVO

Identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
seguranga da estimulag&o transcraniana por corrente continua para o tratamento de pessoas com

doenca de Alzheimer.

4. DESCRICAO DA CONDICAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicao de saude

4.1.1 Definicéao
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A doenca de Alzheimer € uma condi¢cdo neurodegenerativa de etiologia incerta e patogénese
complexa, que acomete predominantemente idosos. E a causa mais frequente de deméncia e
representa uma das principais fontes de morbidade e mortalidade na populagdo idosa. A
manifestacdo clinica inicial mais caracteristica € o comprometimento seletivo da memoria,
embora alguns pacientes possam apresentar sintomas iniciais em outros dominios cognitivos,

como fungdes executivas, linguagem e habilidades visuoespaciais. *

Atualmente, a doenca de Alzheimer é compreendida como um espectro clinico continuo, que
se inicia em fases pré-clinicas (assintométicas, porém com evidéncias biomarcadoras da
patologia da doenca), evolui para o comprometimento cognitivo leve, caracterizado por
prejuizo cognitivo sem impacto funcional significativo, e progride para a deméncia, estagio no
qual ha comprometimento das capacidades para realizar atividades instrumentais e basicas da

vida diaria.*

Embora existam terapias capazes de atenuar alguns sintomas e retardar parcialmente a
progressao da doenca, ndo ha cura disponivel. A evolucgéo € inevitavel, culminando em estagios
moderados e graves de deméncia, com necessidade crescente de cuidados e suporte para a
realizacdo das atividades cotidianas.®

4.1.2 Aspectos epidemiologicos

O impacto global da doenca de Alzheimer é substancial.®*° Segundo a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS), em 2021, cerca de 57 milhdes de pessoas viviam com deméncia no mundo,
sendo a doenga de Alzheimer a forma mais comum, responsavel por cerca de 60% a 70% dos
casos.!! O aumento da expectativa de vida em diversos paises tem resultado em um maior
nimero de individuos acometidos por doengas degenerativas, incluindo a doenca de
Alzheimer.!213 Globalmente, estima-se que o nimero de pessoas afetadas por deméncia tenha
aumentado 117% entre 1990 e 2016, principalmente em decorréncia do envelhecimento
populacional.** Nos Estados Unidos, dados epidemioldgicos indicam que mais de 5,5 milhdes
de pessoas sdo afetadas pela doenca de Alzheimer, enquanto outras estimativas apontam para
aproximadamente 24 milhdes de casos em todo 0 mundo.’® Proje¢des indicam que, até 2040,

mais de 81 milhdes de pessoas poderdo ser acometidas por deméncia.*®

Estudos apontam que a incidéncia de deméncia varia consideravelmente conforme a idade,
dobrando aproximadamente a cada 10 anos ap6s os 60 anos de idade.® No estudo longitudinal

Cardiovascular Health Study—Cognition Study (CHS-CS), apenas 19 de 160 participantes que
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chegaram aos 93 anos permaneciam livres de comprometimento cognitivo leve ou deméncia.
17

Em 2016, o Brasil apresentava a segunda maior prevaléncia de deméncia padronizada por idade
no mundo, com cerca de 1,7 milhdo de pessoas afetadas. As projecdes indicam que a
prevaléncia média nacional é superior & prevaléncia global.*3*® Como consequéncia, espera-se
um aumento nas internac6es hospitalares, bem como nos custos gerais e nas mortes diretas ou
indiretas associadas a doenca. Entre 2010 e 2020, foram registrados 188.811 Gbitos e 13.882
internagdes por doenca de Alzheimer no Brasil, com um custo total de R$ 25.953.019,40 em
hospitalizacdes. O tempo médio de internacgdo foi de 25 dias. Ao longo do periodo analisado,
observou-se um aumento na mortalidade, no nimero de internacdes e nos custos totais,

enquanto a média de dias de internagdo apresentou reducéo.?
4.1.3 Quadro clinico

A doenca de Alzheimer afeta predominantemente individuos com mais de 60 anos e a
apresentacdo clinica tipica inicia-se com comprometimento da memdria episddica recente, em
decorréncia da disfuncdo inicial do hipocampo. A amnésia anterdgrada constitui um marco
precoce, evoluindo progressivamente para déficits em linguagem, funcfes executivas,

habilidades visuoespaciais e autonomia funcional.?*

Em cerca de 5% dos casos, a doenca de Alzheimer manifesta-se de forma precoce, antes dos
65 anos de idade. Nesses pacientes, sdo frequentes apresentacdes clinicas atipicas, como
disturbios de linguagem (afasia progressiva), alteraces visuoespaciais (como na sindrome da
atrofia cortical posterior) e sintomas comportamentais.?> A forma familiar da doenca, de
transmissdo autossdmica dominante, esti associada a mutacdes nos genes APP, PSEN1 e
PSEN2, sendo responsavel por casos com inicio ainda mais precoce, geralmente antes dos 50
anos.? Pacientes com trissomia do 21 (e com superexpressio do gene APP) também
apresentam risco significativamente aumentado para o desenvolvimento de doenca de

Alzheimer em idades mais precoces. 2*

A progressdo dos sintomas na doenca de Alzheimer € gradual e continua. Além do declinio
cognitivo, o quadro clinico inclui, com frequéncia, manifestacbes neuropsiquiatricas, como
apatia, agitacdo, delirios, alteracbes do ciclo sono-vigilia e depressdo, que impactam
negativamente a qualidade de vida dos pacientes e geram sobrecarga significativa aos
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cuidadores. A anosognosia, ou falta de consciéncia sobre os déficits cognitivos, € comum,

sendo o relato de familiares essencial para a identificagdo das alteracdes.?

Com o tempo, o prejuizo funcional torna-se cada vez mais evidente, afetando progressivamente
a capacidade do paciente em realizar atividades da vida diaria, como controlar financas, tomar
medicacdes, preparar refei¢bes, cuidar da higiene pessoal e se comunicar adequadamente, até
evoluir para dependéncia total. Portanto, o diagnostico exige uma avaliagéo clinica cuidadosa
e contextualizada, que leve em conta tanto os sintomas cognitivos quanto 0s comportamentais,

especialmente nos casos atipicos ou de inicio precoce.?
4.1.4 Fatores causais

A doenca de Alzheimer ¢ uma condi¢do multifatorial, resultante da interacdo entre fatores
genéticos, bioldgicos e ambientais. O envelhecimento representa o principal fator de risco, com
a prevaléncia da doenca aproximadamente dobrando a cada cinco anos apds os 65 anos. Entre
os fatores modificaveis, destacam-se as doencas cardiovasculares, a obesidade e o diabetes tipo
2, que favorecem resisténcia a insulina, hiperglicemia cronica e neuroinflamacéo, contribuindo

para o acumulo de beta-amiloide e o declinio cognitivo.??’

Outros fatores potencialmente associados incluem traumatismo craniano, depresséo,
tabagismo, niveis elevados de homocisteina, idade parental avancada e histérico familiar de
deméncia. A presenc¢a do alelo APOE &4 constitui um dos principais determinantes genéticos
da forma esporadica da doenca, aumentando significativamente o risco de desenvolvimento,

especialmente em individuos com parentes de primeiro grau afetados.?®-3°

Por outro lado, alguns fatores parecem exercer efeito protetor, como maior nivel educacional,
uso de estrogénio em mulheres, préatica regular de atividade fisica, dieta equilibrada, uso de
agentes anti-inflamatérios e envolvimento em atividades cognitivamente estimulantes, como

leitura e musica.®
4.1.5 Diagnostico e classificagédo

O diagnostico da doenga de Alzheimer é essencialmente clinico, baseado em avaliacdo
detalhada do paciente, historico de declinio cognitivo progressivo, interferéncia nas atividades
diarias e exclusdo de outras causas de deméncia.?>32-3* Critérios do National Institute on Aging

— Alzheimer’s Association (NIA-AA) definem a deméncia provavel por Alzheimer como
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prejuizo em pelo menos dois dominios cognitivos (memoria, raciocinio, habilidades
visuoespaciais, linguagem ou comportamento), ndo explicado por delirium ou transtornos
psiquiatricos.?>3* O Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) a define
como transtorno neurocognitivo maior devido a Alzheimer, reorganizando os dominios
cognitivos em aprendizagem e memoria, linguagem, funcdo executiva, atencdo complexa,
cognicdo social e perceptomotora, e reconhece resultados genéticos como apoio ao

diagndstico.®

A doenca de Alzheimer é atualmente compreendida como um continuum clinico-biolégico

dividido em trés estagios principais:

1. Fase pré-clinica, em que ha presenca de patologia molecular (depdsitos de amiloide,
tau e sinais de neurodegeneracdo) em individuos assintomaticos, sendo identificada
apenas por biomarcadores e restrita a contextos de pesquisa®’%

2. Comprometimento cognitivo leve, caracterizado por déficits cognitivos mensuraveis,
geralmente de memdria, com preservacdo da independéncia funcional, e que
frequentemente precede a deméncia, podendo evoluir para esta a uma taxa anual de 10—
15%40—44

3. Deméncia marcada por declinio cognitivo e funcional suficiente para comprometer
atividades diarias, subdividida em estagios leve, moderado e grave, conforme a

progressdo da perda funcional 2%

O diagnostico diferencial inclui deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy, deméncia
frontotemporal e encefalopatia TDP-43 relacionada a idade. A deméncia com corpos de Lewy
se distingue por alucinagfes visuais precoces, parkinsonismo e flutuagOes cognitivas; a
deméncia frontotemporal, por alteracdes comportamentais e de linguagem; e a encefalopatia
TDP-43 relacionada a idade por evolucdo mais lenta e acometimento predominantemente da

memaria em idosos acima de 75 anos. >4
4.2 Tratamento atual para a condi¢do de saude

O tratamento inclui uma abordagem terapéutica multidisciplinar com intervencoes
farmacoldgicas e ndo farmacologicas com o objetivo de retardar a progressdo dos sintomas,

preservar a funcionalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores.

4.2.1 Tratamento farmacoldgico
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O tratamento farmacoldgico da doencga de Alzheimer baseia-se no uso de medicamentos que
atuam nos sintomas cognitivos e, em menor escala, nos comportamentais. Os inibidores da
acetilcolinesterase, como donepezila, rivastigmina e galantamina, sdo indicados para casos
leves a moderados da doenga e funcionam aumentando os niveis de acetilcolina no cérebro,
neurotransmissor associado & memoria e ao aprendizado.*’ Para casos moderados a graves,
pode ser utilizado o antagonista do receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), memantina, que
atua na modulacédo do glutamato, reduzindo a excitotoxicidade neuronal. Esses medicamentos
ndo alteram o curso natural da doenga, mas podem promover melhora temporaria ou
estabilizacdo dos sintomas.*®>! No Brasil, esses medicamentos estdo disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS).5?

4.2.2 Tratamento nao farmacoldgico

As intervencbes ndo farmacoldgicas desempenham um papel complementar no manejo da
doenca de Alzheimer, especialmente nos estagios iniciais. Esse tratamento inclui modificacGes

no estilo de vida, atividade fisica, treinamento cognitivo e estimulacéo cerebral no invasiva.>*
56

A prética regular de atividade fisica tem demonstrado efeitos positivos sobre a cognicéo,
embora ainda faltem evidéncias robustas para determinar a melhor modalidade, intensidade e
frequéncia.®” Quanto ao efeito do treinamento e reabilitagio cognitiva, as evidéncias ainda s&o
limitadas.®® No controle de sintomas comportamentais, como agitacdo e agressividade,
estratégias centradas no paciente, incluindo manejo comportamental, capacitacdo de
cuidadores e cuidados individualizados, tém se mostrado eficazes.>®*% Adicionalmente,
terapias como a estimulacdo cerebral ndo invasiva estdo sendo exploradas como abordagens

complementares.>361

5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

5.1 Descricao técnica

O Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional — COFFITO, no Aco6rdao n° 378 de
22 de dezembro de 2014, que dispde sobre a utilizacdo de recursos, métodos e técnicas
cinesioterapéuticas intensivas com vistas a restaurar a capacidade para a realizacédo de tarefas

por meio do treinamento funcional, define a ETCC (em inglés: transcranial direct current

20



stimulation, tDCS) como “aplicagdo de correntes continuas de baixa intensidade (1-2mA)
sobre o cranio para modular a excitabilidade cortical e assim interferir no desempenho de
diferentes funcdes, dentre elas as fun¢Bes sensério motoras e cognitivas. O estimulador é
constituido basicamente por quatro componentes principais: (a) eletrodos (anodo e catodo),
(b) amperimetro, medidor de amplitude de corrente elétrica, (c) potencidmetro, componente
que permite a manipulacdo da amplitude da corrente e (d) baterias para gerar a corrente
aplicada. Para interferir na atividade neuronal, os parametros da estimulacdo (amplitude,
duracdo e orientagdo da corrente e o tamanho dos eletrodos) e o local da aplicacdo sao

determinados dependendo do objetivo terapéutico”.

O Quadro 1 apresenta as informacgdes sobre os registros vigentes de dispositivos de
estimuladores elétricos com aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), conforme identificados em busca realizada em 16 de abril de 2026 no sitio eletrdnico
da Anvisa (termos utilizados na busca: estimulacdo elétrica transcraniana e estimulador

elétrico).

Quadro 1. Registros vigentes de estimuladores elétricos aprovados pela Anvisa.

Nome do produto Numero do registro Data do registro/situacdo Detentor do registro
Epte Bipolar System 25351.090327/2022-20 09/06/2022 lon Clinics Brasil Importacédo E
Vigente Treinamentos Ltda
Epte System 25351.090330/2022-43 23/06/2022 lon Clinics Brasil Importacédo E
Vigente Treinamentos Ltda
Estimulador De 25351.196795/2024-79 28/05/2024 Vr Medical Importadora E
Eletroterapia Vigente Distribuidora De Produtos
Transcraniana Médicos Ltda
Estimulador Portatil 25351.760431/2018-15 25/02/2019 Mind Health Ltda - Epp
Programavel Vigente
Eletroestimulador 25351.760431/2018-15 10/06/2019 Nkl Produtos Eletronicos Ltda -
Microestim Vigente Epp
EletroEstimulador 25351.455467/2024-10 05/03/2025 Nkl Produtos Eletronicos Ltda -
Microestim Data de vencimento: Epp
05/03/2025
Bene 25351.369484/2024-35 16/09/2024 Asmed Latino América
Vigente Comeércio Importacdo E

Exportagdo De Produtos
Médicos Ltda.

Legenda: EPP, Empresa de Pequeno Porte; LTDA, Sociedade Limitada.
Informacdes obtidas em 16 de abril de 2026 no sitio eletronico Consultas Anvisa

Disponibilidade no SUS
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Atualmente, a ETCC nao se encontra disponivel no SUS e até a realizacdo desta revisdo
sistematica, ndo foi identificada avaliacdo ou recomendacdo da ETCC para doenca de
Alzheimer pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

Disponibilidade na saude suplementar

A ETCC néo esta prevista no rol de procedimentos da ANS na salde suplementar para doenca

de Alzheimer.
Seguranca da tecnologia

Precaucdes devem ser tomadas quanto a ETCC em casos de gestacdo (confirmada ou suspeita),
ideacdo suicida, transtorno bipolar, epilepsia, doenca cardiaca, condi¢cbes neuroldgicas e
neuropsiquiatricas, procedimentos cirdrgicos recentes, presenca de implantes metalicos no
corpo (como marca-passo, implante coclear e aparelho auditivo).%? O tratamento também ¢é
contraindicado em casos de lesdes na pele.®® A estimulagio transcraniana por corrente continua
pode causar vermelhidao e irritacdo na pele no local onde sdo colocados os eletrodos, dor de
cabeca, sonoléncia temporaria, e virada para o estado de mania em pessoas com transtorno

bipolar.

5.2 Tecnologias comparadoras disponiveis no SUS ou saude suplementar

O Ministério da Saude publicou, em 2025, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
doenca de Alzheimer.>> O protocolo recomenda o tratamento medicamentoso com uso de
inibidores da acetilcolinesterase (como a donepezila, a galantamina e a rivastigmina) e da
memantina para casos moderados a graves. Sugere também o tratamento ndo farmacoldgico

com exercicio fisico de qualquer modalidade.

5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo as tecnologias

disponiveis no SUS (saude publica e suplementar).

O tratamento medicamentoso da doenca de Alzheimer visa estabilizar o comprometimento
cognitivo, comportamental e das atividades de vida diéria. E hipotetizado que a ETCC (em
monoterapia ou combinada com outros tratamentos, como treinamento cognitivo ou motor)

contribua para diminuigido do comprometimento cognitivo.®*
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5.4 Custos da tecnologia avaliada e das tecnologias atualmente disponiveis no SUS (saude

publica e suplementar).

O custo do tratamento com ETCC depende de fatores como a frequéncia e a duragdo das
sessOes. De acordo com o Referencial Brasileiro de Procedimentos Fisioterapéuticos
(CREFITO 12, 2024)%, o custo da consulta fisioterapéutica para a Neuromodulagio por
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua € de R$268,60. As tecnologias atualmente
disponiveis no SUS sdo o tratamento medicamentoso e o atendimento fisioterapéutico. Os
custos do tratamento da doenca de Alzheimer estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Descricao dos custos da tecnologia avaliada e dos comparadores disponiveis no

SUS.
Intervencdo  Descricgéo Custo Referéncia
Consulta Neuromodulagao por Estimulacéo R$268,60 CREFITO 12,
fisioterapéutica Transcraniana por Corrente Continua 2024%
Tratamento Donepezila R$84,45 (5mg, 30 comprimidos) CMED, ICMS PF
medicamentoso R$92,42 (10mg, 30 comprimidos)  18%, 2026
Galantamina R$368,39 (8mg, 30 capsulas de

liberacdo prolongada)

R$423,98 (16mg, 30 capsulas de

liberacdo prolongada)

R$455,89 (24mg, 30 capsulas de

liberacdo prolongada)
Rivastigmina R$159,60 (1,5mg, 30 capsulas)

R$183,22 (3mg, 30 capsulas)

R$207,85 (4,5mg, 30 capsulas)

R$212,10 (6 mg, 30 capsulas)

R$454,76 (solucéo oral de 2 mg/mL,
frasco de 120ml)

R$591,02 (30 adesivos transdérmicos
de 5 cm2 contendo 9 mg de
rivastigmina com percentual de
liberacdo de 4,6 mg/24 h)

R$688,89 (30 adesivos transdérmicos
de 10 cm2 contendo 18 mg de
rivastigmina, percentual de liberacéo
de 9,5 mg/24 h).

R$688,89 (30 adesivos transdérmicos
de 10 cm2 contendo 27 mg de
rivastigmina, percentual de liberacéo
de 13,3 mg/24 h).

Memantina R$39,23 (10mg, 30 comprimidos
revestidos)
R$435,33 (20mg, 30 comprimidos
revestidos)
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Consulta Atendimento fisioterapéutico em R$6,35 SIGTAP, 2025
fisioterapéutica paciente com comprometimento
cognitivo
Atendimento fisioterapéutico em R$4,67 SIGTAP, 2025
pacientes com disturbios neuro-
cinético-funcionais sem complicacGes
sistémicas
Atendimento fisioterapéutico em R$4,67 SIGTAP, 2025
pacientes com disturbios neuro-
cinético-funcionais com complicacdes
sistémicas
Atendimento fisioterapéutico em R$6,35 SIGTAP, 2025
paciente no pré/pés-operatério de
neurocirurgia
Legenda: mg/mL, miligramas por mililitro; PF, prego de fabrica, com Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) a 18%,
publicados pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED); SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS. Consulta em 16 de abril de 2026.

6. METODOS

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida seguindo as recomendacdes metodoldgicas do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions?!, e as recomendacdes de relato
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).®® O
protocolo da revisdo foi submetido prospectivamente na base de registro International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e estd disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251081629.

6.1 Pergunta estruturada

Qual é a eficacia e a seguranca da estimulacdo transcraniana por corrente continua para o

tratamento de pessoas com doenca de Alzheimer?

A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrénimo
para populacdo ou problema, intervencdo, comparador, “outcomes” (desfechos) e “study

design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS.

P (populacéao) Adultos (maiores de 18 anos) com doenca de Alzheimer em qualquer estagio.

I (intervencéo) Estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
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C (comparador(es)) e Estimulagdo sham (intervencdo feita para parecer igual a intervenco real,
mas sem produzir o efeito terapéutico esperado).
e Reabilitacdo
e Cuidados usuais
e Farmacoterapia
A combinacao sera considerada somente nos casos em gque a mesma cointervencao
for igualmente administrada ao grupo de intervengéo.
O (desfechos — Desfechos primarios
outcomes) e Fungdo cognitiva
e Eventos adversos graves
Desfechos secundarios
e Sintomas neuropsiquiatricos
e Qualidade de vida
e Atividades de vida diaria

e Qualquer evento adverso

S (tipo de estudo — Ensaio clinico randomizado (ECR). Para ensaios clinicos do tipo crossover, apenas

study design) a primeira fase seria considerada para as analises.

Legenda: PICOS, acronimo para populacdo, intervencdo, comparador, outcomes (desfechos), study design (tipo de estudo).

6.2 Critérios de elegibilidade

e Participantes: adultos (maiores de 18 anos) com doenca de Alzheimer, confirmada por
avaliacdo dos critérios clinicos do NIA-AA, ou outros critérios clinicos, exames de

imagem, ou outros métodos previamente estabelecidos e validados.
e Intervencdo: estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC).

e Comparador(es): estimulacdo sham (intervencéo feita para parecer igual a intervengéo
real, mas sem produzir o efeito terapéutico esperado), reabilitacdo, cuidados usuais,
farmacoterapia. A combinagdo ser& considerada somente nos casos em que a mesma

cointervencdo for igualmente administrada ao grupo de intervengé&o.

e Tipo de estudo incluido: apenas ECR foram considerados. Para ensaios clinicos
crossover, apenas a primeira fase do processo de intervencdo foi considerada para

anélise.

6.3 Desfechos de interesse
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Desfechos primarios

1. Funcdo cognitiva, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas ndo
se limitando ao Mini-Mental State Examination (MMSE) ¢ o Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog).

2. Eventos adversos graves, avaliados pela frequéncia de participantes com pelo menos

um evento adverso grave.

Desfechos secundarios

1. Sintomas neuropsiquiatricos, avaliada por meio de ferramentas ou meétodos validos
como, mas ndo se limitando a Neuropsychiatric Inventory (NPI) e Behavioral
Pathology in Alzheimer’s Disease (BEHAVE-AD).

2. Qualidade de vida, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas nao
se limitando a Quality of Life-Alzheimer’s Disease (QoL-AD).

3. Atividades de vida diaria, avaliadas por meio de ferramentas ou métodos validos como,
mas nao se limitando a Instrumental Activities of Daily Living (IADL).

4. Quaisquer eventos adversos, avaliados pela frequéncia de participantes com pelo menos

um evento adverso.

De forma a auxiliar a compreensdo desta revisdo, as principais ferramentas utilizadas para
avaliacdo destes desfechos e consideradas pelos ensaios clinicos randomizados incluidos estdo
apresentadas no Anexo |. A avaliacdo dos desfechos ndo estd limitada as ferramentas
apresentadas no anexo, mas eles devem ter sido avaliados pelos ensaios clinicos com

ferramentas ou métodos validos para tal.

6.4 Busca por estudos

6.4.1 Busca eletronica

Foi realizada uma busca da literatura nas seguintes bases de dados ou repositérios eletrénicos:

e Cochrane Controlled Register of Trials (CENTRAL, via Wiley).

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier);

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]);

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).
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Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes:
e Registros de protocolos de estudos clinicos: Clinicaltrials.gov e WHO International
Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP).
e Literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS).

e Busca manual em listas de referéncias dos estudos relevantes.

6.4.2 Estratégias de busca

Todas as buscas foram realizadas no dia 19 de novembro de 2025, sendo elaboradas
considerando o vocabulario controlado da base, seus sinbnimos e termos contidos na arvore
hierarquica, além de termos livres relacionados. Ndo foram aplicados filtros de data, idioma ou
status (resumo ou texto completo) da publicacdo. As estratégias de busca para cada uma das
bases de dados consideradas, bem como o nimero de resultados, estdo apresentadas no Anexo
.

6.5 Selecéo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases por meio da plataforma Rayyan.®’ A primeira
fase compreendeu a triagem de titulos e resumos das referéncias obtidas por meio das buscas.
Na segunda fase, os textos completos das referéncias consideradas potencialmente elegiveis
foram lidos para confirmar a elegibilidade. Ambas as fases foram conduzidas por dois revisores
independentes. Discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor. Os estudos excluidos

apos a segunda fase e as razbes para a exclusdo foram apresentados no Anexo I11.

6.6 Extracdo de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes

usando uma planilha padronizada no Microsoft Excel®, para extragdo das seguintes

informagdes dos estudos incluidos:

a) Informagdes gerais: autor, ano de publicagdo, delineamento do ECR, fonte de
financiamento, conflitos de interesses.

b) Participantes: nimero de participantes (n), idade média, sexo, gravidade da doenca.

c) Intervencdo/comparador: nome, posologia (dose, método de aplicacdo, frequéncia),

numero de participantes dos grupos intervencéo e controle, e tempo de seguimento.
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d) Desfechos: ferramenta de avaliacdo, estimativas de tamanho de efeito e suas respectivas

medidas de confianca e variancia, time point de avaliacao.
6.7 Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

A ferramenta da Cochrane (RoB verséo original) foi utilizada para avaliar o risco de viés dos
estudos incluidos nesta revisdo.%® Dois revisores independentes conduziram esta etapa, e

divergéncias foram resolvidas por meio de consenso ap6s consulta a um terceiro revisor.
6.8 Unidade de analise

A unidade de analise foi o participante individual dos estudos incluidos.

6.9 Apresentacao dos estudos

As caracteristicas dos estudos incluidos foram descritas de forma narrativa, como por exemplo
numero de participantes, bragcos dos estudos, desfechos avaliados, tipo de intervencao e tempo
de duracdo. Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos de interesse para

esta revisdo sistematica.
6.10 Medidas do efeito do tratamento e analise de dados

Para variaveis dicotdbmicas foi utilizado risco relativo (RR) ou a razdo de chances (OR, se
nenhum ou poucos eventos) como medidas de estimativa de tamanho do efeito; para variaveis
continuas foi utilizada a diferenca de médias (DM) ou a diferenca de médias padronizada
(DMP, se desfechos medidos com ferramentas diferentes). Um intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) foi considerado.*

Metanalises com modelo de efeitos randomicos usando o software Review Manager (RevMan
5.4) foram planejadas caso os estudos individuais fossem clinicamente e metodologicamente

homogéneos o suficiente para serem agrupados.
6.11 Investigacéo da heterogeneidade

Se fossem conduzidas metanalises, o teste Chi? seria utilizado para testar a presenca de
heterogeneidade estatistica (inconsisténcia) e o 12 seria utilizado para investigar a magnitude da

inconsisténcia (12 > 50% indicando inconsisténcia significativa).*
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6.12 Anélises adicionais

Para os desfechos primarios, mediante disponibilidade de dados, foram planejadas as seguintes

anélises adicionais:

e Anadlises de subgrupo

o Inicio da doenga: precoce (diagndstico < 65 anos) e tardio (diagnéstico > 65
anos). Espera-se um efeito menos acentuado de intervengdes na doenca
precoce.%®

o Estagio da doenca: leve, moderada e grave. Espera-se um efeito mais acentuado
de intervencdes quando administradas no inicio da doenca.”

o Localizacdo do eletrodo. Espera-se uma variacdo do efeito relacionado a
localizagdo do eletrodo, uma vez que diferentes regides cerebrais estdo
envolvidas em funcGes especificas e podem responder de forma distinta a
estimulac&o.’®

e Analise de sensibilidade excluindo-se das analises estudos com pelo menos um dominio

classificado com risco alto ou incerto de viés.

6.13 Investigacao de viés de publicacéo
A avaliacdo do viés de publicacédo foi realizada por meio da inspecéo visual dos graficos em

funil .t

6.14 Dados faltantes
Os autores dos estudos incluidos seriam contatados para obter os dados ausentes ou

incompletos se necessario.
6.15 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio da abordagem Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).? As avaliacdes foram
feitas por comparacdo e por desfecho e utilizaram 0s seguintes critérios: risco de viés,
imprecisdo, inconsisténcia, evidéncias indiretas e viés de publicacdo. Os resultados e 0s
julgamentos foram apresentados em uma tabela de resumo dos achados (Summary of Findings

table), seguindo 0 modelo da ferramenta GRADEpro (https://www.gradepro.org/).
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7. RESULTADOS
7.1 Resultados da busca

As buscas recuperaram 1.320 referéncias, das quais 343 duplicatas foram identificadas e
excluidas e, portanto, 977 referéncias foram analisadas pelo titulo e resumo. Destas, 874 foram
eliminadas por ndo preencherem os critérios de elegibilidade e 103 referéncias foram
classificadas como potencialmente elegiveis e foram avaliadas em texto completo. Apos essa
avaliacdo, 31 referéncias foram excluidas com razfes e duas referéncias estdo aguardando
classificacdo quanto a elegibilidade; foi realizado contato com os autores, e ndo houve retorno
até o momento da finalizagio desta revisdo. Ao final, 70 referéncias’**° relatando 41 ECR
foram incluidas nesta revisao sistematica. Os estudos excluidos e as justificativas para exclusdo
encontram-se no Anexo 1. A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de sele¢do dos

estudos.

Entre os 41 ECR incluidos, 16 ECR estdo em andamento'**° (e foram relatados em 20
referéncias) e 25 estdo finalizados (e foram relatados em 50 referéncias). Entre os 25 ECR

finalizados, ha:
e um ECR sem resultados publicados®!132

e um ECR [ECR EXPRESS] sem resultados publicados para a populacdo de interesse

desta revisdo!33-1%9

e um ECR cross-over que nédo disponibilizou os dados separados para a primeira fase do

estudo?!

Dessa forma, trés ensaios clinicos randomizados foram excluidos, e os 22 restantes foram

incluidos nas analises desta revisdo sistematica.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos.

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=1,320) n=0)

N Duplicatas eliminadas
(n =343)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo

(n="977)

S Referéncias eliminadas
(n=874)

Referéncias avaliadas em texto completo

(n=103)
Referéncias excluidas
—> com razoes
(n=31)

Referéncias de estudos incluidos (n = 70)
Estudos incluidos na revisdo (n = 41)
Estudos que contribuiram para analise de desfechos (n = 22)

7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 22 ECR com resultados de desfecho disponiveis foram publicados entre 2014 e 2025 e
apresentaram desenho paralelo.”**'® Os ECR incluiram 868 participantes e avaliaram tanto a

ETCC isolada quanto a ETCC associada a outras intervencgoes:
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e 16 ECR compararam ETCC versus ETCC sham’!-75798183-92.99,101-110

e 5 ECR compararam ETCC combinada a outras intervengdes, incluindo treinamento
motor, treinamento cognitivo, exercicio fisico, estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva 76-78,80,82,93-98

e 1 ECR comparou ETCC a nenhuma intervencéo (grupo controle)'®

A maioria dos ECR adotou a intensidade de 2 mA e apenas um ECR incluiu um braco com
estimulagdo de 1 mA com resultados disponiveis.”>*? Os ECR apresentaram variagdo quanto
as localizacgBes e ao tipo de eletrodo (anodo versus catodo). A duragdo da estimulacéo variou
de 20 a 30 minutos. As principais caracteristicas dos ECR incluidos estdo apresentadas no
Quadro 4.
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Quadro 4. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados com resultados de desfechos disponiveis (n = 22)

Estudo | Delineam Registro Desfechos e time .
do Local / . . . Conflitos de Fontes de
(Autor ento do . Participantes Tecnologia Comparador point de . . .
protocol periodo . interesse financiamento
ano) estudo o avaliacdo
Andrad ECR NCTO027 Brasil Pessoas com ETCC+TC ETCC sham+TC Primarios Os autores Brazilian
,20227% | paralelo 72185 DA (NINCDS- Fungdo cognitiva | declaram néo National
7 Maio de | ADRDA), idade | ETCC:anodal, | ETCC sham: 2mA, global haver conflito Council for
2016 a entre 60 e 90 2mA, 30 minutos, 30 segundos, e de interesses. Scientific and
maio de anos, deméncia aumento e diminuicdo da Secundarios Technological
2019 leve a moderada diminuicdo corrente para OmA Atividade Development
(CDR), MMSE gradual da no restante do cerebral (CNPQ) to BF-
> 12 pontos, uso corrente nos tempo (30 minutos). | (eletroencefalogr C
de inibidores de primeiros e Aplicada no ama). (422533/2016-
acetilcolinesteras altimos 30 DLPFC esquerdo, 5)
e e antagonistas segundos. DLPFC direito, Mensurado na
do receptor Aplicada no lobo temporal e linha de base e 7
NMDA 3 meses | DLPFC esquerdo, lobo parietal dias ap6s a
antes do DLPFC direito, intervencéo.
rastreamento, lobo temporal e

nao ter feito

treinamento

cognitivo 3
meses antes do
inicio do estudo,

sem

contraindicacdo
para ETCC, sem
uso de alcool ou

outras drogas

lobo parietal

TC: 72 atividades,
considerando
tarefas de sintaxe
e gramatica;
nomeacao de
objetos e acdes; e
atencéo espacial

n=18

TC: 72 atividades,
considerando
tarefas de sintaxe e
gramatica;
nomeacao de
objetos e aces; e
atencdo espacial

n=18
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corrente nos

n= 36 Frequéncia: 3 vezes
Frequéncia: 3 por semana durante
vezes por semana 2 meses (24
durante 2 meses sessoes)
(24 sessdes)
Bystad ECR NCT025 | Noruega Pessoas com ETCC ETCC sham Primérios Os autores Department of
2016775 | paralelo 18412 DA (NINCDS- Memoria verbal | declaram ndo Psychology,
Maio de ADRDA) ETCC: anodal e ETCC sham: 30 haver conflito [  University of
2013 a catodal, 2mA, 30 segundos, e de interesses. Tromsg,
fevereiro n=26 minutos. Aplicada diminuicdo da Secundérios Norway
de 2016 no lobo frontal corrente para OmA - Funcéo
direito e esquerdo no restante do cognitiva global
tempo (30 minutos). - Sintomas
n=13 Aplicada no lobo depressivos
frontal direito e - Declinio
Frequéncia: 6 esquerdo progressivo
sessOes ao longo - Confuséo
de 10 dias
Mensurado na
n=13 linha de base e 10
dias ap06s o inicio
Frequéncia: 6 do protocolo (62
sessdes ao longo de 5essdo)
10 dias
Cotelli ECR Registro Italia Pessoas com DA ETCC+TMIC ETCC sham+TMIC - Funcéo Os autores Alzheimer’s
201476 paralelo nao (NINCDS- cognitiva global | declaram néo Association
identifica [  Periodo ADRDA) ETCC: anodal, | ETCC sham: 2mA, - Linguagem haver conflito (NIRG-11-
do nio 2mA, 25 minutos, 10 segundos, - Memoria de interesses. 205099)
informado n= 36 aumento e diminuicdo para - Habilidade
diminuicéo OmA e aumento executiva e de
gradual da para 2mA nos funcgéo
Gltimos 10 - Praxis
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primeiros e segundos. Aplicada - Sintomas
altimos 10 no DLPFC neuropsiquiatrico
segundos. esquerdo S
Aplicada no - Atividades de
DLPFC esquerdo | TMIC: sesséao diaria vida diaria
de treinamento - Equilibrio e
n=12 baseado em marcha
codificacgdo, pistas
TMIC: sessao que desaparecem, Mensurado no
diéria de mnemdnicos baseline, 2
treinamento visuais, ensaio em semanas, 3 e 6
baseado em expansdo e reviséo. meses apds a

codificacgdo, pistas
que desaparecem,
mnem®onicos
visuais, ensaio em
expansao e
revisao.

ETCC+TM

ETCC: 2mA, 25
minutos, aumento
e diminuicédo
gradual da
corrente nos
primeiros e
Gltimos 10
segundos.
Aplicada no
DLPFC esquerdo

n=12

Frequéncia: 5 vezes
por semana durante
2 semanas

intervengdo
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TM: sessdo diaria
de treinamento de
reabilitacdo da
marcha,
exercicios de
equilibrio e
coordenacdo
motora.

n=12

Frequéncia: 5
Vezes por semana

durante 2 semanas
Fonte ECR NCTO066 Italia Pessoas com ETCC+TM ETCC sham+TM Primarios Os autores O estudo ndo
20247778 | paralelo 19795 DA, > 15 pontos Fungdo cognitiva | declaram néo recebeu
Junhode | no MMSE, bom | ETCC: anodale | ETCC sham: 2mA, global haver conflito | financiamento
2018 a nivel de adesdo e catodal, 2mA, 10 segundos, de interesses. externo.
Dezembro em tratamento aplicado nos diminuicdo para Secundarios
de 2019 com inibidores primeiros 15 OmA e aumento - Memodria
da minutos do TM. para 2mA nos - Memodria verbal
acetilcolinesteras Aplicada no Gltimos 10 - Memodria de
e esem DLPFC esquerdo | segundos. Aplicada trabalho
alterac6es no e ombro direito. no DLPFC - Fala
tratamento nos esquerdo e ombro - Atencéo
Gltimos 4 meses | TM: sessfes com direito. seletiva
antes do estudo 5 minutos de - Atencéo
aquecimentoe 5 | TM: sessbes com 5 sustentada e
n=23 minutos de minutos de inibicdo do
desaquecimento, aquecimento e 5 controle
baseadas em minutos de

treinamento de

desaquecimento,
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resisténcia
motora. Duracao
de 45 minutos

n=6

Frequéncia: 5
vezes por semana
durante 2 semanas

ETCC+TC

ETCC: anodal e
catodal, 2mA,
administrada nos
primeiros 15
minutos do TC.
Aplicada no
DLPFC esquerdo
e ombro direito.

TC: intervencdo
individual com
estimulos de
meméria e outras
funcdes
cognitivas,
ajustados ao
déficit, incluindo
orientacéo,
exercicios
especificos e

baseadas em
treinamento de
resisténcia motora.
Duracéo de 45
minutos

n==6

Frequéncia: 5 vezes
por semana durante
2 semanas

ETCC sham+TC

ETCC: 2mA, 10
segundos,
diminuicéo para
OmA e aumento
para 2mA nos
Gltimos 10
segundos. Aplicada
no DLPFC
esquerdo e ombro
direito.

TC: intervencdo
individual com
estimulos de
memodria e outras
funcdes cognitivas,

- Sintomas
neuropsiquiatrico
s

Mensurados na
linha de base,
apos a
intervencdo e em
7 dias apo6s a
intervenc&o.
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estimulacéo
multissensorial.
Duragéo de 45
minutos

n=7
Frequéncia: 5

Vezes por semana
durante 2 semanas

ajustados ao déficit,
incluindo
orientacéo,
exercicios
especificos e
estimulacéo
multissensorial.
Duracéo de 45
minutos

n=4

Frequéncia: 5 vezes
por semana durante

2 semanas
Gangem ECR Registro Itélia Pessoas com DA ETCC ETCC sham Primarios Os autores Néo relatado.
i 20217 | paralelo nao leve (DSM-V e Fungdo cognitiva | declaram néo
Estudo identifica [  Periodo NINCDS- ETCC: anodal, | ETCC sham: 2mA, global haver conflito
1 do ndo ADRDA) 2mA, 20 minutos. 10 segundos. de interesses.
informado Aplicada no lobo | Aplicada no lobo Secundarios
n=26 frontotemporal frontotemporal - Funcéo
esquerdo esquerdo cognitiva:
subescalas
n=13 n=13 especificas da
MMSE e da
Frequéncia: 1 vez Frequéncia: 1 vez MODA
ao dia durante 10 ao dia durante 10 - Atividade

dias

dias

neurofisiolégica

O momento da
mensuragao ndo
foi informado.
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Gangem ECR Registro Itélia Pessoas com DA ETCC ETCC sham Primérios Os autores Néo relatado.
20217 | paralelo néo leve (DSM-V e Func&o cognitiva | declaram n&o
Estudo identifica [  Periodo NINCDS- ETCC: anodal, | ETCC sham: 2mA, global haver conflito
2 do néo ADRDA) 2mA, 20 minutos. 10 segundos. de interesses.
informado Aplicada no lobo | Aplicada no lobo Secundarios
n=18 frontotemporal frontotemporal - Funcéo
esquerdo esquerdo cognitiva
subescalas
n=9 n=9 especificas da
MMSE e da
Frequéncia: 1 vez Frequéncia: 1 vez MODA
ao dia durante 10 ao dia durante 10 - Sintomas
dias, ao longo de | dias, ao longo de 8 | neurofisioldgicos
8 meses meses
O momento da
mensuracao ndo
foi informado.
Hu ECR Registro China Pessoas com DA ETCC+EMTr ETCC sham + Primarios Os autores National Key
2022% paralelo néo (NIA-AA) EMTr sham Sintomas declaramndo | R&D Program
identifica [  Periodo ETCC: anodal e neuropsiquiatrico | haver conflito of
do nio n= 88 catodal, 2mA, 30 [ ETCC sham: 2mA s de interesses. China
informado (44 elegiveis minutos, com por 25 segundos no (2018YFC1314
para comparacao aumento e inicio da Secundérios 500,
ETCC versus reducdo durante estimulacéo e - Funcéo 2018YFC13145
ETCC sham) 0s primeiros e reducdo para OmA cognitiva global 04).
altimos 25 para o tempo - Qualidade do
segundos. restante. Aplicada sono
Aplicada na drea | na area pré-frontal - Eventos
pré-frontal contralateral adversos
contralateral EMTr sham: bobina

EMTr: frequéncia

de diafragma duplo
de ar de 70mm que

de 40Hz aplicada

produzia o som t&o

Mensurados na
linha de base, 4 e
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com intensidade
de 90% do limiar
motor de repouso

n=22

EMTr
EMTr: frequéncia
de 40Hz aplicada
com intensidade
de 90% do limiar
motor de repouso

n=22

ETCC
ETCC: anodal e
catodal, 2mA, 30

minutos, com
aumento e
reducdo durante
0s primeiros e
altimos 25
segundos.
Aplicada na area
pré-frontal
contralateral

n=22
Frequéncia: dias

alternados, 3
Vezes por semana,

alto quanto o EMTr
ativo. Apds
dissipado, o campo
magnético estimula
a superficie do
couro cabeludo,
mas ndo penetra
pelo cranio e
cortex.

n=22

Frequéncia: dias
alternados, 3 vezes
por semana, por 4

semanas
consecutivas

12 semanas apds
a intervencéo.
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por 4 semanas
consecutivas

Im

ECR Registro | Coreiado | Pessoas com DA ETCC ETCC sham - Funcéo A City Ministry of
20198 paralelo néo Sul leve (CDR, cognitiva global; | University of Science and
identifica DSM-V e ETCC: anodale | ETCC sham: 2mA, - Taxa New York ICT
do Julho a NINCDS- catodal, 2mA, 30 30 segundos, e metabdlica (CUNY) (2015M3C7A1
Setembro ADRDA) minutos, aumento diminuicéo da cerebral regional detém 064832,
de 2017 e diminuigéo corrente para OmA para glicose propriedade 2017R1C1B201
n=20 gradual da nos ultimos 30 intelectual 1802)
corrente nos segundos. Aplicada Mensurado na relacionada a
primeiros e no DLPFC linha de base e 6 sistemas e National
altimos 30 esquerdo e DLPFC meses apds a métodos de Institutes of
segundos. direito intervencéo neuroestimulag Health
Aplicada no o, tendo (NIHNIMH
DLPFC esquerdo n=38 Marom Bikson | 1RO1IMH11189
e DLPFC direito como inventor. | 6, NIH-NINDS
Frequéncia: 1 vez Marom Bikson [ 1R01NS101362
n=12 ao dia durante 6 possui )
meses participacdo
Frequéncia: 1 vez acionéria na
ao dia durante 6 Soterix
meses Medical Inc. e
atua como
consultor para
a Boston
Scientific Inc.
Keum ECR Registro | Coreiado | Pessoas com DA ETCC+TC ETCC sham + TC Primérios Né&o relatado. Néo relatado.
2025%2 paralelo néo Sul Fungéo cognitiva
identifica n=2 ETCC: anodal e ETCC sham: ndo e habilidade
do Periodo catodal, 2 mA, 30 relatado executiva
néo minutos. Aplicada n= nao relatado
informado

no DLPFC
esquerdo e area

Mensurado na
linha de base e 12
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supraorbital

Frequéncia: 1

semanas apdés a

direita. sessdo por dia ao intervencdo
longo de 10
TC: treinamento semanas
de memoria
multiestratégico,
60 minutos
n= ndo relatado
Frequéncia: 1
sessao por dia ao
longo de 10
semanas
Khedr ECR NCTO017 Egito Pessoas com ETCC ETCC sham Primérios Os autores Assiut
2014885 | paralelo 46498 DA (NINCDS- Funcdo cognitiva | declaram néo University
Outubro de ADRDA) ETCC: anodal, | ETCC sham: 2mA, global haver conflito | research center
2011a 2mA, 25 minutos. 30 segundos. de interesses.
setembro n= 34 Aplicada no Aplicada no Secundarios
de 2012 DLPFC esquerdo | DLPFC esquerdo e - Mudancga na
e area supraorbital area supraorbital excitabilidade
direita. direita. cortical
WAIS-III
n=11 - Potencial
n=11 evocado

ETCC catodal relacionado a
Frequéncia: 1 vez eventos (P300)

ETCC: catodal,
2mA, 25 minutos.
Aplicada no
DLPFC esquerdo

ao dia, por 10 dias
consecutivos

Mensurado na
linha de base,
apos a tltima
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e area supraorbital

sessdo e 2 meses

direita. apos a
intervencdo
n=12
Frequéncia: 1 vez
ao dia, por 10 dias
consecutivos
Khedr ECR NCTO033 Egito Pessoas com ETCC ETCC sham Primérios Os autores Assiut
20198687 | paralelo 13518 DA (NINCDS- - Funcéo declaram néo University
Julho de ADRDA) ETCC: anodal, | ETCC sham: 2mA, | cognitiva global | haverconflito | research center
2016 a 2mA, 20 minutos. 30 segundos. - Sintomas de interesses.
outubro de n= 46 Aplicada nos Aplicada nos lobos depressivos
2017 lobos temporoparietais
temporoparietais Secundarios
n=23 Biomarcadores
n=23 neurodegenerativ
Frequéncia: 5 0S Séricos
Frequéncia: 5 sessdes semanais
sessBes semanais por 2 semanas
por 2 semanas consecutivas Mensurado na
consecutivas linha de base e 2
semanas apés a
intervencgéo
Kim ECR Registro | Australia | Pessoas com DA ETCC ETCC sham - Funcéo Os autores Korea Health
202388 paralelo nao e achados cognitiva global declaram néo Technology
identifica | Janeiro de amiloides ETCC: anodal e ETCC sham: - Atencéo haver conflito R&D
do 2021a positivos na catodal, 2mA, 30 | 2mA, 30 segundos. - Memoéria de de interesses. | project, Korea
julho de tomografia por | minutos. Aplicada Aplicada no trabalho Health Industry
2022 emissdo de no DLPFC DLPFC esquerdo e - Linguagem Development
positrons esquerdo e DLPFC direito - Capacidades Institute

DLPFC direito

visuoespaciais
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(NINCDS- n=28 - Memodria visual (KHIDI),
ADRDA) n=28 e verbal Ministry of
Frequéncia: 84 - Fluéncia Health &
n=16 Frequéncia: 84 sessOes, ao longo de (seméntica e Welfare,
sessdes, ao longo 12 semanas fonética) Republic of
de 12 semanas - Leitura de cores Korea
(H122C0667) e
Mensurado na IBS-R015-D1
linha de base, 12
e 14 semanas
apos a
intervencgéo
Li ECR ChiCTR China Pessoas com ETCC ETCC sham Primarios Os autores Zhejiang
2023%° paralelo | 1900021 DA (CID 11) Fungdo cognitiva | declaram néo Provincial
067 Janeiro de ETCC: anodal e | ETCC sham: 2mA, global haver conflito Health
2020 a n= 140 catodal, 2mA, 20 10 segundos, de interesses. Commission
julho de minutos, aumento diminuicdo para Secundarios (2020KY 285,
2022 e diminuigéo OmA ao longo do - Funcéo 2020KY286)
gradual da tempo restante (20 cognitiva global Ningbo Public
corrente nos minutos). Aplicada - Indicadores Welfare
primeiros e no DLPFC eletrofisioldgicos Projects
Gltimos 3 esquerdo e DLPFC (20215179,
segundos. direito Mensurados na 2021S180)
Aplicada no linha de base, em Basic Public
DLPFC esquerdo n=70 2 e 6 semanas Welfare Project
e DLPFC direito apos a of Zhejiang
Frequéncia: 2 intervencéo Province
n=70 vezes ao dia, 5 (LQ21H170001
Vezes por semana )
Frequéncia: 2 (com 2 dias off), ao Ningbo Medical
vezes ao dia, 5 longo de 6 semanas Science and
vezes por semana consecutivas Technology
(com 2 dias off), Project
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ao longo de 6
semanas
consecutivas

(2018A04,
2018A54,
2019Y65)
Major Fund
Project of
Ningho Science
and Technology
Bureau
(2019B10034)
Ningbo Top
Medical and
Health
Research
Program
(2022030410)
Taizhou
Science
and Technology
Plan Project
(20ywh85)
Lishui science
and technology
plan project
(2021ZDYF18
Lishui Science
and Technology
Plan Project

(2023GYX56)
LoBue ECR NCT052 Estados Pessoas com DA ETCC1 ETCC sham Primarios Os autores Alzheimer’s
2025%- | paralelo 70408 Unidos da (Dallas-Fort ETCC:anodale | ETCC: OmAalmA Memoria declaram néo Women’s

9 América Worth) catodal, OmA a ao longo de 60 episodica verbal | haver conflito | Association for
1mA ao longo de | segundos, OmA ao de interesses. | Resources and
n=29 60 segundos, longo de 20

Education
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Julho de 2mA ao longo de | minutos. Aplicada Secundarios (AWARE),
2022 a 20 minutos. no cortex pré- - Memoria Texas
fevereiro Aplicada no frontal medial episodica visual Alzheimer’s
de 2024 cortex pré-frontal - Linguagem Research and
medial - Velocidade de Care
n=>5 processamento- Consortium
n=10 Funcdo executiva (2020-45-25-
Frequéncia: 10 CR), US Army
ETCC?2 sessdes diarias ao Mensurado na Medical
ETCC: anodal e | longo de 2 semanas linha de base e Research and
catodal, OmA a em 8 semanas Development
2mA ao longo de apos a Program
60 segundos, intervengdo (WB1XWH-20—
2mA ao longo de 1-0493),
20 minutos. National
Aplicada no Institute on
cortex pré-frontal Aging
medial (1K23AG07526
1-01A1)
n=14
Frequéncia: 10
sessOes diarias ao
longo de 2
semanas
Lu ECR ChiCTR Hong Pessoas com ETCC+TC ETCC sham+TC Primarios Os autores General
2019%9% | paralelo | TRC140 Kong DA (NINCDS- - Fungéo declaramndo | Research Fund
05036 ADRDA) ETCC: anodale | ETCC sham: 2mA, | cognitiva global | haver conflito of Research
Maio de catodal, 2mA, 20 30 segundos, e - Memoéria de interesses. | Grant Council
2015a n=201 minutos, aumento diminuicdo da of
novembro e diminuicédo corrente para OmA Secundérios Hong Kong
de 2017 gradual da no restante do - Memoria e (GRF14108214
corrente nos tempo (20 minutos). linguagem )
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primeiros e Aplicada no - Habilidades
altimos 20 DLPFC esquerdo e cognitivas
segundos. membro - Sintomas
Aplicada no contralateral direita. | neuropsiquiatrico
DLPFC esquerdo S
e membro n= 64 - Eventos
contralateral adversos
direita. Frequéncia: 3

TC: teste N-back
adaptativo com
sequéncia de
estimulos

n= 69

ETCC+TC
controlado

ETCC: anodal e
catodal, 2mA, 20
minutos, aumento
e diminuicédo
gradual da
corrente nos
primeiros e
altimos 20
segundos.
Aplicada no

sessoes de 45
minutos por
semana, ao longo
de 4 semanas

Mensurados na
linha de base, nas
semanas 4,8 e 12

apos a
intervencgéo
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DLPFC esquerdo
e membro
contralateral
direita.

TC controlado:
treinamento
cognitivo
controlado com
sequéncia de
estimulos

n= 68

Frequéncia: 3
sessOes de 45
minutos por
semana, ao longo
de 4 semanas

Melend ECR Registro Espanha Pessoas com ETCC ETCC sham Primarios Os autores MCIN/AEI
ez paralelo nao DA (NIA-AA), - Fungéo declaram néo [Grant
2023%° identifica [  Periodo >65 anos, ETCC: anodal, | ETCC sham: 2mA, | cognitiva global | haver conflito PID2022-
do néo MMSE entre 18 | 2mA, 20 minutos, 30 segundos, - Memoéria de interesses. 1367980B-

informado e 22 pontos aumento e diminuicio para imediata 100].
durante o diminuicédo OmA ao longo do - Memodria tardia
rastreamento, 4 gradual da tempo restante (20 Secundarios
pontos no GDS, corrente nos minutos). Aplicada | Funcdo executiva
< 28 pontos no primeiros e no DLPFC
Memory Alter- Gltimos 30 esquerdo lobo Mensurado na
ation Test segundos. frontal direito. linha de base,
Aplicada no apods a
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n=18 DLPFC esquerdo n=9 intervencdo e 1
lobo frontal més pés
direito. Frequéncia: 1 vez intervencéo
ao dia por 5 dias
n=9 consecutivos
Frequéncia: 1 vez
ao dia por 5 dias
consecutivos
Mojarr ECR Registro Ird Pessoas com DA ETCC Grupo controle Primérios Os autores Nenhum
ad paralelo nao leve > 65 anos - Sintomas declaramndo | financiamento
2025100 identifica |  periodo de idade, sem ETCC: anodal e Nenhuma neuropsiquiatrico | haver conflito foi recebido
do n&o doenca cardiaca, | catodal, 2mA, 20 intervencio s (ansiedade e de interesses.
informado sem lesBes na minutos, aumento depressdo)

cabeca, sem
doencas
contagiosas, e
sem doengas
graves como
cancer e
epilepsia.

n=18

e diminuigéo
gradual da
corrente nos
primeiros e
altimos 30
segundos.
Aplicada no
DLPFC esquerdo
e DLPFC direito

Frequéncia: 10
sessOes semanais

Reabilitacéo
cognitiva

Reabilitacéo
cognitiva: 90

Mensurado na
linha de base, al
semana e 1 més

apos a
intervencgdo
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minutos,
programa de curto
prazo, com base
na abordagem de
Luria para a
substituicdo de
funcdes de saude

Frequéncia: 9
sessdes semanais

Park ECR NCTO044 Estados Pessoas com ETCC ETCC sham Sintomas Os autores NIH/NINR
2024 0% [ paralelo 57973 Unidosda | diagnéstico de neuropsiquiatrico | declaram nédo Grants R15
104 América | DA, entre50e | ETCC:anodale | ETCC sham:2mA, s haver conflito | NR018050 and
90 anos de idade, | catodal, 2mA, 20 30 segundos. de interesses. | RO1NR019051
Setembro | com dor crénica | minutos. Aplicada | Aplicada no M1 do Mensurado na
de 2020 a relatada pelo no M1 do hemisfério esquerdo | linha de base, ao
outubro de cuidador hemisfério e regido fim da
2022 esquerdo e regido supraorbital intervencdo e 3
n=40 supraorbital esquerda. meses apds a
esquerda. intervencgdo
n=20
n=20
Frequéncia: 1 vez
Frequéncia: 1 vez ao dia por 5 dias
ao dia por 5 dias
Rasmus ECR NCTO033 Noruega Pessoas com ETCC ETCC sham Primarios Os autores Northern
sen 2021 | paralelo 25205 diagndstico de Meméria verbal declaram ndo Norway
105-106 Julho de DA até ETCC: anodale | ETCC sham: 2mA, | imediata e tardia | haver conflito | Regional Health
2017 a moderada catodal, 2mA, 19 [ 30 segundos, com de interesses. Authority
margo de (NINCDS- minutos, com reducdo para 0 mA Secundarios (Helse Nord) -
2020 ADRDA), 60 a aumento e nos 30 segundos - Funcéo UIT - The
85 anos de idade, reducdo nos seguintes. Duragdo | cognitiva global Acrctic
> 17 pontos no primeiros e de 18 minutos.
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MMSE, em altimos 30 Aplicada no Mensurado na University of
tratamento segundos. DLPFC esquerdo linha de base e Norway
medicamentoso Aplicada no apos 6 sessdes
para DA com DLPFC esquerdo
dose estavel > 90
dias n=10 n=9
n=19 Frequéncia: 6 Frequéncia: 6
sessOes, ao longo | sessOes, ao longo de
de dois dias dois dias alternados
alternados
Satorres ECR Registro Espanha Pessoas com ETCC ETCC sham Primarios Os autores Ministerio de
2023197 | paralelo nao DA até - Fungéo declaram néo Ciencia e
identifica [ Periodo | moderada (DSM | ETCC:anodal, | ETCC sham:2mA, | cognitiva global | haver conflito Innovacion
do néo IV),>65an0os | 2mA, 20 minutos, 30 minutos, com - Memoéria de interesses. | (MCIN)/Agenci
informado de idade, 3 comaumentoe | reducdo para OmA e imediata a Estatal de
pontos na Escala reducédo da aumento para 2mA | - Memodria tardia Investigacién
Global de corrente nos nos ultimos 30 (AEI)/10.13039
Deterioracéo, primeiros e segundos. Aplicada Secundarios /501100011033
com apatia Gltimos 30 no DLPFC Funcéo executiva (Grant
(Escala de segundos. esquerdo lobo PID2019-
Apatia, > 14 Aplicada no frontal direito 103956RB-100)
pontos), MMSE | DLPFC esquerdo Mensurado na e Conselleria de
entre 18 e 26 lobo frontal linha de base e 10 Innovacidn,
pontos. direito n=16 dias apos a Universidades,
intervencdo Cienciay
n=33 n=17 Frequéncia: uma Sociedad
vez ao dia, por 10 Digital of
Frequéncia: uma dias consecutivos Generalitat
vez ao dia, por 10 Valenciana
dias consecutivos (Spain) (Grant
GV/2021/174)
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Suemot ECR NCTO014 Brasil Pessoas com ETCC ETCC sham Primarios Os autores Scala Institute
02014 paralelo 81558 DA até Apatia declaram n&o
108-109 Janeiro a moderada ETCC: anodal e | ETCC sham: 2mA, haver conflito
maio de (NINCDS- catodal, 2mA, 20 20 segundos. de interesses.
2012 ADRDA), com | minutos, aumento Aplicada no Secundarios
apatia (Escala de e diminuicédo DLPFC esquerdo - Sintomas
Apatia, > 14 gradual da lobo frontal direito. | neuropsiquiatrico
pontos), MMSE corrente nos S
entre 10 e 20 primeiros e n=20 - Funcéo
pontos, em uso Gltimos 10 cognitiva global
de doses estaveis segundos. Frequéncia: 6 - Sintomas
de inibidores de Aplicada no sessOes em dias depressivos
acetilcolinesteras | DLPFC esquerdo | alternados ao longo - Eventos
e > 2 meses lobo frontal de 2 semanas adversos
antes do estudo, direito.
> 50 anos de Mensurado na
idade, em uso de n=20 linha de base,
antidepressivos apos sessodes 3 e
ou Frequéncia: 6 6 e 1 semana
antiepilépticos sessOes em dias apos o fim da
em doses alternados ao intervencgéo
estaveis > 1 més longo de 2
antes do estudo semanas
n=40
Teixeira ECR NCT048 Estados Pessoas com ETCC ETCC sham Primarios N&o relatado. Texas
20230 | paralelo 55643 Unidosda | DA (NIA-AA), ETCC: anodale | ETCC sham: 2mA, - NUmero de Alzheimer’s
América > 60 anos de catodal, 2mA, 30 30 segundos. participantes que Research and
*estudo idade, 14 a 26 minutos, com Aplicada no completaram o Care
encerrad | Agosto de pontos no aumento e DLPFC esquerdo e protocolo Consortium
0 com 2021 a MMSE, apatia reducéo da DLPFC direito (TARCC 2020-
resultado clinicamente intensidade ao 23-93-11)
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outros
medicamentos
psicotrépicos por

S julho de relevante por longo de 30 n=1 - Satisfacdo do
disponiv 2022 pelo menos 4 segundos. participante com
eis semanas, > 4 Aplicada no o0 tratamento

apenas pontos no DLPFC esquerdo - Eventos
no questionario e DLPFC direito adversos)
Clinical NPI, estavel em
Trials abordagens ndo n=2 Secundarios
farmacolégicas e - Apatia
doses de - Sintomas
inibidores da neuropsiquiatrico
colinesterase, S
memantina ou - Funcéo

cognitiva global

Mensurado na

pelo menos 2 linha de base,
meses. apos 6 e 12
semanas apés o
n=3 fim da
intervencgdo

CDR: Clinical Dementia Rating; CID-11: Classificacdo Internacional de Doencas; DLPFC: cortex pré-frontal dorsolateral; DA: doenca de Alzheimer, DMS-5: Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EMTr: Estimulagcdo Magnética Transcraniana Repetitiva; ETCC: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua; GDS:
Global Deterioration Score; MMSE: Mini-Mental State Examination Score; NIA-AA: National Institute on Aging—Alzheimer’s Association Work-Group; NINCDS-ADRDA: National Institute of
Neurology and Communication Disorder and Stroke — The Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association Criteria; TC: Treinamento Cognitivo, TM: Treinamento Motor;, TMIC:
Treinamento de Meméria Informatizado por Computador.
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7.3 Risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos ECR com resultados de desfechos disponiveis foi avaliado pela ferramenta
de avaliagdo do risco de viés da Cochrane.®® Os julgamentos por desfechos estéo representados

na Figura 2 e detalhados no Anexo I11.

Figura 2. Risco de viés dos ECR com resultados de desfechos disponiveis, por desfecho

(ferramenta de avaliacdo do risco de viés da Cochrane).
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’
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: cor verde
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avaliado.
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7.4 Resultados dos ECR incluidos e avaliacdo da certeza da evidéncia

Os resultados dos ECR incluidos estdo apresentados de forma narrativa e gréafica, de acordo
com os desfechos analisados nesta revisdo sistematica e considerando as comparagoes
realizadas pelos estudos incluidos. Os resultados dos estudos individuais, por desfecho, foram
disponibilizados no Anexo VI.

Foram realizadas sinteses quantitativas (metanalises) para os desfechos funcdo cognitiva,
sintomas neuropsiquiatricos e ocorréncia de qualquer evento adverso.

N&o foi possivel realizar metanalises para os desfechos "eventos adversos graves" e "atividades
de vida diéria". No primeiro caso, apenas um ECR registrou a ocorréncia desses eventos (0s
demais relataram auséncia em ambos os grupos). No segundo caso, o desfecho foi avaliado por
apenas um ECR. Ambos os casos inviabilizaram a agregacao dos dados. O desfecho "qualidade
de vida" ndo foi mensurado por nenhum dos ECR incluidos.

A certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada por meio da abordagem GRADE? para
todos os desfechos analisados, com excecdo da qualidade de vida, que ndo foi considerada
pelos ECR incluidos. Os desfechos foram analisados separadamente em curto prazo (<6 meses)
e longo prazo (>6 meses) para investigar a durabilidade dos efeitos da ETCC e o curso da

doenca.

Desfechos primarios
Funcao cognitiva
< 6 meses
22 ECR avaliaram este desfecho no seguimento < 6 meses utilizando as seguintes ferramentas
(detalhes das ferramentas encontram-se descritos no Anexo 1):
e Mini-Mental State Examination (MMSE): 14 ECR74-8083-89,93-99,105-107,110

e Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale (ADAS-Cog): 5 ECR™"
73,80,89,93-98,108-109

e Milan Overall Dementia Assessment (MODA): 1 ECR™
e Montreal Cognitive Assessment (MoCA): 1 ECR&#7
e Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): 1 ECR%-%?

Um ECR néo especificou a ferramenta utilizada, relatando apenas que participantes com DA

apresentaram melhora na memdria e na cognicao global .82
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Foram identificados 14 ECR que relataram resultados da funcdo cognitiva pela ferramenta
MMSE (pontuagéo 0-30; quanto maior, melhor; com diferenga clinicamente relevante de 2 a 3
pontos).’4-8083-89.93-99,105-107.110 pgjg ECR 7778 8385 contribuiram com mais de uma comparagéo
na metanalise pois tinham trés bragos de intervencéo.

Observou-se um efeito incerto da ETCC sobre a funcéo cognitiva em um tempo de seguimento
inferior a 6 meses (DM [diferenca de médias] 2,29; IC 95% 1,04 a 3,55; n = 542, 12 ECR;
certeza da evidéncia muito baixa; Figura 3; Quadro 5).74-80.83-89.93-99.107 A certeza na evidéncia
foi reduzida por risco de viés, inconsisténcia e imprecisao.

Dois ECR tiveram seus resultados descritos narrativamente no Anexo Xl pois ndo foram

relatados dados suficientes (médias finais e desvio-padrdo) para conduzir metanalise.1%% 106 110

Figura 3. ETCC versus sham. Desfecho funcéo cognitiva, avaliado pela ferramenta MMSE.

Tempo de seguimento < 6 meses.

tDCS sham tDCS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bystad 2016 19 28 12 202 39 13 B.3%  -1.20[3.851.49] ——
Cotelli, 2014 197 245 12 2048 38 12 B.4% -0.80 F3.37,1.77] .
Fonte, 2024 (DCE+TC) 21.86 1.83 7 21.25 2.06 4 BAE% 0.61 [1.82, 3.04] I
Fonte, 2024 (DCS+Th) 204 201 B 19.75 1.26 3 7.3% 0.65 [1.25, 2.55] T
Gangemi, 2021 (Estudo 1) 1485 2.64 13 1362 296 13 7.0% 1.23F0.93,3.39) I
Hu, 2022 1714 342 211349 2498 al 7.3% 3.241[1.30,5.18] —
Khedr, 2014 {anodal) 2252 1.07 11 174 048 G 8.4% .12 [4.16, 65.08] -
Khedr, 2014 {catodal) 2348 1.06 12 174 048 i 8.3% 5.08[5.09, 7.07] -
Khedr, 2019 1765 4.3 23 1329 277 al 7.0% 4.36[2.24,6.48] _—
Kimn, 2023 256 1.6 g 222 31 2 BE% 3.40[0.98, 5.82] —
Li, 2023 1817 0.452 63 17 0.51 61 8.8% 1.17[0.99,1.35] -
Lu, 20149 2602 275 B9 2574 2.67 G4 B.4% 0.28 [0.64,1.20] T
Melendez, 2023 2011 14 9 1644 43 9 5.8% 36T [0.60,6.74] -
Satorres, 2023 26.06 3.27 17 225 519 16 5.9% 3.56[0.58, 6.54] —_—
Total (95% CI) 283 259 100.0% 2.29 [1.04, 3.55] ’
Heterogeneity: Tau®= 4.64; Chi®= 180.45, df =13 (P < 0.000013; F= 93% _150 5 3 5 150
Test for overall effect: Z=3.59 (P = 0.0003) Favours sham iDCGS  Favours (DCS

Cinco ECR utilizaram a ferramenta ADAS-Cog (pontuacdo 0-70; quanto maior, pior; com
diferenca clinicamente relevante de 3 pontos) para avaliar o desfecho funcdo cognitiva.’”
73,80,89,93-98,108-109 Qpseryou-se que os efeitos da ETCC sobre a fungdo cognitiva sdo incertos
apOs um tempo de seguimento inferior a 6 meses (DM -1,53; IC 95% -4,16 a 1,10; n = 375; 5
ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Figura 4; Quadro 5). A certeza na evidéncia foi

reduzida por risco de viés, inconsisténcia e imprecisao.
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Figura 4. ETCC versus sham. Desfecho funcéo cognitiva, medido pela ferramenta ADAS-

Cog. Tempo de seguimento < 6 meses.

tDCS sham tDCS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Andrade, 2022 131 049 18 142 0.3 18 237% -1.10[1.54,-0.66] =
Hu, 2022 37.33 912 21 3885 1032 21 108%  -262[8.451, 3.27] [ —
Li, 2023 28.52 0.68 63 3348 1.1 61 23.8% -496[529-463] u
Lu, 2019 8.47 362 69 853 336 G4 228%  -0.06[1.25 1.13] -
Suemoto, 2014 -0.85 4.04 20 -2.04 48 20 18.9% 1.10 [1.64, 3.89] I
Total (95% CI) 191 184 100.0%  -1.53[-4.16, 1.10]
Heterogeneity: Tau®=7.52, Chi®= 23497, df=4 (P = 0.00001); F= 98% —ZED _150 b 150 250
Testfor overall effect Z=1.14 (F = 0.25) FavourstDCS Favours sham tDCS

Um ECR também avaliou o desfecho fungdo cognitiva utilizando a ferramenta MODA
(pontuagdo 0-100; quanto maior, melhor).” Observou-se que os efeitos da ETCC séo incertos
sobre a funcao cognitiva apds um tempo de seguimento inferior a 6 meses (DM 6,03; 1C 95%
2,95 a 9,11; n = 26; 1 ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 5). A certeza na

evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.

Um ECR avaliou a funcao cognitiva por meio da ferramenta MoCA (pontuacdo 0-30; quanto
maior, melhor). 887 Observou efeito incerto sobre a funcdo cognitiva apds um tempo de
seguimento inferior a 6 meses (DM 5,00; IC 95% 3,91 a 6,09; n = 44; 1 ECR; certeza da
evidéncia muito baixa; Quadro 5). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e
impreciséo.

Um ECR avaliou a fungdo cognitiva por meio da ferramenta RAVLT (soma de tentativas;
quanto maior, melhor), considerando as medidas de aprendizado total e recordacgdo.*®? Para o
aprendizado total, observou-se um efeito incerto com DM 7,95, apds um tempo de seguimento
inferior a 6 meses (DM 7,95, IC 95% -3,48 a 19,39; n= 23; 1 ECR; certeza da evidéncia muito
baixa; Figura 5, Quadro 5) no grupo ETCC 1 mA e 2 mA versus grupo sham. Para a
recordacéo tardia, observou-se um efeito incerto, com DM 1,56, ap6s um tempo de seguimento
inferior a 6 meses (DM 1,56, IC 95% -0,80 a 3,92; n= 23; 1 ECR; certeza da evidéncia muito
baixa; Figura 6; Quadro 5) no grupo ETCC 1 mA e 2 mA versus grupo sham. O estudo
LoBlue, 2025 contribuiu com mais de uma comparacgdo na sintese quantitativa.®>% A certeza

na evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.
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Figura 5. ETCC versus sham. Desfecho funcéo cognitiva, medido pela ferramenta RAVLT -

aprendizado total. Tempo de seguimento < 6 meses.

tDcs sham tDCS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Loblue, 2025 (1maA) 2187 9 134 117 3 BOV%  TEO[-7.08 22.28]

LoBlue, 2025 (2maA) 219 128 9 134 1.7 2 383% BA0[9.74 2674

Total (95% CI) 18 5 100.0% 7.95[-3.48, 19.39]
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P =084}, F=0%
Test for overall effect: Z=136 (F=017)

-100 -a0 0 a0 100
Favours sham1DCS Favours tDCS

Figura 6. ETCC versus sham. Desfecho funcéo cognitiva, medido pela ferramenta RAVLT -

recordacéo tardia. Tempo de seguimento < 6 meses.

tDCS sham tDCS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Lablue, 2025 {1m&) 24 B2 5 M2 18 3 IT0% 280173, 733

LoBlue, 2025 (2maA) 223 1.8 9 212 18 2 T730% 1.10 [-1.686, 3.86]

Total (95% CI) 18 5 100.0% 1.56 [-0.80, 3.92]
Heterogeneity Tau®=0.00, Chi*= 039, df=1 (P =053, F=0%
Testfor overall effect Z=1.30{F=0.19)

-20 .10 0 10 20
Favours shamtDCS FavourstDCS

> 6 meses
Trés ECR avaliaram este desfecho no seguimento > 6 meses utilizando as seguintes ferramentas
(detalhes das ferramentas encontram-se descritos no Anexo 1)::

e MMSE: 3 ECR’®7%8!

e MODA: 1ECR"”

Foram identificados 3 ECR que utilizaram a ferramenta MMSE.”®7°8" Na sintese desses
estudos, observou-se efeito incerto sobre a fungdo cognitiva com DM de 1,05, ap0s um tempo
de seguimento superior a 6 meses (IC 95% —2,52 a 4,63; n = 60; 3 ECR; certeza da evidéncia
muito baixa; Figura 7; Quadro 5).757%8! A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés,

inconsisténcia e impreciséo.

Figura 7. ETCC versus sham. Desfecho funcéo cognitiva, medido pela ferramenta MMSE.

Tempo de seguimento > 6 meses.
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tDCS sham tDCS Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cotelli, 2014 196 3.8 12 21 245 12 36.7%  -1.40[3.83,1.03]

Gangemi, 2021 (Estudo 2) 1583 2.84 9 11.82 277 9 359% 3.81 [1.32,6.50] —
Im, 20149 212 44 11 206 45 7O273% 0.60 [3.63, 4.83]

Total (95% CI) 32 28 100.0% 1.05[-2.52, 4.63]

Heterogeneity, Tau®= 7.49; Chi®= 8.61, df= 2 (P = 0.01%; F= 77% _250 _150 3 150 250
Test for overall effect: £=0.58 (P = 0.56) Favours sham1DCS  Favours tDCS

O ECR Gangemi 2021 também avaliou o desfecho funcéo cognitiva utilizando a ferramenta
MODA.”® Os efeitos da ETCC sdo incertos sobre a funcdo cognitiva, apés um tempo de
seguimento superior a 6 meses (DM 6,02; IC 95% -0,57 a 12,61; n = 18; 1 ECR; certeza da
evidéncia muito baixa; Quadro 5). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e

imprecisdo.

Eventos adversos graves

< 6 meses

Quatro ECR avaliaram a proporcéo de participantes com pelo menos um evento adverso grave
considerando todos os participantes do estudo,89101-104108-109110  Tras ECR nZo relataram
eventos adversos graves'01-104108-109.110 “anquanto um estudo descreveu a ocorréncia de um
evento adverso grave no grupo tratado com ETCC e nenhum no grupo sham. &

Observou-se efeito incerto da ETCC ap6s um tempo de seguimento inferior a 6 meses (RR
2,91; IC 95% 0,12 a 69,99; 1 ECR, n = 124; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 5). A

certeza da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecis&o.

> 6 meses

O tempo de seguimento para esse desfecho nao foi avaliado nos ECR incluidos.

Viés de publicacao

O gréfico de funil da funcdo cognitiva avaliada pelo MMSE no seguimento < 6 meses nao
sugere a presenca de viés de publicacdo, com distribuicéo relativamente simetrica dos estudos.
Essa analise foi possivel apenas para esse desfecho, uma vez que as demais comparacdes nao

apresentaram namero suficiente de estudos para a realizacdo dessa avaliagao.
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Figura 8. Avaliacéo de viés de publicacdo da funcdo cognitiva avaliada pelo MMSE no

seguimento < 6 meses
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Quadro 5. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias dos desfechos priméarios: ETCC versus sham.

Paciente ou populacéo: adultos (maiores de 18 anos) com DA.

Contexto: ambulatorial

Intervengao: estimulacéo transcraniana por corrente continua (ETCC)

Comparacdo: sham

Desfechos Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%) Efeito relativo Ne de Certeza da Comentarios
primarios = (IC 95%) participantes evidéncia
Sham ETCC Diferenca (estudos) (GRADE)
Funcéo cognitiva (ferramenta MMSE; escala varia de 0 a 30 pontos; quanto maior pontuacéo, melhor a fungdo cognitiva)
Curto prazo - - DM 2,29 - 542 OO0 Os efeitos da ETCC na funcéo
(< 6 meses) (1,04 a 3,55) (12 ECR) Muito cognitiva sdo incertos.
baixa*P¢
Longo prazo - - DM 1,05 - 60 o000 Os efeitos da ETCC na funcéo
(> 6 meses) (-2,52 2 4,63) (3ECR) Muito cognitiva sdo incertos.
baixa*?
Funcéo cognitiva (ferramenta ADA-Cog; escala varia de 0 a 70 pontos; quanto maior pontuacdo, pior a fungédo cognitiva)
Curto prazo - - DM -1,53 - 375 o000 Os efeitos da ETCC na funcéo
(< 6 meses) (-4,16 2 1,10) (5 ECR) Muito cognitiva sdo incertos.
baixa®"9

Funcdo cognitiva (ferramenta MODA; escala varia de 0 a 100

pontos; quanto maior pontuacdo, melhor a funcéo cognitiva)

Curto prazo - - DM 6,03 - 26 1000 Os efeitos da ETCC na fungéo

(< 6 meses) (2,95a9,11) (1 ECR) Muito cognitiva sdo incertos.
baixa™!

Longo prazo - 2 DM 6,02 - 18 OO0 Os efeitos da ETCC na funcéo

(> 6 meses) (-0,57a12,61) (1ECR) Muito cognitiva sdo incertos.
baixa™i

Funcéo cognitiva (ferramenta MoCA,; escala varia de 0 a 30 pontos; quanto maior pontuacdo, melhor a fungéo cognitiva)

Curto prazo - - DM 5,00 - 44 1000 Os efeitos da ETCC na funcéo

(< 6 meses) (3,91 a6,09) (1 ECR) Muito cognitiva séo incertos.
baixa"*
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Funcéo cognitiva (ferramenta RAVLT; quanto maior pontuacao, melhor a fungéo cognitiva)

Aprendizado - - DM 7,95 - 23 OO0 Os efeitos da ETCC na funcéo
total (-3,48 a 19,39) (1 ECR) Muitp cognitiva séo incertos.
Curto prazo baixal"
(< 6 meses)
Recordagéo - - DM 1,56 - 23 1000 Os efeitos da ETCC na funcéo
tardia (-0,80 a3,92) (1 ECR) Muitp cognitiva séo incertos.
Curto prazo baixai!
(< 6 meses)
Eventos adversos graves - frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso grave
Curto prazo 33 por 1.000 0 por 1.000 0em 1.000 RR 2,91 124 ®OOQ | Os efeitos da ETCC em relagédo aos
(< 6 meses) (0 para 0) (0a0) (0,12 2 69,69) (1 ECR) Muito baixa |eventos adversos graves sdo incertos.
m,n

* O risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

DA: doenca de Alzheimer; ETCC: estimulagao transcraniana por corrente continua; MMSE: Mini-Mental State Examination; DM: diferenga de médias; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; ECR: ensaio clinico
randomizado; DLPFC: cortex pré-frontal dorsolateral; ADA-Cog: Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale; MODA: Milan Overall Dementia Assessment; MoCA: Montreal Cognitive Assessment;
RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; RR: risco relativo; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Classificagéo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

Alta: ha confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: h& pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Explicacoes:

a. Risco de viés: todos os estudos incluidos apresentaram risco de viés em um ou mais dominios avaliados pela ferramenta RoB 1.0 (reducdo em um nivel).

b. Inconsisténcia: observou-se auséncia de sobreposicéo entre os intervalos de confianca, com heterogeneidade substancial (12 = 93%). Considerando a diferenca clinicamente minimamente importante 2 pontos para
DA leve e 1,4 a 3 pontos para pacientes com DA moderada a grave observou-se variabilidade clinica relevante entre os estudos, com efeitos que variaram de triviais a benéficos (reducdo em um nivel)

c¢. Imprecisao: intervalo de confianga amplo que compreende tanto um efeito trivial quanto um beneficio importante na avaliagdo da fungdo cognitiva considerando o valor de diferenca clinicamente relevante de 2
pontos para pacientes com DA leve e 1,4 a 3 pontos para pacientes com DA moderada a grave (redugdo em um nivel).

d. Inconsisténcia: observou-se auséncia de sobreposicédo entre os intervalos de confianga, com heterogeneidade substancial (12 = 77%). Considerando a diferenca clinicamente minimamente importante 2 pontos para
DA leve e 1,4 a 3 pontos para pacientes com DA moderada a grave observou-se variabilidade clinica relevante entre os estudos, com efeitos que variaram de benéficos a prejudiciais (redugcdo em um nivel).

e. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianga amplo que compreende tanto um risco quanto um beneficio importante na avaliagdo da funcéo cognitiva considerando o valor de diferenga
clinicamente relevante de 2 pontos para pacientes com DA leve e 1,4 a 3 pontos para pacientes com DA moderada a grave (reducdo em dois niveis).

f. Inconsisténcia: observou-se auséncia de sobreposicéo entre os intervalos de confianca, com heterogeneidade substancial (12 = 98%). Considerando a diferenca clinicamente minimamente importante —3 pontos para
DA leve observou-se variabilidade clinica relevante entre os estudos, com efeitos que variaram de triviais a benéficos (redugdo em um nivel).

g. Impreciséo: intervalo de confianca amplo que compreende tanto um efeito trivial quanto um beneficio importante na avaliagdo da fungéo cognitiva considerando o valor de diferenca clinicamente relevante de - 3
pontos para pacientes com DA leve (redugdo em um nivel).

h. Risco de viés: 0 ECR Gangemi, 2021 apresentou risco incerto nos vieses de detec¢do, atrito e relato (redugdo em um nivel).

i. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagéo < 50% (redug&o em dois niveis).

j. Impreciséo: pequeno tamanho amostral e o intervalo de confianga é amplo o suficiente para incluir tanto beneficio, quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco (redugédo em dois niveis).

k. Risco de viés: 0 ECR Khedr, 2019 apresentou alto risco de viés de relato (redugdo em um nivel).

I. Risco de viés: 0 ECR LoBlue, 2025 apresentou alto risco de viés de atrito e risco de viés incerto no viés de selecdo e performance (redugdo em um nivel).

m. Risco de viés: 0 ECR Li, 2023 apresentou alto risco de viés de atrito e risco incerto no viés de selegdo (redugdo em um nivel).

n. Imprecisdo: pequeno nimero de eventos e o intervalo de confianca é amplo o suficiente para incluir tanto beneficio, quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco (reducéo em dois niveis).
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Desfechos secundarios
Sintomas neuropsiquiatricos
< 6 meses

11 ECR avaliaram este desfecho no seguimento < 6 meses utilizando as seguintes ferramentas
(detalhes das ferramentas encontram-se descritos no Anexo I):

e Neuropsychiatric Inventory (NPI): 8 ECR6-78:80,93-98,100-104,108-109,110

e Cornell Scale for Depression in Dementia: 4 ECR74-75:86-87.108-109,110

e Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI): 1 EC 101-104

e Starkstein Apathy Scale: 1 ECR08-109

e Brief Dimensional Apathy Scale: 1 ECR 0

e Apathy Evaluation Scale: 1 ECR?

Foram identificados oito ECR que utilizaram a ferramenta NP, 76-78:80,93-98,100-104,108-109,110
sintese de cinco ECR que investigaram o efeito do tratamento < 6 meses, observou-se efeito
incerto sobre os sintomas neuropsiquiatricos, com DM de -2,87 (IC 95% -9,20 a 3,47; n = 261,
5 ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Figura 9; Quadro 6).76:80.93-98,101-104108-109 A certeza
na evidéncia foi reduzida por risco de viés, inconsisténcia e imprecisao.

Os trés ECR ndo incluidos na sintese quantitativa tiveram seus resultados descritos no Anexo
VI. 7778.100.110 Em dois desses ECR néo foram relatados dados suficientes, como médias finais
e desvios-padrdo, para a realizacéo da metanalise.'®!° Por sua vez, o estudo de Fonte, 2024
apresentou os resultados de forma agregada, combinando os grupos ativos (ETCC TM + ETCC
TC) e comparando-os ao grupo controle sham (ETCC TM sham + ETCC TC sham).”’""8,

Figura 9. ETCC versus sham. Desfecho sintomas neuropsiquiatricos, medido pela ferramenta

NPI. Tempo de seguimento < 6 meses.

tDCs sham tDCS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cotelli, 2014 15 138 12 157 176 12 128%  -0.70[13.35 11.85] b —
Hu, 2022 17.27 487 21 341 824 21 226% -14.14[18.26,-10.032] -
Lu, 2019 08z 1.08 61 058 072 54 25.0% 0.24 [-0.09, 0.57] f
Park, 2024 -2.9 15.08 20 -2.3 11459 20 17.4% -0.60 [-8.94, 7.74] -
Suemoto, 2014 -2058 801 0 -41 523 0 22.5% 205214, 6.24] -
Total (95% Cl) 134 127 100.0% -2.87[-9.20, 3.47] q
Heterogeneity: Tau®= 41.81; Chi*= 4743, df=4 (P = 0.00001); F = 92% :—100 —EEEI s 550 le
Test for overall effect: Z=0.89 (F=0.38) Favours {DCS  Favours shamtDCS
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Quatro ECR utilizaram a ferramenta Cornell Scale for Depression in Dementia (0-38 pontos;
quanto maior, pior) para avaliagdo dos sintomas neuropsiquiatricos.’#7>8687.108-109.110 N
sintese de dois estudos, observou-se efeito incerto sobre os sintomas neuropsiquiatricos, com
DM de -0,98 ap6s menos de 6 meses de seguimento (IC 95% - 4,21 a 2,25; n = 84, 2 ECR;
certeza da evidéncia muito baixa; Figura 10; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi reduzida
por risco de viés e imprecisao.

Dos dois ECR ndo incluidos na sintese quantitativa, um teve seus resultados descritos no Anexo
VI por ndo apresentar dados suficientes (como médias finais e desvios-padrdo) para a

realizacio da metanalise''°; o outro ndo apresentou resultados para esse desfecho.’* ">

Figura 10. ETCC versus sham. Desfecho sintomas neuropsiquiatricos, medido pela

ferramenta Cornell Scale for Depression in Dementia. Tempo de seguimento < 6 meses.

tDCS sham tDCS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Khedr, 2019 10,43 352 23 1319 3498 21 4B2% -2.7G6[4.99, -043] ——
Suemato, 2014 -03 241 20 -085 1.88 20 538% 0.55[0.79,1.89]
Total (95% CI) 43 41 100.0%  -0.98 [-4.21, 2.25]
Heterogeneity: Tau?= 4. 60; Chi*=65.21, df=1 (F=0.01}; F= 84% } ! T ! t
Testf Il effect. Z= 0.58 (P = 0.55 1o - o 3 10
estfor overall effect 2= 0.50 (F = 0.55) Favours tDCS  Favours sham tDCS

Um ECR avaliou os sintomas psiquiatricos por meio da ferramenta CMAI (29-203 pontos;
quanto maior, pior). Observou-se um efeito incerto sobre 0s sintomas neuropsiquiatricos, com
DM de 0,60 apds um tempo de seguimento inferior a 6 meses (IC 95% - 2,87 a 4,07; n =40, 1
ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 6).19%194 A certeza da evidéncia foi reduzida

por risco de Vviés e impreciséo.

Outro ECR avaliou os sintomas apaticos por meio da Starkstein Apathy Scale (0-42 pontos;
quanto maior, pior). Observou-se um efeito incerto sobre 0s sintomas neuropsiquiatricos, com
DM de 0,95 apds menos de 6 meses de seguimento (DM 0,85, IC 95% - 1,42 a 3,32; n =40, 1
ECR; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 6).1%-19° A certeza da evidéncia foi reduzida

por risco de Vviés e imprecisao.

Ainda, um ECR avaliou os sintomas psiquiatricos utilizando outras duas ferramentas: a Brief
Dimensional Apathy Scale (ndo possui escore global; quanto maior, pior) e a Apathy Evaluation
Scale (18-72 pontos, quanto maior, pior). Apés 12 semanas de tratamento, o0 grupo ativo

apresentou efeito incerto em ambas as medidas. Na Brief Dimensional Apathy Scale, o escore
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foi em media 24 pontos (DP= 0) no grupo ETCC em comparacédo a 15,5 pontos (DP 5,5) no
grupo sham (certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 6). Na Apathy Evaluation Scale, 0s
autores relataram em média 40 pontos (DP= 0) no grupo ETCC versus 47 pontos (DP= 8) no
grupo sham (certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 6).11° A certeza da evidéncia foi

reduzida por risco de viés e imprecisao.

> 6 meses
1 ECR avaliou este desfecho no seguimento > 6 meses utilizando a seguinte ferramenta
(detalhes das ferramentas encontram-se descritos no Anexo I):

e Neuropsychiatric Inventory (NP1): 1 ECR

Cotelli e colaboradores observaram um efeito incerto sobre 0s sintomas neuropsiquiatricos,
avaliado pela ferramenta NPI (0-144 pontos; quanto maior, pior), com DM 2,50 ap6s um tempo
de seguimento superior a 6 meses (DM 2,50, IC 95% -5,54 a 10,54; n = 24, 1 ECR,; certeza da
evidéncia muito baixa; Quadro 6). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e

imprecisio.’

Atividades de vida diaria
< 6 meses
2 ECR avaliaram este desfecho no seguimento < 6 meses utilizando as seguintes ferramentas
(detalhes das ferramentas encontram-se descritos no Anexo I):
e Activities of Daily Living (ADL): 1 ECR’®
e Instrumental Activities of Daily Living (IADL): 1 ECR® %

No ECR de Melendez e colaboradores os dados desse desfecho nio foram apresentados.®®

No ECR de Cotelli e colaboradores observou-se efeito incerto sobre ADL (0-10 pontos; quanto
maior, pior) no seguimento < 6 meses (DM 0,00; IC 95% —0,49 a 0,49; n = 24; certeza da
evidéncia muito baixa; Quadro 6). Para IADL (0-8 pontos; quanto maior, melhor), o efeito
também foi incerto, com DM de 1,10 (IC 95% —0,14 a 2,34; n = 24; certeza da evidéncia muito

baixa; Quadro 6).”° A certeza da evidéncia foi rebaixada devido ao risco de viés e & impreciséo.

> 6 meses
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No ECR de Cotelli e colaboradores observou-se efeito incerto tanto para ADL (DM —0,30; IC
95% —1,24 a 0,64; n = 24; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 6) quanto para IADL
(DM 1,50; IC 95% —0,18 a 3,18; n = 24; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 6). ® A

certeza da evidéncia foi rebaixada devido ao risco de viés e a imprecisao.

Qualidade de vida

N&o houve avaliacdo do desfecho nos estudos incluidos, independentemente do tempo de

seguimento (< ou > 6 meses).

Quaisquer eventos adversos

Os ECR avaliaram a frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso.

< 6 meses

Entre os estudos incluidos, a metanalise de seis ECR mostrou efeito incerto no risco de
quaisquer eventos adversos com ETCC versus sham (RR de 1,98; IC 95% 0,81 a 4,83; 6 ECR;
n = 380; certeza da evidéncia muito baixa; Figura 11; Quadro 6) no seguimento de < 6 meses.
80,83-87.89,93-98,110 Cinco ECR n&o foram incluidos na metanalise, pois dois ECR apresentaram
somente o total de eventos adversos 9092108109 ¢ trgs ECR relataram que nenhum evento

adverso foi observado em ambos os grupos. 7475 101-104.107

Figura 11. ETCC versus sham. Desfecho quaisquer eventos adversos. Tempo de seguimento

< 6 meses.

tDCS sham tDCS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hu, 2022 ] Fal ] Fal 8.8% 19.00[1.18 306.74]
Khedr, 2014 {anadaly 1 11 a 4 7.5% 1.75[0.08, 37.39]
Khedr, 2014 {catodal) 1 12 ] i 7.5% 1.38 [0.07, 29.26]
Khedr, 2019 2 23 a 21 k- 4.58 [0.23, 90.30]
Li, 2023 ] 3 3 A1 246% 1.61[0.40, 6.46] — T
Lu, 2014 2 ] a G4 T7% 4.64 [0.23, 94.90]
Teixeira, 2023 1 1 2 2 36.0% 1.00[0.38, 2.58] ——
Total (95% CI) 200 180 100.0% 1.98[0.81, 4.83] il
Total events 21 5
Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chi*= 7.96, df= 6 (F = 0.24); F= 25% A DID:S 051 150 260
Testfor overall effect 2= 143 (P =0.14) Favours1DCS Favours sham tDCS

> 6 meses
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O tempo de seguimento para esse desfecho nao foi avaliado nos ECR incluidos.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias dos desfechos secundarios: ETCC versus sham.

Paciente ou populacéo: adultos (maiores de 18 anos) com DA.

Contexto: ambulatorial

Intervengao: estimulacéo transcraniana por corrente continua (ETCC)

Comparacdo: sham

Desfechos

Efeitos absolutos potenciais™ (IC 95%)

Efeito relativo

secundarios

Sham

ETCC

Diferenca

(IC 95%)

No de
participantes
(estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Comentarios

Sintomas neuropsiquiatricos (ferramenta NPI; escala varia de 0 a 144 pontos; quanto maior pontuacdo, maior frequénci

a e/ou gravidade dos sintomas)

Curto prazo - - DM -2,87 - 261 OO0 Os efeitos da ETCC nos sintomas
(< 6 meses) (-9,20a3,47) (5 ECR) Muito neuropsiquidtricos sdo incertos.
baixa®b¢
Longo prazo - - DM 2,50 - 24 o000 Os efeitos da ETCC nos sintomas
(> 6 meses) (-5,54 a 10,54) (1ECR) Muito baixa®®| neuropsiquiétricos sdo incertos.
Sintomas neuropsiquiatricos (ferramenta Cornell Scale for Depression in Dementia; escala varia de 0 a 38 pontos; quanto maior pontuacdo, maior gravidade dos sintomas)
Curto prazo - - DM -0,98 - 84 o000 Os efeitos da ETCC nos sintomas
(< 6 meses) (-4,21a2,25) (2 ECR) Muito neuropsiquidtricos sdo incertos.
baixa®"9

Sintomas neuropsiquiatricos (ferramenta CMALI; escala varia

de 29 a 203 pontos; quanto maior pontuacdo, maior gravidade dos sintomas)

Curto prazo
(< 6 meses)

DM 0,60
(-2,87 a4,07)

40
(1 ECR)

®O00O

Muito baixa™!

Os efeitos da ETCC nos sintomas
neuropsiquiatricos sdo incertos.

Sintomas neuropsiquiatricos (ferramenta Starkstein Apathy Scale; escala varia de 0

a 42 pontos; quanto maior pontuacdo, maior intensidade dos sintomas)

Curto prazo
(< 6 meses)

DM 0,95
(-1,42 2 3,32)

40
(1 ECR)

o000

Muito baixa%

Os efeitos da ETCC nos sintomas
neuropsiquiatricos sdo incertos.

Sintomas neuropsiquiatricos (ferramenta Brief Dimensional Apathy Evaluation Scale; escala varia de 0 a 36 pontos; quanto maior pontuagao, maior gravidade dos

sintomas)
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Curto prazo
(< 6 meses)

O escore foi em média 24 pontos
(DP=10) no grupo ETCC em
comparagdo a 15,5 pontos (DP=5,5)
no grupo sham

3
(1 ECR)

®O00O

Muito baixak!

Os efeitos da ETCC nos sintomas
neuropsiquiatricos séo incertos.

Sintomas neuropsiquiatricos (ferramenta Apathy Evaluation Scale; escala varia de 18 a 72 pontos; quanto maior pontuagdo, maior gravidade dos sintomas)

- - O escore foi em média 40 pontos 23 o000 Os efeitos da ETCC nos sintomas
Curto prazo (DP=0) no grupo ETCC em (1 ECR) Muito baixa'|  neuropsiquitricos sdo incertos.
(< 6 meses) comparacgdo a 47 pontos (DP=8) no
grupo sham
Atividades de vida diaria (ferramenta ADL; escala varia de 0 a 6 pontos; quanto maior pontuacdo, maior independéncia funcional)
Curto prazo - - DM 0,00 - 24 OO0 | Osefeitos da ETCC nas atividades
(< 6 meses) (-0,49 a 0,49) (1 ECR) Muito de vida didria sdo incertos.
baixa®9
Longo prazo - - DM -0,30 - 24 ®OOQ | Os efeitos da ETCC nas atividades
(> 6 meses) (-1,24 a 0,64) (1 ECR) Muito de vida didria sdo incertos.
baixa®9

Atividades de vida diaria (ferramenta IADL; escala varia de 0 a 8 pontos; quanto maior pontuacéo, maior habilidade funcional)

Curto prazo - - DM 1,10 - 24 ®OOQO | Os efeitos da ETCC nas atividades
(< 6 meses) (-0,14 a2,34) (1 ECR) Muito de vida diria sdo incertos.
baixa®9
Longo prazo - - DM 1,50 - 24 OO0 | Osefeitos da ETCC nas atividades
(> 6 meses) (-0,18 2 3,18) (1 ECR) Muito de vida diria sdo incertos.
baixa®9
Qualidade de vida
- - - - - - - Néo avaliado.
Quaisquer eventos adversos - frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso
Curto prazo 28 por 1.000 55 por 1.000 27 em 1.000 RR 1,98 380 1000 Os efeitos da ETCC em relagdo a
(< 6 meses) (134 para 23) (-5a106) (0,81a4,83) (6 ECR) Muito baixa quaisquer eventos adversos sdo

am

incertos.
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* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

ADL: Activities of Daily Living; CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory; DA: Doenga de Alzheimer; DM: Diferenca de médias; ECR: Ensaio clinico randomizado; ETCC: Estimulagéo transcraniana por
corrente continua; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; IADL: Instrumental Activities of Daily Living; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; NPI: Neuropsychiatric
Inventory; RR: Risco relativo.

Classificagéo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianca moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagoes:

a. Risco de viés: todos os estudos incluidos apresentaram risco de viés em um ou mais dominios avaliados pela ferramenta RoB 1.0 (reducéo em um nivel).

b. Inconsisténcia: observou-se auséncia de sobreposicdo entre os intervalos de confianca, com heterogeneidade substancial (12 = 92%). Considerando a diferenca clinicamente minimamente importante 2,77 a 3,18
pontos para o dominio de gravidade e de 3,10 a 3,95 pontos para o dominio de desconforto em pacientes com deméncia observou-se variabilidade clinica relevante entre os estudos, com efeitos que variaram de
benéficos a prejudiciais (redugédo em um nivel).

c. Imprecisao: intervalo de confianga amplo que compreende tanto um risco quanto um beneficio importante na avaliagdo dos sintomas psiquiatricos, considerando o valor de diferenca clinicamente relevante de 2,77 a
3,18 pontos para o dominio de gravidade e de 3,10 a 3,95 pontos para o dominio de desconforto em pacientes com deméncia (redugdo em um nivel).

d. Risco de viés: 0 ECR Cotelli 2014 apresentou alto risco de viés de atrito e risco incerto para o viés de selecao, performance e de relato (reducéo de um nivel).

e. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e intervalo de confianga amplo que compreende tanto um risco quanto um beneficio importante na avaliagéo dos sintomas psiquiatricos, considerando o valor de diferenga
clinicamente relevante de 2,77 a 3,18 pontos para o dominio de gravidade e de 3,10 a 3,95 pontos para o dominio de desconforto em pacientes com deméncia (redugdo em dois niveis).

f. Inconsisténcia: observou-se auséncia de sobreposicédo entre os intervalos de confianga, com heterogeneidade substancial (12 = 84%) (reducdo de um nivel).

g. Imprecisao: pequeno tamanho amostral e o intervalo de confianga é amplo o suficiente para incluir tanto beneficio, quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco (reducdo em dois niveis).

h. Risco de viés: 0 ECR Park 2024 apresentou alto risco de viés de relato e risco incerto para o viés de selecéo e atrito (reducdo em um nivel).

i. Imprecisao: Considerando uma diferenga clinicamente importante de 5 pontos, o intervalo de confianca permanece dentro desse limite, ndo alcangando o limiar clinico relevante. Contudo, o ECR possui pequeno
tamanho amostral, tamanho 6timo da informacéo < 50% (redugdo em dois niveis).

j. Risco de viés: 0 ECR Suemoto 2014 apresentou alto risco de viés de relato e risco incerto no viés de performance e deteccéo (reducdo em um nivel).

k. Risco de viés: 0 ECR Teixeira 2023 apresentou risco incerto no viés de selegdo, performance e deteccdo (redugdo em um nivel).

I. Impreciséo: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagéo < 50% (redug&o em dois niveis).

m. Imprecisdo: pequeno nimero de eventos e o intervalo de confianca é amplo o suficiente para incluir tanto beneficio, quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco (redugdo em dois niveis).
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8. DISCUSSAO

Os efeitos da ETCC em adultos (>18 anos) com doenca de Alzheimer foram avaliados em 22
ECR™119 totalizando 868 participantes. Os resultados foram apresentados para desfechos

mensurados antes e apos seis meses do inicio da intervencéo.

Os achados desta revisdo indicam incerteza quanto aos efeitos da ETCC sobre funcédo cognitiva,
sintomas neuropsiquiatricos, atividades da vida diaria, eventos adversos graves e quaisquer
eventos adversos (evidéncia de certeza muito baixa), independentemente do momento da

avaliagéo.

Todos os ECR incluidos apresentaram limitagdes metodologicas. As principais foram a
auséncia de mascaramento dos participantes e equipe (viés de conducdo), falta de
mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de afericdo), perda de seguimento dos
participantes (viés de atrito) e relato seletivo dos desfechos. A certeza da evidéncia foi
adicionalmente reduzida por imprecisao nas estimativas de tamanho de efeito e inconsisténcia.

Né&o foram identificados dados sobre qualidade de vida.

Os ECR incluidos eram clinicamente heterogéneos quanto aos parametros e a regido de
aplicacdo da ETCC. Essa heterogeneidade clinica impossibilitou a conducao das analises de
subgrupo planejadas considerando a localizacdo dos eletrodos e o tipo de eletrodo utilizado
(anodo / catodo). Estudos futuros que adotem parametros mais homogéneos podem permitir a
conducdo de sinteses quantitativas sobre os efeitos de diferentes variantes da ETCC e para
diferentes subpopula¢des, contribuindo com andlises adicionais que podem apoiar a tomada de

decisdo na pratica clinica.

Em relacdo a sua autorizacdo comercial, a ETCC ndo possui aprovacao terapéutica formal pela
Food and Drug Administration (FDA) nem pela European Medicines Agency (EMA). No
Brasil, a tecnologia conta com dispositivos registrados na Anvisa, 0 que autoriza sua

comercializacdo como equipamento de estimulagédo neural.

No que se refere a incorporacdo da ETCC em sistemas de saude para o tratamento da doenca
de Alzheimer, ndo ha registros de recomendac6es formais por parte de agéncias avaliadoras de
tecnologias em saude, como Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CDA-
AMC, Canadd) ou National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido). No
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SUS nao foi identificada avaliacdo ou recomendacao da estimulacdo transcraniana por corrente

continua para doenca de Alzheimer pela Conitec.

Os 16 ECRM!130 em andamento tém potencial para contribuir com novas evidéncias.
Entretanto, a heterogeneidade em relacdo as diferentes ferramentas, localizacdo e tipo de

eletrodos pode novamente dificultar a comparacao e a sintese dos resultados.

9. CONCLUSOES

Esta revisdo mapeou as melhores evidéncias disponiveis sobre o0 uso da ETCC, comparada ao
sham, no tratamento de adultos com doenca de Alzheimer e identificou 22 ECR. Os resultados
mostraram que ainda ha incertezas quanto aos efeitos da ETCC sobre a funcdo cognitiva, 0s
sintomas neuropsiquiatricos, as atividades da vida diéria, quaisquer eventos adversos e eventos

adversos graves.

Ensaios clinicos randomizados futuros poderdo aprofundar a compreensao sobre a eficicia e a
seguranca dessa intervencao e subsidiar decisdes sobre o uso da ETCC na linha de cuidado das

pessoas com doenca de Alzheimer.
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ANEXOS

Anexo |. Ferramentas para mensuracao dos desfechos de interesse em pessoas com doenca de Alzheimer

Ferramenta de avaliacéo
ADAS-Cog

MMSE

Desfecho

Funcéo cognitiva em

Descricao Escala/mensuracéo Referéncia

E uma subescala da ADAS (composta por 0 a 70, quanto maior a Rosen WG, Mohs RC, Davis KL. A hew

pessoas com doenca de escalas cognitivas, ndo cognitivas, memdria de pontuacdo, pior a funcdo rating scale for Alzheimer's disease. Am J

Alzheimer

Funcdo cognitiva

palavras e reconhecimento de palavras). A cognitiva Psychiatry. 1984;141(11):1356-64. doi:
ADAS-Cog contempla 12 itens relacionadosa  Diferenga clinicamente 10.1176/ajp.141.11.1356.
memoria, linguagem, praxis e compreensdo de relevante proposta: 3 Muir RT, Hill MD, Black SE, Smith EE.

comandos. A pontuacdo é aplicada da seguinte pontos para pacientes com Minimal clinically important difference in

forma: itens 1 a 8 (0 a 5 pontos), item 9 (0 a8 doenca de Alzheimer leve. Alzheimer's disease: Rapid review.
pontos), item 10 (0 a 10 pontos), item 11 (0 a 12 Alzheimers Dement. 2024;20(5):3352-3363.
pontos) doi: 10.1002/alz.13770.

E composta de duas sec@es, sendo a primeiraque 0 a 30, quanto maior a Muir RT, Hill MD, Black SE, Smith EE.
avalia os dominios de orientacdo, memodria, e pontuacdo, melhor a Minimal clinically important difference in
atencdo, e a segunda que avalia a habilidade de funcéo cognitiva Alzheimer's disease: Rapid review.
nomear e seguir comandos verbais e escritos,  Diferenca clinicamente  Alzheimers Dement. 2024;20(5):3352-3363.
escrever uma frase espontaneamente e copiar um  relevante proposta: 2 doi: 10.1002/alz.13770.
poligono complexo semelhante a figura de  pontos para pacientes com  Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR.
Bender-Gestalt. doenca de Alzheimer  "Mini-mental state". A practical method for
levee 1,4 a 3 para grading the cognitive state of patients for the
pacientes com doenca de clinician. J Psychiatr Res. 1975;12(3):189-
Alzheimer moderadaa  98. doi: 10.1016/0022-3956(75)90026-6.

grave.
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MODA Funcéo cognitiva em

pessoas com deméncia

MoCA Funcdo cognitiva

NPI Sintomas

neuropsiquiatricos

E composta por trés segdes: ‘escala 0 a 100 pontos, quanto Brazzelli M, Capitani E, Della Sala S,
comportamental’, que avalia o dominio de  maior a pontuagéo, melhor Spinnler H, Zuffi M. A neuropsychological
autonomia, representa 15% da pontuag&o total da a fungdo cognitiva
ferramenta, e tem o objetivo de avaliar

instrument adding to the description of
patients with suspected cortical dementia: the
habilidades para lidar com o dia a dia; dominio Milan overall dementia assessment. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1994;57(12):1510-7.

doi: 10.1136/jnnp.57.12.1510

de cognicdo, que representa 85% da pontuacéo, e
consiste em um questionario de avaliacéo e testes
psicoldgicos.

Consiste em um teste de uma péagina com escore 0 a 30 pontos (<26 pontos  Nasreddine ZS, Phillips NA, Bédirian V,

méaximo de 30 pontos que pode ser realizado em sem limita¢des funcionais Charbonneau S, Whitehead V, Collin I, et al.

até 10 minutos, que avalia dominios como indica comprometimento The Montreal Cognitive Assessment, MoCA:

meméria de curto prazo, habilidades cognitivo leve; <26 pontos  a brief screening tool for mild cognitive

visuoespaciais, habilidades executivas, aten¢do, com limitagdes funcionais impairment. J Am Geriatr Soc.
concentragdo e memoria de trabalho, linguagem indica deméncia precoce), 2005;53(4):695-699. doi: 10.1111/j.1532-
e orientacéo. guanto maior, melhor a 5415.2005.53221 x.
funcéo cognitiva.

E uma ferramenta que avalia de 10 a 12 Auvalia gravidade (leve a Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-

distarbios neuropsiquiatricos, como delirio, grave) e frequéncia (de ~ Thompson S, Carusi DA, Gornbein J. The

alucinac0es, agitacdo, ansiedade, disforia, vez em quando a muito  Neuropsychiatric Inventory: comprehensive

irritabilidade, comportamento motor aberrante,  frequente) dos sintomas assessment of psychopathology in dementia.

apatia, desinibicdo, euforia, comportamento O escore total variade 0a  Neurology. 1994;44(12):2308-14. doi:
noturno, apetite, alteragdes nos habitos 144, e quanto maior o 10.1212/wnl.44.12.2308.

alimentares. As informagdes sdo fornecidas pelo escore, maior pode ser a
cuidador do participante. gravidade e/ou frequéncia Wang T, Xiao S, Xiao Z. Reliability and

dos sintomas. validity of the Chinese version of the
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Cornell Scale for

Depression in Dementia

CMAI

Foi adaptada para a China e Coreia do Sul Diferenga clinicamente Neuropsychiatric Inventory. Chin Ment

(utilizando 0 mesmo sistema de pontuacéo e relevante proposta: Health J. 2002;16(1):21-24.
dominios, apenas com adaptacdes e tradugdo variagdo de escore de 2,77 Kang SJ, Choi SH, Lee BH, Jeong Y, Hah
transculturais) a 3,18 paraa gravidade e YO, Han SH, et al. Caregiver-administered

de 3,10a 3,95 parao Neuropsychiatric Inventory (CGA-NPI):
desconforto nos pacientes development and validation of a short form
com deméncia. of the Neuropsychiatric Inventory. J Geriatr
Psychiatry Neurol. 2004;17(1):32-35. doi:
10.1177/0891988703262001.
Mao HF, Kuo CA, Huang WN, Cummings
JL, Hwang TJ. Values of the Minimal
Clinically Important Difference for the
Neuropsychiatric Inventory Questionnaire in
Individuals with Dementia. J Am Geriatr
Soc. 2015;63(7):1448-52. doi:
10.1111/jgs.13473.

E uma escala que avalia sintomas depressivos, e O escore total varia de 0 a  Alexopoulos GS, Abrams RC, Young RC,

Depressao
inclui entrevista com o paciente e o cuidador. 38: 0 a7 (sem depressdo), Shamoian CA. Cornell scale for depression
Séo avaliados 5 dominios: humor, 8 a 12 (provavel in dementia. Biol Psychiatry.
comportamento, sintomas fisicos, ciclos depressdao) e >13 1988;23(3):271-84. doi: 10.1016/0006-
biolodgicos e ideagdo. (depresséo definida) 3223(88)90038-8.
Agitacéo E uma escala utilizada para avaliar a frequéncia O escore total varia de 29 Cohen-Mansfield J. Agitated behaviors in the

de comportamentos de agitacdo em pessoas a 203 pontos, sendo que elderly. I1. Preliminary results in the
idosas, especialmente aquelas com deméncia. A pontuacBes mais altas  cognitively deteriorated. J Am Geriatr Soc.
avaliacdo é baseada na observacdo do cuidador  indicam maior grau de 1986,;34(10):722-7. doi: 10.1111/j.1532-
ou do profissional de salde. Sdo analisados agitacéo. 5415.1986.th04303.x.
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comportamentos como inquietacao,
agressividade verbal, agressividade fisica, gritos,

resisténcia aos cuidados e comportamentos

repetitivos.
IADL de Lawton Atividades A ferramenta avalia as habilidades funcionais 0 a 8 pontos, no total,
instrumentais de vida para viver de forma independente na guanto maior, melhor a
diaria comunidade, contemplando 8 atividades: habilidade funcional.

habilidade para usar um telefone, fazer compras,
preparar refeicGes, limpar a casa, fazer
lavanderia, se transportar entre lugares, ter
responsabilidade pela propria medicagéo e
habilidade para gerenciar financas. A pontuacao

vaideOal.
ADL Atividades de vida  Escala em que as atividades mais incapacitantes  Pontuag&o total: 0 a 10
diaria de cada participante sdo escolhidas pelos pontos; sendo zero

profissionais envolvidos (por exemplo, vestir  nenhuma dificuldade e 10

roupa).Cada atividade é avaliada de 0 a 10 dificuldade extrema.
pontos pelo profissional conforme a dificuldade

apresentada pelo paciente. .

RAVLT Funcdo cognitiva- Auvalia a capacidade de aprender e recordar  Escore bruto (nimero de
aprendizagem verbal e uma lista de 15 palavras ndo relacionadas ao  palavras corretamente

memaria episodica longo de multiplas tentativas. recordadas).
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Lawton MP, Brody EM. Assessment of older
people: self-maintaining and instrumental
activities of daily living. Gerontologist.
1969;9(3):179-86.

Bianchi F, Pautex S, Wampfler J, Curtin F,
Daali Y, Desmeules JA, et al. Medical
cannabinoids for painful symptoms in

patients with severe dementia: a randomized,
double-blind cross-over placebo-controlled
trial protocol. Front Pain Res (Lausanne).
2023;4:1108832. doi:
10.3389/fpain.2023.1108832.

Hawkins KA, Dean D, Pearlson GD.
Alternative forms of the Rey Auditory
Verbal Learning Test: A review. Behav
Neurol. 2004;15(3-4):99-107.



Starkstein Apathy Scale

Brief Dimensional Apathy

Scale

Sintomas

neuropsiquiatricos

Sintomas

neuropsiquiatricos

Malloy-Diniz LF, Da Cruz MF, Torres V,
Cosenza R. O teste de Aprendizagem
Auditivo-Verbal de Rey: Normas para uma
populacéo brasileira. Rev Bras Neurol.
2000;36(3):79-83.

Avalia o nivel de apatia, incluindo aspectos 0 a 42 pontos, no total, Starkstein SE, Mayberg HS, Preziosi TJ,
como motivacéo, iniciativa, interesse e sendo que valores mais ~ Andrezejewski P, Leiguarda R, Robinson
envolvimento emocional, por meio de 14 altos indicam maior RG. Reliability, validity, and clinical
questoes. gravidade da apatia.  correlates of apathy in Parkinson's disease. J

Neuropsychiatry Clin Neurosci.
1992;4(2):134-9. doi: 10.1176/jnp.4.2.134.

Guimardes HC, Fialho PPA, Carvalho VA,
Dos Santos EL, Caramelli P. Brazilian
caregiver version of the Apathy Scale.

Dement Neuropsychol. 2009;3(4):321-326.

doi: 10.1590/S1980-57642009DN30400010.

Erratum in: Dement Neuropsychol.
2010;4(4):0.

Avalia trés subtipos distintos de apatia: Escore total baseado em Radakovic R, McGrory S, Chandran S,

executiva (planejamento e organizacdo),  escala Likert, com escores Swingler R, Pal S, Stephenson L, et al. The

emocional (resposta afetiva) e iniciacdo por dominio; inclui brief Dimensional Apathy Scale: A short
(geracao de agdes e pensamentos) por meio de  avaliagdo de déficit de clinical assessment of apathy. Clin
9 itens (3 para cada subtipo). consciéncia para cada Neuropsychol. 2020;34(2):423-435. doi:
subtipo (0 = consciéncia 10.1080/13854046.2019.1621382.

preservada a 3 = déficit

grave), sendo que valores
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mais altos indicam maior
gravidade da apatia.
Cada subescala possui seu
préprio ponto de corte
clinico recomendado para

identificar anormalidades

Apathy Evaluation Scale Sintomas Avalia a apatia em diferentes contextos Escore total (18 a 72

Marin RS, Biedrzycki RC, Firinciogullari S.
Reliability and validity of the Apathy
Evaluation Scale. Psychiatry Res.

gravidade da apatia. 1991;38(2):143-62. doi: 10.1016/0165-
1781(91)90040-v.
Guimarées HC, Fialho PPA, Carvalho VA,
Dos Santos EL, Caramelli P. Brazilian
caregiver version of the Apathy Scale.
Dement Neuropsychol. 2009;3(4):321-326.
doi: 10.1590/S1980-57642009DN30400010.
Erratum in: Dement Neuropsychol.
2010;4(4):0.
*Legenda: ADAS-Cog, Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive subscale; ADL, Activity Daily Living; CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory; CNPI, Chinese Neuropsychiatric Inventory; IADL,

Instrumental Activities of Daily Living; M@T, Memory Alteration Test; MMSE, Mini-Mental State Examination Score; MODA, Milan Overall Dementia Assessment; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NPI,
Neuropsychiatric Inventory—Questionnaire; NR, Nao Relatado; RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test; TAVEC, Test Aprendizaje Verbal Complutense; WAIS-I11, Wechsler Adult Intelligence Scale.

neuropsiquiatricos funcionais e emocionais por meio de 18 itens pontos), sendo que valores

pontuados numa escala de 4 pontos (1 a4). mais altos indicam maior
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Anexo 1. Estratégias de buscas para as bases ou repositorios eletrénicos.

Fonte de Estratégia de busca Resultado
informacao 19/11/2025
CENTRAL #1MeSH descriptor: [Alzheimer Disease] explode all trees 366

#2 (Alzheimer Disease) OR (Alzheimer Syndrome) OR (Alzheimer's
Diseases) OR (Alzheimer Diseases) OR (Alzheimers Diseases) OR
(Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer Dementias) OR (Alzheimer's
Disease) OR (Senile Dementia) OR (Alzheimer Type Dementia) OR
(Alzheimer Type Senile Dementia) OR (Primary Senile Degenerative
Dementia) OR (Alzheimer Sclerosis) OR (Primary Senile Degenerative
Dementia) OR (Presenile Dementia) OR (Acute Confusional Senile
Dementia) OR (Early Onset Alzheimer Disease) OR (Presenile
Alzheimer Dementia) OR (Late Onset Alzheimer Disease) OR (Focal
Onset Alzheimer's Disease)
#3 #2 OR #3
#4 MeSH descriptor: [Transcranial Direct Current Stimulation] explode
all trees
#5 (Transcranial Direct Current Stimulation) OR tDCS OR (Anodal
Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation) OR (Anodal
Stimulation tDCS) OR (Anodal Stimulation tDCSs) OR (Anodal
Stimulation tDCS) OR (Cathodal Stimulation Transcranial Direct
Current Stimulation) OR (Cathodal Stimulation tDCS) OR (Cathodal
Stimulation tDCSs) OR (Transcranial Alternating Current Stimulation)
OR (Transcranial Random Noise Stimulation) OR (Repetitive
Transcranial Electrical Stimulation) OR (Transcranial Electrical
Stimulation) OR (Transcranial Electrical Stimulations)
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6
In trials

Embase #1 'alzheimer disease'/exp OR 'alzeimer disease' OR ‘alzeimer’s 353
disease' OR ‘alzeimers disease' OR ‘alzheimer dementia’ OR ‘alzheimer
disease' OR ‘'alzheimers disease' OR 'alzheimer fibrillary change' OR
‘alzheimer fibrillary lesion' OR 'alzheimer neurofibrillary change' OR
‘alzheimer neurofibrillary degeneration' OR ‘alzheimer neuron
degeneration' OR "alzheimer perusini disease' OR 'alzheimer sclerosis'
OR "alzheimer syndrome' OR 'alzheimer’s disease' OR 'cortical
sclerosis, diffuse’' OR ‘dementia, alzheimer' OR 'diffuse cortical

sclerosis' OR 'late onset alzheimer disease’
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LILACS via BVS

#2 'transcranial direct current stimulation'/exp OR 'tdcs (transcranial
direct current stimulation)' OR 'transcranial direct current stimulation'
#3#1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#1 mh:"Alzheimer Disease”"OR mh:C10.228.140.380.100$ OR
mh:C10.574.945.249% OR mh:F03.615.400.100$ OR

(Alzheimer Disease) OR (Alzheimer's Disease) OR (Senile Dementia)
OR (Alzheimer Type Dementia) OR (Alzheimer-Type Dementia
(ATD)) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD)) OR (Alzheimer Type
Senile Dementia) OR (Primary Senile Degenerative Dementia) OR
(Alzheimer Sclerosis) OR (Alzheimer Syndrome) OR (Alzheimer
Dementia) OR (Alzheimer Dementias) OR (Alzheimer's Diseases) OR
(Alzheimer Diseases) OR (Alzheimers Diseases) OR (Acute
Confusional Senile Dementia) OR (Presenile Dementia) OR (Late
Onset Alzheimer Disease) OR (Focal Onset Alzheimer's Disease) OR
(Familial Alzheimer Disease (FAD)) OR (Familial Alzheimer Diseases
(FAD)) OR (Early Onset Alzheimer Disease) OR (Presenile Alzheimer
Dementia)

OR mh:"Enfermedad de Alzheimer" OR

(Demencia Tipo Alzheimer) OR (Demencia de Alzheimer) OR
(Enfermedades de Alzheimer) OR (Demencia Senil Aguda Confusa)
OR (Demencia Presenil de Alzheimer) OR (Enfermedad de Alzheimer
en Fase Inicial) OR

mh:"Doenca de Alzheimer" OR (Deméncia Tipo Alzheimer) OR
(Deméncia de Alzheimer) OR (Doengas de Alzheimer) OR (Deméncia
Senil com Estado Confusional Agudo) OR (Deméncia Pré-Senil) OR
(Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio) OR (Alzheimer de Inicio
Tardio) OR (Alzheimer Tardio) OR (Doenca de Alzheimer de Inicio
Focal) OR (Doenca de Alzheimer Familiar (FAD)) OR (Deméncia Pré-
Senil Tipo Alzheimer) OR (Alzheimer Precoce) OR (Doenca de
Alzheimer em Estégio Inicial) OR (Doenca de Alzheimer em Fase
Inicial)

#2 mh:"Transcranial Direct Current Stimulation" OR mh:E02.331.750$
OR mh:F04.570.200.791$ OR mh:F04.669.224.650$ OR (tDCS) OR
(Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation) OR
(Cathodal Stimulation tDCS) OR (Cathodal Stimulation tDCSs) OR
(Transcranial Random Noise Stimulation) OR (Transcranial
Alternating Current Stimulation) OR (Transcranial Electrical
Stimulation) OR (Transcranial Electrical Stimulations) OR (Anodal

Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation) OR (Anodal
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MEDLINE via
Pubmed

ClinicalTrials.gov

Stimulation tDCS) OR (Anodal Stimulation tDCSs) OR (Repetitive
Transcranial Electrical Stimulation) OR mh:”Estimulacion
Transcraneal de Corriente Directa” OR (Estimulacion Transcraneal por
Corriente Directa) OR mh:”Estimula¢do Transcraniana por Corrente
Continua” OR (Estimulag@o Transcraniana por Corrente Direta) OR
(Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua Catddica) OR
(Estimulacdo Transcraniana por Ruido Aleatério) OR (Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Alternada) OR (Estimulacéo Elétrica
Transcraniana) OR (Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua
Anddica) OR (Estimulagéo Elétrica Repetitiva Transcraniana)
#3 db:("WPRIM™) AND instance:"regional”
#1 "Alzheimer Disease"[Mesh] OR (Alzheimer Disease) OR
(Alzheimer Syndrome) OR “Alzheimer-Type Dementia (ATD)” OR
“Alzheimer Type Dementia (ATD)” OR (Alzheimer's Diseases) OR
(Alzheimer Diseases) OR (Alzheimers Diseases) OR (Alzheimer
Dementia) OR (Alzheimer Dementias) OR (Dementia, Alzheimer) OR
(Alzheimer's Disease) OR (Senile Dementia) OR (Alzheimer Type
Dementia) OR (Alzheimer Type Senile Dementia) OR (Primary Senile
Degenerative Dementia) OR (Alzheimer Sclerosis) OR (Primary Senile
Degenerative Dementia) OR (Presenile Dementia) OR (Acute
Confusional Senile Dementia) OR (Early Onset Alzheimer Disease)
OR (Presenile Alzheimer Dementia) OR (Late Onset Alzheimer
Disease) OR (Focal Onset Alzheimer's Disease) OR “Familial
Alzheimer Disease (FAD)” OR “Familial Alzheimer Diseases (FAD)”
#2 "Transcranial Direct Current Stimulation"[Mesh] OR (Transcranial
Direct Current Stimulation) OR tDCS OR (Anodal Stimulation
Transcranial Direct Current Stimulation) OR (Anodal Stimulation
tDCS) OR (Anodal Stimulation tDCSs) OR (Anodal Stimulation tDCS)
OR (Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation) OR
(Cathodal Stimulation tDCS) OR (Cathodal Stimulation tDCSs) OR
(Transcranial Alternating Current Stimulation) OR (Transcranial
Random Noise Stimulation) OR (Repetitive Transcranial Electrical
Stimulation) OR (Transcranial Electrical Stimulation) OR
(Transcranial Electrical Stimulations)
#3 #1 AND #2

Condition: (Alzheimer Disease) OR (Alzheimer Syndrome) OR
(Alzheimer-Type Dementia (ATD)) OR (Alzheimer Type Dementia
(ATD)) OR (Alzheimer's Diseases) OR (Alzheimer Diseases) OR
(Alzheimers Diseases) OR (Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer
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ICTRP-WHO

Dementias) OR (Dementia, Alzheimer) OR (Alzheimer's Disease) OR
(Senile Dementia) OR (Alzheimer Type Dementia) OR (Alzheimer
Type Senile Dementia) OR (Primary Senile Degenerative Dementia)
OR (Alzheimer Sclerosis) OR (Primary Senile Degenerative Dementia)
OR (Presenile Dementia) OR (Acute Confusional Senile Dementia) OR
(Early Onset Alzheimer Disease) OR (Presenile Alzheimer Dementia)
OR (Late Onset Alzheimer Disease) OR (Focal Onset Alzheimer's
Disease) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD)) OR (Familial
Alzheimer Diseases (FAD))

Intervention: (Transcranial Direct Current Stimulation) OR tDCS OR
(Anodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation) OR
(Anodal Stimulation tDCS) OR (Anodal Stimulation tDCSs) OR
(Anodal Stimulation tDCS) OR (Cathodal Stimulation Transcranial
Direct Current Stimulation) OR (Cathodal Stimulation tDCS) OR
(Cathodal Stimulation tDCSs) OR (Transcranial Alternating Current
Stimulation) OR (Transcranial Random Noise Stimulation) OR
(Repetitive Transcranial Electrical Stimulation) OR (Transcranial
Electrical Stimulation) OR (Transcranial Electrical Stimulations)
Condition: (Alzheimer Disease) OR (Alzheimer Syndrome) OR 48
(Alzheimer-Type Dementia (ATD)) OR (Alzheimer Type Dementia
(ATD)) OR (Alzheimer's Diseases) OR (Alzheimer Diseases) OR
(Alzheimers Diseases) OR (Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer
Dementias) OR (Dementia, Alzheimer) OR (Alzheimer's Disease) OR
(Senile Dementia) OR (Alzheimer Type Dementia) OR (Alzheimer
Type Senile Dementia) OR (Primary Senile Degenerative Dementia)
OR (Alzheimer Sclerosis) OR (Primary Senile Degenerative Dementia)
OR (Presenile Dementia) OR (Acute Confusional Senile Dementia) OR
(Early Onset Alzheimer Disease) OR (Presenile Alzheimer Dementia)
OR (Late Onset Alzheimer Disease) OR (Focal Onset Alzheimer's
Disease) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD)) OR (Familial
Alzheimer Diseases (FAD))

Intervention: (Transcranial Direct Current Stimulation) OR tDCS OR
(Anodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation) OR
(Anodal Stimulation tDCS) OR (Anodal Stimulation tDCSs) OR
(Anodal Stimulation tDCS) OR (Cathodal Stimulation Transcranial
Direct Current Stimulation) OR (Cathodal Stimulation tDCS) OR
(Cathodal Stimulation tDCSs) OR (Transcranial Alternating Current
Stimulation) OR (Transcranial Random Noise Stimulation) OR
(Repetitive Transcranial Electrical Stimulation) OR (Transcranial

Electrical Stimulation) OR (Transcranial Electrical Stimulations)
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DANS "Transcranial Direct Current Stimulation" AND "Alzheimer Disease" 0

Legenda: BVS: Biblioteca Virtual em Saide; CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; DANS: Data Archiving and
Networked Services; EMBASE: Excerpta Medica Database; ICTRP-WHO: International Clinical Trials Registry Platform - World Health
Organization; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde; MEDLINE: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.

Anexo I11. Estudos excluidos por leitura de texto completo e justificativas para excluséo (n= 31).

Populacao

Doenga de Huntington
NCT06801639. Advancing Alzheimer's Care: Home-based tDCS for Affective Symptoms. 24/02/2025.
Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06801639?term=NCT06801639&rank=1

Doenga de Alzheimer e outras doencas

NCT02873546. tDCS Effect on Cognitive Functions From Patients With Alzheimer's Disease or Progressive
Primary Aphasia (ALSTICO). 13/10/2017. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02873546
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Anexo 1V. Caracteristicas dos estudos em andamento (n= 16 estudos, 20 referéncias).

N [ Namero Tipo de ECR/ Titulo Data Populacao Intervencédo (n) Controle (n) Desfecho Financia
de Status do primario mento
registro registr
0
1 | CTRI202 Ensaio clinico Transcranial | 08/11/2 Pessoas com Estimulagéo ETCC sham, Funcéo MDRU
30805643 randomizado Direct Current 023 diagndstico de transcraniana por corrente continua cognitiva project
ot Stimulation doenca de corrente continua aumentada até (Global Departme
(tDCS) in Alzheimer (ETCC), 30 minutos em 2mA, durante 30 Cognitive nt of
N&o iniciou Alzheimer’s (NINCDS ou DSM- | 2 miliamperes (mA), no segundos, Pe_rformgnce Health
recrutamento Disease and V; MMSE > 16) cortex pré frontal diminuida por 30 Timepoint) Research,
Dementia dorsolateral segundos, e ICMR
(NEUROMOD . constante em OmA
-AD) Study: Frequencia: 2 vezes por | a4 Jongo do tempo
Efficacy and semana, por 3 meses (24 de aplicacio
Follow-up sessoes) restante, no cortex
study for pré frontal
Neuromodulati dorsolateral, por 30
on on minutos
Cognition and o
BPSD - Frequéncia: 2
Neuromod AD Vezes por semana,
por 3 meses (24
sessoes)
2 Gulley ECR, paralelo Neurostimulati | 27/05/2 Pessoas com ETCC, 2mA, 30 minutos | ETCC sham, 2mA, Funcéo Albert
2021 112 _ } on for 020 diagndstico de o 30 segundos, com cognitiva Einstein
Alivo, nao cognitive doenca de Frequencia: 5 vezes por | requcio ao longo (ADAS-Cog) | College of
NCTO0440 recrutando enhancement Alzheimer semana, durante 26 de 30 segundos até Medicine
415314 in Alzheimer’s semanas atingir e
disease (the permanecer em
NICE-AD OmA ao longo do
study): a tempo restante dos
randomized 30 minutos
clinical trial
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Frequéncia: 5
Vezes por semana,

durante 26
semanas
Kim Ensaio clinico Safety and 28/07/2 Pessoas com ETCC otimizada, 30 ETCC sham, Funcéo Ministry
2024 114 randomizado, feasibility of 023 diagndstico de minutos em 2mA, por corrente continua cognitiva of Health
duplo cego optimized comprometimento meio de 2 eletrodos aumentada durante (ADAS-Cog) and
KCT0008 transcranial cognitivo leve pareados, com corrente 30 segundos no Welfare,
918 direct current relacionado a continua aumentada inicio da MMSE Republic
Recrutando stimulation in doenca de durante 30 segundos no intervencéo, e of Korea
patients with Alzheimer (NIA- inicio da intervencdo, e diminuida por 30
mild cognitive AA) corrente continua segundos ao final (HI122C04
impairment diminuida durante 30 da intervencéo. 67).
due to segundos ao final da
Alzheimer’s intervenc&o.
disease: a
multicenter
study protocol
for a
randomized
controlled trial
Narita ECR, paralelo Transcranial 27/01/2 Pessoas com ETCC, 2mA, 30 minutos ETCC sham, Taxa de atrito Ministry
2017 115 direct current 015 provével doenga de o . estimulacdo por 1 em devido a of
Encerrado - stimulation for Alzheimer Frequéncia: 1 vez ao dia, | minuto, desligando | ocorrénciade | Education
Yokoy falhou em depression in (NINCDS- ao longo de 15 dias, por | ¢ gispositivo logo | eventos adversos | , Culture,
2017116 recrutar Alzheimer’s ADRDA) e com 3 semanas consecutivas em seguida
NCT0235 par?_c!pantes disease: study depress&o na doenca Ereauencia: 1 SSpprts,
1388 117 suficientes protocol for a de Alzheimer requenma. vez clience
randomized (NIMH) ao dia, ao longo de and
controlled trial 15 dias, por 3 Technolo
semanas ay
consecutivas (category
26860958
)
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NCTO0412 | ECR, crossover, Effects of 09/05/2 Pessoas com High definition ETCC, | ETCC sham, 2mA, Mudanga na Johns
2001 18 Electrical 025 diagnostico de 2mA, 20 minutos 30 segundos, com precisdo da Hopkins
Recrutando Stimulation on afasia primaria + redugio para OmA memoria University
Verbal progressiva . auditiva baseada
Learning in logopénica, com _word learning + no nimero de
Typical and biomarcadores para intervention (10 : palavras
AtVDi tentativas, com uma word learning
typical doenca de vas, LUl : : lembradas nas
Alzheimer's Alzheimer tentativa adicional) intervention (10 tentativas 1 a 5
. tentativas, com
Disease uma tentativa
adicional)
NCTO0428 ECR, paralelo Individualized | 26/02/2 | Pessoas com doenca ETCC, 2mA, 20 ETCC sham, Funcéo Hebrew
9402119 . 3 Brain 020 de Alzheimer, > 65 | minutos, com aumento e | 0,5mA, 20 minutos cognitiva SeniorLif
Alivo, nao Stimulation to anos, vivendo em reducdo da intensidade (MoCA), e
recrutando Improve instalacdes de nos primeiros e Gltimos velocidade de
Mobility in moradia assistida 60 segundos, marcha, area de
Alzheimer's respectivamente oscilacdo
Disease postural em pé
(ISTIM-AD) com tarefa dupla
NCTO0459 ECR, paralelo High 11/07/2 Pessoas com Grupo 1-ETCC, 2mA, 30 | ETCC sham, 2mA, Melhora na Anhui
9764 120 Definition 025 diagnostico de minutos, com aumento 30 minutos, com memoria Medical
Recrutando Transcranial doenca de da intensidade nos aumento da (ADAS-Cog) | University
Direct Current Alzheimer primeiros 30 segundos, e intensidade nos
Stimulation (NINCDS- reducdo nos ultimos 30 primeiros 30
(HD-tDCS) for ACDRADA) segundos segundos, e
Early reducdo nos
Alzheimer's Grupo 2-ETCC, 2mA, 30 Gltimos 30
Disease minutos, com aumento segundos
da intensidade nos
primeiros 30 segundos, e +

reducdo nos ultimos 30
segundos

+

Treinamento cognitivo
baseado em computador,
30 minutos

Treinamento
cognitivo baseado
em computador, 30
minutos
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Frequéncia: 1 vez ao dia
durante 2 semanas

Frequéncia: 1 vez
ao dia durante 2

semanas
NCTO0550 | ECR, crossover, | Understanding | 18/08/2 Pessoas com ETCC, 4mA + ETCC sham + Memoria (tarefa | Baycrest
884112 How 022 diagnostico de treinamento cognitivo treinamento N back)
Recrutando Alzheimer's doenca de cognitivo
Disease Alzheimer leve ou
Impacts th_e moderada, 18 a 25 ETCC, 2mA +
Therapeutic pontos no MoCA treinamento cognitivo
Response to
Transcranial
Direct Current
Stimulation
NCTO0550 | ECR, crossover | Investigating if | 18/08/2 Pessoas com ETCC, 4mA + ETCC sham + Mudanga nas Baycrest
9387 2 a Stronger 022 diagndstico de treinamento de treinamento de listas de
Recrutando tDCS Intensity doenca de nomeacao nomeacao nomeagao
is More Alzheimer leve ou administradas
Effective for moderada, 18 a 25
Improving pontos no MoCA ETCC, 2mA +
Na_mlng Ability treinamento de
in People nomeagio
Living With
Alzheimer's
Disease
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10 | NCT0686 ECR, paralelo Combined 12/06/2 Pessoas com ETCC, 2mA, 20 ETCC sham, 2mA, Funcéo University
123112 tDCS and 025 diagndstico de minutos, com aumento nos primeiros e cognitiva of
Inscrevendo por Cognitive doenca de da intensidade nos altimos 30 (MMSE) Valencia
convite Training in Alzheimer em primeiros 30 segundos, e |  segundos, OmA
Alzheimer's estagio prodromal reducdo nos ultimos 30 durante o tempo
(COMBINA- ou inicial segundos restante dos 20
COG) . . minutos
Frequéncia: 1 vez ao dia
durante 12 dias Frequéncia: 1 vez
ao dia durante 12
+ dias
Treinamento cognitivo +
Frequéncia: 12 sessdes Treinamento
de 50 minutos cada cognitivo
Frequéncia: 12
sessdes de 50
minutos cada
11 | Nguyen Ensaio clinico Efficacy of Né&o Pessoas com ETCC + treinamento ETCC sham + Fungéo Néo
2018 4 randomizado, transcranial relatado diagndstico de cognitivo treinamento cognitiva relatado
i duplo-cego direct current doenca de cognitivo (ADAS-Cog,
NUmero stimulation Alzheimer leve ou MMSE, NPI,
0_'6 combined with moderada, 15 a 26 Apathy
registro cognitive pontos no MMSE, e Inventory)
nao training in the estado clinico
relatado treatment of significativo de
apathy in apatia
patients with
Alzheimer’s
disease: study
protocol for a
randomized
trial
12 | NCT0222 ECR, paralelo A Pilot Study | 26/08/2 Pessoas com ETCC, 2mA, 30 minutos | ETCC sham, 2mA, Funcéo Samsung
7953 125 of tDCS for 014 deméncia do tipo 20 segundos cognitiva Medical
Status Mild to Alzheimer, 10 a 24 (ADAS-Cog) Center

desconhecido
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(status mais Moderate pontos no MMSE Frequéncia: diariamente
recente: Alzhemier's coreano, que pela manha ao longo de
recrutando, 2014) Disease apresentam outros 12 semanas
distarbios
cognitivos além da
memoria
13 | NCT0422 ECR, paralelo Effects of 06/01/2 Pessoas com ETCC antes do ETCC sham + Funcéo Federal
0593 126 Transcranial 020 diagndstico de treinamento cognitivo, treinamento cognitiva University
Status Direct Current doenca de 2mA, 20 minutos cognitivo (ADAS-Cog, | of Paraiba
desconhecido Stimulation Alzheimer provavel, ) o MoCA)
(status mais Associated 55 a 85 anos, >18 ETCC + treinamento Frequéncia: 3
recente: With Cognitive pontos no MMSE, cognitivo, 2mA, 20 Vezes por semana,
recrutando, 2020) Training in que ndo recebeu minutos ao longo de um
Alzheimer's intervengéo ETCC depois do mes afoigls)soes no
Disease cognitiva regular 3 treinamento cognitivo,
meses antes do 2mA, 20 minutos
estudo
Frequéncia: 3 vezes por
semana, ao longo de um
més (12 sessBes no total)
14 | NCT0328 ECR, paralelo Transcranial 17/09/2 Pessoas com ETCC, 2mA, 30 ETCC sham, OmA, Fungéo Benjamin
8363 177 Direct Current 017 diagnostico de minutos, 30 minutos cognitiva CALVET
Status Stimulation doenca de o N o (ADAS-Cog)
desconhecido and Early Alzheimer provavel Frequéncia: 2 sessdes Frequéncia: 2
(status mais Alzheimer's (NINCDS- por dia ao longo de 2 sessOes por dia ao
recente: Disease (tDCS- ACDRADA) semanas (20 sessbes no longo de 2
recrutando, 2021) AD) total) semanas (20
sessOes no total)
15 | TCTR20 ECR, paralelo Establish the | 16/07/2 Pessoas com ETCC, cortex pré frontal ETCC sham, Funcéo Né&o
25071600 . optimum tDCS 025 diagnostico de dorsolateral, 2mA, 20 cortex pré frontal | cognitiva global relatado
g 128 Submetido e placement on doenca de minutos, dorsolateral, 20 (MoCA,
aprovado cognition in Alzheimer provavel o 3 minutos MMSE)
people with (NIA-AA) Frequéncia: 10 sessdes
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Alzheimer’s ETCC, area motora Frequéncia: 10
disease suplementar, 2mA, 20 sessdes
minutos, corrente por 30
segundos no inicio e no
final
Frequéncia: 10 sessdes
16 | Van Zyl, ECR, paralelo A Long-Term Né&o Pessoas com doenca ETCC, 2mA, 30 ETCC sham, 30 Fungéo Né&o
2024 1% At-Home tDCS | relatado | de Alzheimer leve a minutos, domiciliar minutos, domiciliar cognitiva, relatado
Recrutando Protocol With moderada, >60 anos . . humor,
Van 2Zyl, Enhanced Frequéncia: 5 sessbes Frequéncia: 5 qualidade de
2023 1% Remote semanais durante 6 sessdes semanais vida, e
Monitoring for meses durante 6 meses conectividade
Cognitive cerebral
Enhancement estrutural/funcio
in Alzheimer’s nal
Disease

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado, ETCC: estimulag&o transcraniana por corrente continua, HD-ETCC: estimulag&o transcraniana por corrente continua de alta definicdo, CCL: comprometimento
cognitivo leve, ADAS-Cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale, MMSE: Mini-Mental State Examination, MoCA: Montreal Cognitive Assessment, NINCDS-ADRDA: National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke—A4lzheimer’s Disease and Related Disorders Association, NIA-AA: National Institute on Aging—Alzheimer’s Association, BPSD: Behavioral and Psychological
Symptoms of Dementia, N-back: tarefa de memoéria operacional, NP1: Neuropsychiatric Inventory.
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Anexo V. Risco de viés dos estudos incluidos, avaliado pela ferramenta Cochrane RoB 1.0 (n=22).

Andrade, 2022

Dominio

Risco de viés

Geracdo da sequéncia de
alocacéo

BAIXO RISCO

Citagao: “The randomization method was a 1:1 randomization generated by an
online tool (https://www.random.org). This was performed independently and
remotely by a blinded investigator who had no contact with other research
procedures.”

Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdémica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO RISCO

Citagdo: “After the randomization process, a blinded researcher (not involved
in recruitment, data acquisition, or intervention) allocated participants to either
group using sequential opaquely sealed envelopes, so that the person
responsible for the allocation had no contact with patients or the work of others.
This envelope was given one day before the treatment sessions to the researcher
responsible for tDCS application and to the personnel responsible for carrying
out the cognitive intervention who were not involved with the other procedures.”
Justificativa: o método para manutengdo do sigilo de alocagdo foi descrito e
parece adequado.

Mascarament | Funcéo

0 cognitiva
(participantes
e equipe)

BAIXO RISCO

Citacdo: “The participants will be identified by codes and will also be blinded;
that is, they will ignore the arm of the study to which they will be allocated. The
evaluation and treatment will be performed by independent researchers, who
will identify the patients by their respective codes and will be blinded to the
other research procedures.” “The relatives of participants will also be blinded
and asked, at the end of the treatment, to which group they believe that the
patient was allocated. The patients will also be asked questioned about which
group they believe have been allocated.”

Justificativa: o mascaramento dos participantes e equipe foi descrito no
protocolo (Andrade 2018) e parece adequado.

Eventos
adversos
graves

Desfecho nao avaliado.

Sintomas
neuropsiq
uiatricos

Desfecho néo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho néo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho nao avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho néo avaliado.

Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva
dos desfechos)

BAIXO RISCO
Cita¢do: “The evaluation and treatment will be performed by independent
researchers, who will identify the patients by their respective codes and will be
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1l

blinded to the other research procedures.”...“The data collection sessions will
be performed by treatment-blinded investigators including the primary and
secondary outcomes assessments.”

Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito no
protocolo (Andrade 2018) e parece adequado.

Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiq
uiatricos

Desfecho ndo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho néo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho néo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho néo avaliado.

Dados Funcéo
incompletos cognitiva
dos desfechos

BAIXO RISCO

Justificativa: entre 36 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
estudo. O protocolo (Andrade, 2018) informa que a analise seria realizada por
intencdo de tratar.

Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado

Sintomas
neuropsiq
uiatricos

Desfecho ndo avaliado

Atividades
de vida
diaria

Desfecho nao avaliado

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado

Qualquer
evento
adverso

Desfecho nao avaliado

Relato seletivo dos
desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: o protocolo (NCT02772185) previu a avaliacdo de desfechos que
ndo foram relatados no estudo: funcéo cognitiva (WAIS), memoria de trabalho
visuo espacial, memdria de trabalho verbal, velocidade do processamento
cognitivo e habilidade executiva, fluéncia verbal, habilidade funcional,
reconhecimento visual, sintomas neuropsiquiatricos, carga subjetiva dos
cuidadores, atividade cerebral elétrica e eventos adversos.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.
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Bystad, 2016

Dominio

Risco de viés

Geracdo da sequéncia de

alocacéo

BAIXO RISCO

Citacao: “The patients were assigned to a list with five-digit codes provided by
the manufacturer of the tDCS stimulator...The order of the codes was
randomized using the Random.org website (https://www.random.org/).”
Justificativa: 0 método de geragdo da sequéncia randdémica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o
sigilo de alocagdo.

Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
0 cognitiva Citacao: “The patients were assigned to a list with five-digit codes provided by
(participantes the manufacturer of the tDCS stimulator. Each patient had his or her own code.
e equipe) The codes instructed the stimulator to deliver either placebo or active
stimulation. The order of the codes was randomized using the Random.org
website (https://www.random.org/). To ensure double-blinding, the list of code
assignments was not disclosed during the entire tDCS intervention. The list
was decoded when the study was completed to identify the patients in the active
and placebo groups. The tDCS stimulator did not display information that
could be used to identify the placebo or active stimulation.”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva Justificativa: ndo ha informacbes sobre o método utilizado para garantir o
dos desfechos) mascaramento do avaliadores dos desfechos.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas
neuropsiqu
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https://www.random.org/

iatricos Idem funcéo cognitiva.

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcao BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: entre 26 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
dos desfechos estudo. Néo foi informado como foi feita a analise (ITT ou PP).

Eventos Desfecho néo avaliado.

adversos

graves

Sintomas BAIXO RISCO

neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.

Atividades | Desfecho néo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: a publicagdo Bystad 2016 relatou desfechos que ndo foram
previstos no protocolo (NCT02518412) do estudo - fungdo cognitiva global,
habilidade visuoconstrutiva, atencdo sustentada, declinio progressivo e
confusdo. O desfecho ‘sintomas depressivos’ foi relatado na se¢do de métodos,
mas 0s resultados nao foram apresentados.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Cotelli, 2014

Dominio

Risco de viés

Geracédo da sequéncia de

alocacao

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método adotado para geracdao da
sequéncia de alocacao.
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Sigilo de alocacgéo

Justificativa: ndo ha informages sobre 0 método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

Mascarament | Funcéo
0 cognitiva Citagdo: “The study was conducted in a double-blind manner to minimize
(participantes potential bias from investigators and subjects [...]
e equipe) Justificativa: ndo ha informacoes sobre o0 método adotado para 0 mascaramento
dos participantes e equipe.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades
de vida
diéria Idem funcéo cognitiva.
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: Two trained neuropsychologists, who were blinded to patient
dos desfechos) treatment allocations, administered the neuropsychological testing, divided
into two sessions.”’
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito no
protocolo e parece adequado.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | BAIXO RISCO
de vida
diaria Idem funcdo cognitiva.
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Dados Funcao ALTO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: houve 25% (3/12) de perda de seguimento no grupo ETCC e 8,3%

dos desfechos

(1/12) no grupo sham. As razdes para desisténcia ndo foram apresentadas. Foi
realizada andlise por protocolo.
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Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos

graves

Sintomas ALTO RISCO
neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | ALTO RISCO

de vida

diaria Idem fungdo cognitiva.
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida

Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento

adverso

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: O registro do protocolo do estudo ndo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Fonte, 2024
Dominio Risco de viés
Geracdo da sequéncia de BAIXO RISCO

alocacao

Citagao: “According to a simple software-generated randomization scheme
(www.randomization.

org), after baseline evaluation, patients were allocated to one of the four
groups. Unbalanced randomization was applied.”

Justificativa: 0 método de geracgdo da sequéncia randdmica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacgéo

BAIXO RISCO

Citaco: “The randomization list was not disclosed to the assessors and to the
treatment providers, but was known only to the principal investigator (CF).”
Justificativa: 0 método para manutencdo do sigilo de alocagdo foi descrito e
parece adequado.

Mascarament
0
(participantes

e equipe)

Funcéo BAIXO RISCO

cognitiva Citagdo: “...the participants were also kept unaware of the type of stimulation
being administered. In contrast, the treatment providers, including
neuropsychologists and physiotherapists, were informed about the treatment,
but didn’t know the type of tDCS stimulation used (anodal or sham).”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.

Eventos Desfecho néo avaliado.

adversos

graves
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Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacao: “The research team was composed of an “‘evaluator” and “treatment
dos desfechos) providers”. The neuropsychologist evaluator was responsible for measuring
outcomes and was unaware of the group assignments. Additionally, to assess
the presence of a placebo effect or the absence of an effect from the anodal
stimulation and to reduce the potential for bias, the participants were also kept
unaware of the type of stimulation being administered. In contrast, the
treatment providers, including neuropsychologists and physiotherapists, were
informed about the treatment, but didn’t know the type of tDCS stimulation
used (anodal or sham). ”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito e
parece adequado.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Dados Funcao ALTO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: houve 7,6% (1/13) de perda de seguimento no grupo ETCC por
dos desfechos raz6es médicas e 20% (2/10) no grupo sham por falta de ades&o. Foi realizada
andlise por protocolo.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas ALTO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
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Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: o protocolo foi registrado prospectivamente (NCT06619795), e
todos os desfechos previstos foram avaliados e relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Gangemi, 2021 - estudo 1

Dominio

Risco de viés

Geragdo da sequéncia de

alocacao

BAIXO RISCO

Citacao: “Participants were randomly assigned (using a computer-generated
list of random numbers implemented by an investigator with no clinical
involvement in the trial) either to the experimental group (anodal stimulation)
or the sham group (sham stimulation), with equal randomization (1:1).”
Justificativa: 0 método de geracgdo da sequéncia randdmica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO RISCO

Citacdo: “The investigator with no clinical involvement managed the tDCS
settings according to the randomization plan, to prevent both the person
administering the tDCS and the patient to be aware of the experimental
condition.”

Justificativa: o método para garantia do sigilo de alocacéo foi descrito e parece
adequado.

Mascarament
0
(participantes

e equipe)

Funcéo BAIXO RISCO

cognitiva Citacdo: “The investigator with no clinical involvement managed the tDCS
settings according to the randomization plan, to prevent both the person
administering the tDCS and the patient to be aware of the experimental
condition.”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.

Eventos Desfecho nédo avaliado.

adversos

graves

Sintomas Desfecho nédo avaliado.

neuropsiqu

iatricos

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria
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Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Mascarament
o (avaliadores
dos desfechos)

Funcao
cognitiva

Justificativa:  ndo ha informagGes sobre o método adotado para o
mascaramento dos avaliadores dos desfechos.

Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Desfecho nédo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho nédo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Dados
incompletos
dos desfechos

Funcéo
cognitiva

Justificativa: ndo foi informado se houve perdas e como foi feita a analise dos
dados (ITT ou PP).

Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Desfecho ndo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho néo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho néo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: O registro do protocolo do estudo nédo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.
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Gangemi, 2021 - estudo 2

Dominio

Risco de viés

Geracdo da sequéncia de

alocacao

BAIXO RISCO

Citacao: “Participants were randomly assigned (using a computer-generated
list of random numbers implemented by an investigator with no clinical
involvement in the trial) either to the experimental group (anodal stimulation)
or the sham group (sham stimulation), with equal randomization (1:1).”
Justificativa: os autores relatam utilizar o mesmo procedimento de geragdo da
sequéncia randémica adotado na publicagdo Gangemi 2021, Estudo 1; o
método parece adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO RISCO

Citacéo: “The investigator with no clinical involvement managed the tDCS
settings according to the randomization plan, to prevent both the person
administering the tDCS and the patient to be aware of the experimental
condition.”

Justificativa: o método para garantia do sigilo de alocacédo foi descrito e parece
adequado.

Mascarament | Funcéo BAIXO RISCO
0 cognitiva Citacdo: “The investigator with no clinical involvement managed the tDCS
(participantes settings according to the randomization plan, to prevent both the person
e equipe) administering the tDCS and the patient to be aware of the experimental
condition.”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho nédo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva Justificativa:  ndo ha informagbes sobre o método adotado para o
dos desfechos) mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho nédo avaliado.
neuropsiqu
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iatricos

Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Dados
incompletos
dos desfechos

Funcao
cognitiva

Justificativa: ndo foi informado se houve perdas e como foi feita a anélise dos
dados (ITT ou PP).

Eventos
adversos
graves

Desfecho nédo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Desfecho ndo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho nédo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: O registro do protocolo do estudo nédo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Hu, 2022

Dominio

Risco de viés

Geracdo da sequéncia de

alocacao

BAIXO RISCO

Cita¢do: “Randomization code lists were computer-generated by unrelated
collaborators using block randomization algorithm with a block size of 4~
Justificativa: 0 método de geracao da sequéncia randdémica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO RISCO
Citagdo: “...and sealed envelopes were prepared and saved. Eligible patients
were first determined, and then the sealed envelopes were opened in the
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specified order to identify the patient group. Physicians-in-charge maintained
the randomization codes.”

Justificativa: 0 método para manutencdo do sigilo de alocacdo foi descrito e
parece adequado.

Mascarament | Funcéo BAIXO RISCO
0 cognitiva Citagédo: “stakeholders (including subjects, evaluators, and statisticians) were
(participantes unaware of treatment allocations until statistical analysis reports were
e equipe) generated on June 7, 2022. Independent operators performed the brain
stimulation procedure.”
Justificativa: o mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho néo avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcéo BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacao: “stakeholders (including subjects, evaluators, and statisticians) were
dos desfechos) unaware of treatment allocations until statistical analysis reports were
generated on June 7, 2022. Independent operators performed the brain
stimulation procedure.”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito e
parece adequado.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
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Dados
incompletos
dos desfechos

Funcéo BAIXO RISCO

cognitiva Justificativa: houve 4,5% de perda no grupo ETCC (1/22) por fraqueza
generalizada e 4,5% no grupo sham (1/22) por retirada do consentimento pela
familia. Foi realizada analise por protocolo.

Eventos Desfecho néo avaliado.

adversos

graves

Sintomas BAIXO RISCO

neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: O registro do protocolo do estudo néo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Im, 2019
Dominio Risco de viés
Geracdo da sequéncia de BAIXO RISCO

alocacéo

Citacdo: “After enrollment, a research nurse who was not involved in the
evaluation and analysis randomly assigned the patients into an active or sham
tDCS group using a computer program and set the tDCS devices to active or
sham stimulation mode.”

Justificativa: 0 método de geracao da sequéncia randdémica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO

Citacdo: “After enrollment, a research nurse who was not involved in the
evaluation and analysis randomly assigned the patients into active or sham
tDCS group.”

Justificativa: 0 método utilizado para garantir o sigilo de alocacéo foi descrito
e parece adequado.

Mascarament
0
(participantes

e equipe)

Fungéo
cognitiva

Citacdo: “This study used a randomized, double-blind, sham-controlled design
consisting of active or sham tDCS treatment.”

Justificativa: ndo ha informagdes suficientes sobre quais foram as unidades de
mascaramento, tampouco como o mascaramento foi realizado.
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Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho néo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcao
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: “This study used a randomized, double-blind, sham-controlled design
dos desfechos) consisting of active or sham tDCS treatment.”
Justificativa: ndo ha informagdes suficientes sobre quais foram as unidades de
mascaramento, tampouco como 0 mascaramento foi realizado.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
Dados Funcao BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: houve 8,3% (1/12) de perda no grupo ETCC e 12,5% (1/8) no
dos desfechos grupo sham, por retirada de consentimento em ambos 0s grupos. Foi realizada
analise por protocolo.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
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Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida

Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento

adverso

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: o registro do protocolo do estudo ndo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Keum, 2025

Dominio

Risco de viés

Geracédo da sequéncia de

alocacéo

Justificativa: trata-se de estudo em andamento com resultados preliminares,
relatados em resumo sem informacdes suficientes sobre a geracéo da sequéncia
de alocacéo.

Sigilo de alocacgéo

Justificativa: trata-se de de estudo em andamento com resultados preliminares,
relatados em resumo sem informagbes suficientes sobre o método para
manutencdo do sigilo de alocag&o.

Mascarament | Funcéo
0 cognitiva Justificativa: trata-se de de estudo em andamento com resultados preliminares,
(participantes relatados em resumo sem informagdes suficientes sobre o método de
e equipe) mascaramento de participantes e equipe.

Eventos Desfecho ndo avaliado.

adversos

graves

Sintomas Desfecho nédo avaliado.

neuropsiqu

iatricos

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer Desfecho néo avaliado.

evento

adverso
Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva Justificativa: trata-se de de estudo em andamento com resultados preliminares,

dos desfechos)

relatados em resumo sem informacdes suficientes sobre o método de
mascaramento dos avaliadores do desfecho.
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Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Desfecho ndo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho nédo avaliado.

Dados
incompletos
dos desfechos

Funcao
cognitiva

Justificativa: trata-se de de estudo em andamento com resultados preliminares,
relatados em resumo sem informac6es sobre dados incompletos dos desfechos.

Eventos
adversos
graves

Desfecho nédo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Desfecho ndo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho néo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: trata-se de de estudo em andamento com resultados preliminares,
relatados em resumo. O registro do protocolo ndo foi identificado. Ndo ha
informacdes suficientes sobre os desfechos planejados e analisados.

Outros vieses

Justificativa: trata-se de de estudo em andamento com resultados preliminares,
relatados em resumo. Ndo ha informagdes suficientes para identificar outras
fontes de vieses.

Khedr, 2014

Dominio

Risco de viés
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Geracdo da sequéncia de

alocacéo

BAIXO RISCO

Citacdo: “Each patient was given a serial number from a computer generated
randomization table, and was placed in the appropriate group after opening
the corresponding sealed envelope.”

Justificativa: 0 método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacgéo

BAIXO RISCO

Citacdo: “Anodal, cathodal, or sham with a ratio 1:1:1 were placed in serially
numbered opaque closed envelopes.”

Justificativa: o método para manutencao do sigilo de alocacédo foi descrito e
parece adequado.

Mascarament | Funcéo BAIXO RISCO
0 cognitiva Citaco: “The investigator responsible for delivering tDCS had no contact with
(participantes the patients. At the end of the therapy patients were asked whether they thought
e equipe) they had real tDCS or sham. Three of the real group and 2 of the sham group
thought they had received real stimulation (chi squared test: p < 0.05),
indicating that blinding was effective.”
Justificativa: 0 mascaramento dos participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho nédo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcéo BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: “The examiner was blind to the degree of dementia and the
dos desfechos) experimental condition...
All assessments were performed by a neurologist blind to the treatment group.”
Justificativa: o0 mascaramento dos avaliadores do desfecho foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho nédo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
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Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcao BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: entre 34 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
dos desfechos estudo. N&o foi informado como foi feita a analise (ITT ou PP)

Eventos Desfecho nédo avaliado.

adversos

graves

Sintomas Desfecho nédo avaliado.

neuropsiqu

iatricos

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: o protocolo foi registrado prospectivamente (NCT01746498), e
todos os desfechos previstos foram avaliados e relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Khedr, 2019
Dominio Risco de viés
Geracdo da sequéncia de BAIXO RISCO

alocacéo

Citacdo: “Each patient was given a serial number from a computer-generated
randomization table and was placed in the appropriate group after opening the
corresponding sealed envelope, with a total number of 23 patients in each
group.”

Justificativa: 0 método de geracao da sequéncia randdmica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO RISCO

“Anodal or sham group allocation indications, in a 1:1 ratio, were placed in
serially numbered, opaque, closed envelopes.”

Justificativa: o método para manutencdo do sigilo de alocacao foi descrito e
parece adequado.
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Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
0 cognitiva Citacdo: “The investigator responsible for delivering tDCS had no contact with
(participantes the patients. The investigator administering the cognitive tests and the patients
e equipe) did not know which type of stimulation the patients received...At the end of the
therapy, patients were asked whether they thought they had anodal tDCS or
sham”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: The investigator administering the cognitive tests and the patients did
dos desfechos) not know which type of stimulation the patients received...The examiner was
blind to the degree of dementia and the experimental condition.”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito e
parece adequado.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcao BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: ndo houve perdas no grupo ETCC, e houve 8,6% (2/23) de perda

dos desfechos

no grupo sham por gastroenterite e por auséncia de melhora ap6s a 62 sessao.
Foi realizada analise por protocolo.
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Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos

graves

Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida

Qualquer BAIXO RISCO
evento

adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: O protocolo foi registrado prospectivamente (NCT03313518) e
pré-especificou a avaliagdo da fungdo cognitiva exclusivamente por meio do
MMSE. No entanto, o artigo reportou a fungdo cognitiva utilizando também a
MoCA, instrumento que ndo estava previsto no protocolo.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Kim, 2023

Dominio Risco de vies

Geracdo da sequéncia de

alocacéo Citacdo: “Through random assignment, participants were divided into

experimental  (Active-tDCS, n=8) and control (ShamtDCS, n=8)
groups...Patients were randomly assigned to two groups: the Active-tDCS
group receiving actual tDCS stimulation and the Sham-tDCS group receiving
sham (placebo) stimulation”
Justificativa: as informacbes sobre o método de geracdo da sequéncia
randdmica sdo insuficientes.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

Mascarament
0
(participantes
e equipe)

Fungéo

cognitiva Citagdo: “For the sham stimulation, the same procedure was followed as for
the actual stimulation, but the device was turned off after 30s, providing a
sensation of initial stimulation but no active current for the remainder of the
session. This is a common practice in tDCS studies to ensure blinding.”
Justificativa: ndo ha informagdes suficientes sobre quais foram as unidades de
mascaramento.

Eventos Desfecho ndo avaliado.

adversos

graves
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Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva Citacao: “For the sham stimulation, the same procedure was followed as for
dos desfechos) the actual stimulation, but the device was turned off after 30s, providing a
sensation of initial stimulation but no active current for the remainder of the
session. This is a common practice in tDCS studies to ensure blinding.”
Justificativa: ndo ha informacdes suficientes sobre quais foram as unidades de
mascaramento.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Dados Funcéo BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: ndo houve perda de seguimento; ndo foi informado como foi feita
dos desfechos a analise dos dados (ITT ou PP).
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
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Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: trata-se de estudo preliminar. O registro do protocolo do estudo
n&o foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Li, 2023
Dominio Risco de viés
Geracdo da sequéncia de BAIXO RISCO

alocacao

Citacao: “A random list was generated through a computer simulator (number
1 or 2), and the patients were randomly divided into two groups (the tDCS
active stimulation group and the sham

group) based on the number (1 or 2)."

Justificativa: 0 método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e parece
adequado.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o sigilo
de alocagéo.

Mascarament
0
(participantes
e equipe)

Funcao BAIXO RISCO

cognitiva Citacdo: “All doctors and researchers were randomly divided into groups
without patient contact. The patients received numbered stimulators and the
machine was fixed during subsequent treatment. The operating nurse only
provides stimulation to the corresponding numbered tDCS device based on the
number extracted by the patient. All machines had the same appearance and
size.”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.

Eventos BAIXO RISCO

adversos

graves Idem funcdo cognitiva.

Sintomas Desfecho nédo avaliado.

neuropsiqu

iatricos

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.
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Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: “Two trained neuropsychologists blinded to the group assignment
dos desfechos) performed the cognition assessments for the subjects at baseline, 2 weeks and
6 weeks. Trained neuropsychologists conducted all the cognitive assessments
and did not know the interventions the patients received. The
neuropsychologists’ consistency training before the start of the study enabled
them to score the scales reliably and ensured that their correlation coefficient
remained above 0.8.”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito e
parece adequado.
Eventos BAIXO RISCO
adversos
graves Idem funcéo cognitiva.
Sintomas Desfecho néo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcao ALTO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: houve 10% (7/70) de perda no grupo ETCC e 12,8% (9/70) no
dos desfechos grupo sham, por desisténcia, sensacdo de falta de eficacia no tratamento e
outras razdes fisicas, em ambos os grupos. A analise foi feita por protocolo.
Eventos ALTO RISCO
adversos
graves Idem funcéo cognitiva.
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer ALTO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: o protocolo (ChiCTR1900021067) previu a avaliacdo de
desfechos que ndo foram relatados no estudo: funcdo cognitiva (WAIS),
Transcranial Doppler Assessment e Caregiver Burden Inventory.
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Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

LoBlue, 2025
Dominio Risco de viés
Geracdo da sequéncia de BAIXO RISCO

alocacao

Citagdo: “Assignment was randomized by a computer at a ratio of 1:2:2...”
Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdémica foi descrito e
parece adequado.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

Mascarament | Funcao
0 cognitiva Citacdo: “Participants and study personnel who performed outcome
(participantes assessments were blinded to HD-tDCS condition...Participants and study
e equipe) personnel who performed assessments completed a questionnaire at the end of
the study asking whether they believed active or sham HD-tDCS was applied
or if they were uncertain.”
Justificativa: ndo ha informacgdes sobre o método adotado para o mascaramento
da equipe.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho néo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcgéo BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: “Participants and study personnel who performed outcome
dos desfechos) assessments were blinded to HD-tDCS condition...Participants and study
personnel who performed assessments completed a questionnaire at the end of
the study asking whether they believed active or sham HD-tDCS was applied
or if they were uncertain.”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi descrito e
parece adequado.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
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graves

Sintomas Desfecho nédo avaliado.

neuropsiqu

iatricos

Atividades | Desfecho néo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcéo ALTO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: houve 20% (n=1/5) de perda de seguimento no grupo sham e
dos desfechos 28,6% (4/14) no grupo ETCC 2mA (por questdes de saude, perda de interesse

e devido a viagem). As perdas foram desbalanceadas entre grupos. Foi
realizada andlise por protocolo.

Eventos Desfecho nédo avaliado.

adversos

graves

Sintomas Desfecho nédo avaliado.

neuropsiqu

iatricos

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diéria

Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer ALTO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: o protocolo foi registrado prospectivamente (NCT05270408), e
todos os desfechos previstos foram avaliados e relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Lu, 2019
Dominio Risco de viés
Geracdo da sequéncia de BAIXO RISCO
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alocacao

Citacdo:  “We conducted randomization via  Randomization.com
(http://randomization.com/).”
Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e

parece adequado.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informacdes sobre o método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
0 cognitiva Citacdo: “The participants would be blind to the tDCS status. The assessors
(participantes for clinical outcomes would be blinded to the randomization status. The staff
e equipe) who perform the intervention would not know the assessment results.
Justificativa: o mascaramento dos participantes e equipe foi descrito (Cheng,
2015) e parece adequado.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: “Assessors conducting cognitive assessment and the researchers
dos desfechos) performing data analysis were blinded to the intervention type.”
Justificativa: o0 mascaramento dos avaliadores do desfecho foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem funcdo cognitiva.
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
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Dados Funcao
incompletos cognitiva
dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: houve 11,6% (8/69) de perdas no grupo ETCC +WMT e 15,6%
(10/64) no grupo ETCC sham+WMT. As razdes para a perda de seguimento
ndo foram apresentadas para cada grupo de tratamento. O protocolo (Cheng,
2015) informa que a andlise seria realizada por intencdo de tratar

Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

ALTO RISCO

Idem funcéo cognitiva.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho nédo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

ALTO RISCO

Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO
Justificativa: o protocolo foi registrado prospectivamente (ChiCTR-TRC-
14005036), e todos os desfechos previstos foram avaliados e relatados.

Outros vieses

BAIXO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Melendez, 2023

Dominio

Risco de viés

Geragdo da sequéncia de
alocacao

Citacdo: “Patients were allocated to either the active tDCS or sham groups
through stratified block randomization, with a 1:1 ratio and sex as the
stratum... Participants included in the study were randomly assigned to the
anodal and sham tDCS groups.”

Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e
parece adequado.

Sigilo de alocacgéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

Citacdo: “Participants remained unaware of their assigned group until the end
of the intervention, as the study followed a single-blind design.”

Justificativa: somente o0s participantes estavam mascarados. Nao ha
informagdes sobre o método utilizado para garantir o mascaramento da equipe.

Mascarament | Funcéo
0 cognitiva
(participantes
e equipe)
Eventos
adversos

Desfecho ndo avaliado.
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graves

Sintomas Desfecho nédo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva Justificativa: ndo ha informacbes sobre o método utilizado para garantir o
dos desfechos) mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho néo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
Dados Funcao BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: entre 18 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
dos desfechos estudo. Néo foi informado como foi feita a anélise (ITT ou PP).
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
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Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: o registro do protocolo do estudo ndo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Mojarrad, 2025

Dominio

Risco de viés

Geracédo da sequéncia de
alocacao

BAIXO RISCO

Citacdo: “The randomization was carried out using a computer-based simple
randomization method via the software Randomizer.org ”’

Justificativa: as informacBes sobre o método de geragdo da sequéncia
randomica séo insuficientes.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o
sigilo de alocacéo.

Mascarament | Funcéo
0 cognitiva

Desfecho néo avaliado.

(participantes
e equipe) Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

ALTO RISCO

Citacdo: “Due to the nature of the interventions, complete blinding of
participants and therapists was not feasible, as the differences between the
tDCS sessions, cognitive rehabilitation program, and the absence of
intervention in the control group were evident.”

Justificativa: o estudo deixa claro que ndo foi possivel realizar o cegamento
dos participantes e equipe.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho nédo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Mascarament | Funcao
o (avaliadores | cognitiva

Desfecho ndo avaliado.
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dos desfechos) | Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu | Citagdo: “However, the outcome assessors, who administered the
iatricos Neuropsychiatric Inventory (NPI) during the pre-test, post-test, and follow-up
phases, were blinded to the group allocation of participants (single-blind
design) in order to minimize assessment bias.
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores do desfecho foi descrito e parece
adequado.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso
Dados Funcéo Desfecho néo avaliado.
incompletos cognitiva
dos desfechos
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas
neuropsiqu | Justificativa: ndo foi informado se houve perdas e como foi feita a analise dos
iatricos dados (ITT ou PP).
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho néo avaliado.
evento
adverso

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: o registro do protocolo do estudo néo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Park, 2024

Dominio

Risco de viés
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Geracdo da sequéncia de

alocacéo

BAIXO RISCO

Citacao: “The allocation sequence was determined by the order of entrance
into the study and generated through a randomization list created by a
statistician uninvolved in the clinical aspects of the trial.”

Justificativa: o0 método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e
parece adequado.

Sigilo de alocacgéo

Citacao: “The allocation sequence was determined by the order of entrance
into the study and generated through a randomization list created by a
statistician uninvolved in the clinical aspects of the trial.”

Justificativa: ndo ha informaces sobre o0 método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

Mascarament | Funcéo Desfecho nédo avaliado.
0 cognitiva
(participantes
e equipe) Eventos BAIXO RISCO
adversos Citacdo: “At the end of each 20-minute session, the device automatically
graves powered off and caregivers were instructed to remove the headset, dispose of
the sponges, and store materials safely for subsequent sessions.”... “The sham
intervention was intended to replicate these sensations during stimulation, a
procedure that had been validated as reliable and indistinguishable from
active treatment. Participants across all groups were informed that they might
or might not perceive any sensation during the treatment. Data and instructions
displayed on the device were identical in both active and sham settings.
Justificativa: o mascaramento dos participantes e equipe foi descrito (Cheng,
2015) e parece adequado.
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem eventos adversos graves.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
Qualquer BAIXO RISCO
evento
adverso Idem eventos adversos graves.
Mascarament | Funcéo Desfecho néo avaliado.
o (avaliadores | cognitiva
dos desfechos)
Eventos BAIXO
adversos Citacdo: “Data and instructions displayed on the device were identical in both
graves active and sham settings...The Neuropsychiatric Inventory—Questionnaire
(NPI-Q) was administered to ask the caregiver to evaluate the participant’s
neuropsychiatric symptomatology of dementia. ”
Justificativa: os cuidadores foram os avaliadores dos desfechos e estavam
mascarados.
Sintomas BAIXO RISCO
neuropsiqu
iatricos Idem eventos adversos graves.

141




Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem eventos adversos graves.
Dados Funcao Desfecho nédo avaliado.
incompletos cognitiva
dos desfechos

Eventos

adversos Justificativa: ndo foi informado se houve perdas e como foi feita a andlise dos

graves dados (ITT ou PP).

Sintomas

neuropsiqu

iatricos Idem eventos adversos graves.

Atividades | Desfecho néo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer

evento

adverso Idem eventos adversos graves.

Relato seletivo dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: o protocolo (NCT04457973) previu a avaliacdo de desfechos que
ndo foram relatados no estudo - dor (MOBID-2), dor clinica (NRS), resposta
cortical relacionada & dor (fNIRS), aceitabilidade e satisfacdo do participante.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Legenda: MOBID-2, Mobilization-Observation-Behavior Intensity-Dementia; NRS, Numerical Rating Scale;
fNIRS, Functional Near-infrared Spectroscopy

Rasmussen, 2021

Dominio

Risco de viés

alocacéo

Geracdo da sequéncia de

BAIXO RISCO

Citagdo: “Block randomization was generated by a computer randomization
list (Randomizer.gov). The list was prepared by an investigator with no clinical
involvement in the trial.”

Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdémica foi descrito e
parece adequado.
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Sigilo de alocacgéo

BAIXO RISCO

Citacdo: “Labels depicting anodal tDCS (“1”) and sham tDCS (“2”) were
placed in sealed envelopes with serial numbers written on the envelope
according to the randomization list. The envelopes were shuffled, and the
participants received the envelope at the top of the pile when enrolled in the
study.”

Justificativa: o método para manutencdo do sigilo de alocagdo foi descrito e
parece adequado.

Mascarament | Funcao BAIXO RISCO
0 cognitiva Citacao: “The tDCS device was set to double-blind mode...All participants
(participantes received a local anesthetic (EMLA) cream applied to the locations at the scalp
e equipe) where the electrodes would be placed 30 minutes before the stimulation, for
reducing both itching and discomfort in the HD-tDCS group and to facilitate
higher blinding efficiency between the two groups.”
Justificativa: 0 mascaramento de participantes e equipe foi descrito e parece
adequado.
Eventos Desfecho nédo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diéria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
Mascarament | Funcao
o (avaliadores | cognitiva Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o
dos desfechos) mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer Desfecho nédo avaliado.
evento
adverso
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Dados Funcao
incompletos cognitiva
dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: entre 19 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
estudo. Néo foi informado como foi feita a analise (ITT ou PP).

Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Desfecho ndo avaliado.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho ndo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Desfecho ndo avaliado.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: o protocolo foi registrado prospectivamente (NCT03325205), e
todos os desfechos previstos foram avaliados e relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Satorres, 2023

Dominio

Risco de viés

Geragdo da sequéncia de
alocacao

BAIXO RISCO

Citagdo: “Using a random number system, participants were randomly
assigned to the experimental groups”

Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e
parece adequado

Sigilo de alocacéo

Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o sigilo
de alocacéo.

ALTO RISCO

Citagdo: “Participants did not know to which group they had been assigned
until the intervention ended, given that this was a single-blind study.”
Justificativa: somente os participantes estavam mascarados. E provavel que a
auséncia de mascaramento dos investigadores influencie no desfecho de
natureza subjetiva.

Mascarament | Funcéo

0 cognitiva

(participantes

e equipe)
Eventos
adversos
graves

Desfecho ndo avaliado.
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Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer ALTO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcéo ALTO RISCO
o (avaliadores | cognitiva Citacao: “Participants did not know to which group they had been assigned
dos desfechos) until the intervention ended, given that this was a single-blind study.”
Justificativa: somente os participantes estavam mascarados. E provavel que a
auséncia de mascaramento dos avaliadores dos desfechos influencie no
desfecho de natureza subjetiva.
Eventos Desfecho néo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho nédo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer ALTO RISCO
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcéo BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: entre 33 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
dos desfechos estudo. N&o foi informado como foi feita a andlise (ITT ou PP).
Eventos Desfecho ndo avaliado.
adversos
graves
Sintomas Desfecho ndo avaliado.
neuropsiqu
iatricos
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho nao avaliado.
de vida
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Qualquer
evento
adverso

BAIXO RISCO

Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

Justificativa: o registro do protocolo do estudo ndo foi identificado.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Suemoto, 2014

Dominio

Risco de viés

Geracdo da sequéncia de
alocacao

BAIXO RISCO

Citacdo: “After initial clinical and cognitive evaluation, participants were
randomly assigned to receive tDCS or sham stimulation according to a
computer-generated list of random numbers. Randomization sequence was
prepared for 40 patients with 1:1 allocation using block sizes of 8 by an
investigator with no clinical involvement in the trial.”

Justificativa: o método de geracdo da sequéncia randdmica foi descrito e
parece adequado.

Sigilo de alocacéo

BAIXO RISCO

Citacdo: “The allocation sequence was concealed from the researchers
enrolling and evaluating patients in sequentially numbered, opaque, and
sealed envelopes. Corresponding envelopes were opened only after the
enrolled participant completed the initial evaluation and immediately before
the intervention.”
Justificativa: 0 método para manuten¢do do sigilo de alocagdo foi descrito e
parece adequado.

Mascarament | Funcéo

0 cognitiva
(participantes
e equipe)

Citacdo: “All patients, caregivers and raters were blinded to the type of
stimulation delivered.”

Justificativa: ndo ha informacbes sobre o método utilizado para garantir o
mascaramento dos participantes e equipe.

Eventos
adversos
graves

Idem funcéo cognitiva.

Sintomas
neuropsiqu
iatricos

Idem funcéo cognitiva.

Atividades
de vida
diaria

Desfecho ndo avaliado.

Qualidade
de vida

Desfecho nédo avaliado.

Qualquer
evento
adverso

Idem funcdo cognitiva.
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Mascarament | Funcao
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: “All patients, caregivers and raters were blinded to the type of
dos desfechos) stimulation delivered.”
Justificativa: ndo ha informacdes sobre o método utilizado para garantir o
mascaramento dos avaliadores dos desfechos.

Eventos

adversos

graves Idem funcéo cognitiva.

Sintomas

neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.

Atividades | Desfecho néo avaliado.

de vida

diaria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcéo BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: entre 40 participantes randomizados, todos seguiram até o fim do
dos desfechos estudo. Néo foi informado como foi feita a anélise (ITT ou PP).

Eventos BAIXO RISCO

adversos

graves Idem funcéo cognitiva.

Sintomas BAIXO RISCO

neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diéria

Qualidade | Desfecho ndo avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcdo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa:o protocolo (NCT01481558) previu a avaliacdo de desfechos que
ndo foram relatados no estudo: habilidade frontal e reconhecimento visual. O
estudo relatou o desfecho da carga do cuidador, ndo previsto em protocolo.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

Teixeira, 2023
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Dominio

Risco de viés

Geracdo da sequéncia de

alocacéo

Justificativa: trata-se de estudo encerrado com resultados relatados no registro
(NCT04855643) sem informaces suficientes sobre a geracéo da sequéncia de
alocacéo.

Sigilo de alocacéo

Justificativa: trata-se de estudo encerrado com resultados relatados no registro
(NCT04855643) sem informac@es suficientes sobre método para manutencéo
do sigilo de alocacao.

Mascarament | Funcao
0 cognitiva Citacdo: “All patients, caregivers, and clinicians will be blinded to the type of
(participantes stimulation delivered.
e equipe) Justificativa: ndo ha informagdes sobre o método utilizado para garantir o
mascaramento dos participantes e equipe.
Eventos
adversos
graves Idem funcéo cognitiva.
Sintomas
neuropsiqu
iatricos Idem funcéo cognitiva.
Atividades | Desfecho néo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
Qualquer
evento
adverso Idem funcéo cognitiva.
Mascarament | Funcéo
o (avaliadores | cognitiva Citacdo: Citacdo: “All patients, caregivers, and clinicians will be blinded to
dos desfechos) the type of stimulation delivered.
Justificativa: ndo ha informacbes sobre o método utilizado para garantir o
mascaramento dos avaliadores dos desfechos.
Eventos
adversos
graves Idem funcéo cognitiva.
Sintomas
neuropsiqu
iatricos Idem funcdo cognitiva.
Atividades | Desfecho ndo avaliado.
de vida
diaria
Qualidade | Desfecho ndo avaliado.
de vida
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Qualquer

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.
Dados Funcao BAIXO RISCO
incompletos cognitiva Justificativa: 3 participantes foram randomizados e seguiram até o estudo ser
dos desfechos encerrado.

Eventos BAIXO RISCO

adversos

graves Idem funcéo cognitiva.

Sintomas BAIXO RISCO

neuropsiqu

iatricos Idem funcéo cognitiva.

Atividades | Desfecho ndo avaliado.

de vida

diéria

Qualidade | Desfecho nao avaliado.

de vida

Qualquer BAIXO RISCO

evento

adverso Idem funcéo cognitiva.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO
Justificativa: o protocolo foi registrado prospectivamente (NCT04855643), e
todos os desfechos previstos foram avaliados e relatados.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.
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Anexo VI. Resultados dos ECR incluidos para os desfechos considerados nesta revisao.
Autor,

Tecnologia | Comparador Funcéo cognitiva global Eventos Sintomas Atividades de | Qualidad | Qualquer
ano adversos neuropsiquiatricos vida diaria e de vida evento
graves adverso
Andrade, | ETCC+CS ETCC ADAS-Cog Né&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o Né&o
2022 %7 | Frequéncia: sham+CS avaliado. avaliado. avaliado.
3vezespor | Frequéncia: 3 < 6 meses
semana vezes por ETCC+CS,n=18
durante 2 semana Mean Change Score (MCS)*=
meses (24 durante 2 -3,4 (desvio padréo, 1,1)
sessoes) meses (24 Média final= 13,1 (0,9)
sessoes)
ETCC sham+CS, n=18
MCS=-1,7 (0,4)
Média final= 14,2 (0,3)
*Diferenca entre escores pos e
pré tratamento (diferenca
negativa indica melhor escore
pos tratamento)
Bystad, ETCC ETCC sham MMSE Nao Cornell Scale for Nao avaliado. Nao Nenhum
2016 7475 avaliado. Depression in Dementia avaliado. evento
Frequéncia: | Frequéncia: 6 < 6 meses N4o foram relatados dados adverso foi
6 sessbes ao sessdes ao ETCC,n=12 gue compararam as ggfzxgig
longo de 10 longo de 10 Diferenca das medianas= 1,0 intervencdes para esse 0S grupos.
dias dias (9,0) desfecho.
Média final= 19*
ETCC sham, n=13
Diferenca das medianas= 1,0
(10)
Média final= 20,2*
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*Média final calculada.

Cotelli,
2014 7

ETCC+TMI
Cc

Frequéncia:
5 vezes por
semana
durante 2
semanas

ETCC
sham+TMIC
Frequéncia: 5

vezes por
semana

durante 2
semanas

MMSE

< 6 meses
ETCC+TMIC, n=12
Média final= 19,7 (2,5)

ETCC sham+TMIC, n=12
Média final= 20,5 (3,8)

> 6 meses
ETCC+TMIC, n=12
Média final= 19,6 (3,5)

ETCC sham+TMIC, n=12
Média final= 21,0 (2,5)

Néo
avaliado.

Pl

< 6 meses
ETCC+TMIC, n=12
Média final= 15,0 (13,8)

ETCC sham+TMIC, n=
12
Média final= 15,7 (17,6)

> 6 meses
ETCC+TMIC, n=12
Média final= 16,0 (9,0)

ETCC sham+TMIC, n=
12
Média final= 13,5 (11,0)

ADL

< 6 meses
ETCC+TMIC,
,h=12
Média final=
0,3(0,7)

ETCC
sham+TMIC
Média final=

0,3(0,5)

> 6 meses
ETCC+TMIC,
n=12
Média final=
0,4 (0,7)

ETCC
sham+TMIC
Média final=

0,7 (1,5)

IADL

< 6 meses
ETCC+TMIC
Média final=
3,9 (1,5

Néo
avaliado.

Néo
avaliado.
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ETCC

sham+TMIC
Média final=
2,8 (1,6)
> 6 meses
ETCC+TMIC
Média final=
4,8 (1,6)
ETCC
sham+TMIC
Média final=
3,3(2,5)
Fonte, ETCC+TM ETCC MMSE Nao NP1 Nao avaliado. Néo Néo
2024 7718 sham+TM avaliado. avaliado. avaliado.
ETCC+TC < 6 meses < 6 meses
Frequéncia: ETCC ETCC+TM, n=6 ETCC ™ + ET(-?C TC
5 vezes por sham+TC Média final= 20,4 (2,01) leergnga de mef'as em
. relacdo ao basal=-5,83
semana Frequéncia: 5 (6,98)
durante 2 vezes por ETCC sham+TM, n=6
semanas semana Média final= 19,75 (1,26) ETCC TM sham + ETCC
durante 2 TC sham
semanas ETCCHTC, n=7 Diferenca de médias em
Média final= 21,86 (1,83) relacio ao basal= -7,12
(7,59)
ETCC sham+TC,n=4
Média final= 21,25 (2,06)
Gangemi, ETCC ETCC sham MMSE Néo N&o avaliado. Nao avaliado. Nao Nao
20217 Frequéncia: | Frequéncia: 1 avaliado. avaliado. avaliado.
1 vez ao dia vez ao dia < 6 meses
Estudo 1 ETCC,n=13
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durante 10 durante 10 Média final= 14,85 (2,64)
dias dias
ETCC sham, n=13
Média final= 13,62 (2,96)
MODA
ETCC, n=13
Média final= 73,15 (3,78)
ETCC sham, n=13
Média final= 67,12 (4,21)
Gangemi, ETCC ETCC sham MMSE Né&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o Né&o
2021 7 Frequéncia: | Frequéncia: 1 avaliado. avaliado. avaliado.
1 vez ao dia vez ao dia > 6 meses
Estudo 2 durante 10 durante 10 ETCC,n=9
dias, ao dias, ao longo Média final= 15,83 (2,84)
longo de 8 de 8 meses
meses ETCC sham, n=9
Média final= 11,92 (2,77)
MODA
ETCC,n=9
Média final= 70,83 (6,63)
ETCC sham, n=9
Média final= 64,81 (7,61)
Hu, 2022 | ETCC+rTM | ETCC sham MMSE Né&o NP1 Né&o avaliado. Né&o Nimero de
80 S + rTMS sham avaliado. avaliado. | participant
< 6 meses < 6 meses es com
TMS ETCCArTMS. n= 21 ETCC+rTMS, n=21 qualquer
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Frequéncia: Média final= 17,14 (3,42) Média final= 17,27 (4,97) evento
ETCC dias adverso
alternados, 3 | ETCC sham + rTMS sham, n= ETCC sham + rTMS
Frequéncia: vezes por 21 sham, n=21 ETCCHT
dias semana, por 4 Média final= 13,90 (2,98) Média final= 31,41 (8,24) MS=9/21
alternados, 3 semanas
vezespor | consecutivas ADAS-Cog ETCC sham
semana, por +ITMS
4 semanas < 6 meses sham= 0/21
consecutivas ETCC+rTMS, n=21
Média final= 37,33 (9,12)
ETCC sham + rTMS sham, n=
21
Média final= 39,95 (10,32)
Im, ETCC ETCC sham MMSE Néo N&o avaliado. Ndo avaliado. Nao Nao
2019 8 Frequéncia: | Frequéncia: 1 avaliado. avaliado. avaliado.
1 vez ao dia vez ao dia > 6 meses
durante 6 durante 6 ETCC,n=11
meses meses Média final= 21,2 (4,4)
ETCC sham, n=7
Média final= 20,6 (4,5)
Keum, ETCC+TC | ETCC sham Participantes com doenca de Né&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o Né&o
2025 8 | Frequéncia: +TC Alzheimer apresentaram melhora |  avaliado. avaliado. | avaliado.
Resultado ETCC-1 na memoria e cognigdo geral.
S sessdo por
prelimina semana ao
res em longo de 10
resumo de | semanas; TC
- 1 sessdo
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congresso por dia ao
longo de 10
semanas
Khedr, ETCC ETCC sham MMSE Né&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o Nimero de
2014 838 anodal Frequéncia: 1 avaliado. avaliado. | participant
vez ao dia, < 6 meses &s com
ETCC por 10 dias ETCC anodal, n= 11 93\%“%
catodal consecutivos Média final= 22,52 (1,07) adverso
Frequéncia: ETCC catodal, n=12 ETCC
1 vez ao dia, Média final= 23,48 (1,06) anodal, n=
por 10 dias 1/11
consecutivos ETCC sham, n= 11
Média final= 17,4 (0,9) ETCC
catodal, n=
1/12
ETCC
sham, n=
0/11
Khedr, ETCC ETCC sham MMSE Nao Cornell Scale for Nao avaliado. Nao Namero de
2019 %7 | Frequéncia: | Frequéncia: 5 avaliado. Depression in Dementia avaliado. | participant
5 sessbes sessdes < 6 meses gs com
semanais por | semanais por ETCC,n=23 < 6 meses g:\%ﬂ%
2 semanas 2 semanas Média final= 17,65 (4,3) ETCC,n=23 adverso
consecutivas | consecutivas Média final= 10,43 (3,52) -
ETCC sham, n=21 ETCC
Média final= 13,29 (2,77) ETCC sham, n=21 n=2/23
Meédia final= 13,19 (3,99)
MoCA ETCC
sham n=
< 6 meses 0/21
ETCC, n=23
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Média final= 16,52 (1,87)

ETCC sham, n=21
Média final= 11,52 (1,83)

Kim, ETCC ETCC sham KMMSE Né&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o Né&o
2023 88 Frequéncia: Frequéncia: avaliado. avaliado. avaliado.
84 sessoes, 84 sessoes, < 6 meses
ao longo de ao longo de ETCC,n=8
12 semanas 12 semanas Média final= 25,60 (1,6)
ETCC sham, n=8
Média final= 22,20 (3,1)
Li, 2023 ETCC ETCC sham MMSE Numero de Nao avaliado. Nao avaliado. Néo Numero de
8 Frequéncia: | Frequéncia: participante avaliado. | participant
2 vezes a0 2 vezes a0 < 6 meses scom s com
dia, 5 vezes dia, 5 vezes ETCC, n=63 eventos qualquer
g adversos evento
por semana por semana Média final= 18,17 (0,52) —E raves adverso
(com 2 dias (com 2 dias -
off), ao off), ao longo ETCC sham, n=61 ETCC, n=
longode 6 | de 6 semanas Meédia final= 17,00 (0,51) ETCC, n= 5/63
semanas consecutivas 1/63 ETCC
consecutivas ADAS-Cog ETCC sham, sham, n=
n=0/61 3/61
ETCC, n=63
Média final= 28,52 (0,68)
ETCC sham, n=61
Média final= 33,48 (1,11)
LoBlue, ETCC1 ETCC sham RAVLT Néo N&o avaliado. Nao avaliado. Nao O estudo
2025 90-92 avaliado. avaliado. trouxe
ETCC2 Aprendizado total apenas o
ETCC 1mA, n=9 ”‘;?eenrtooge
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Frequéncia: Meédia final= 21,0 (9,7) adversos
10 sessdes mais
didrias a0 ETCC 2mA, n=9 frequentes.
longo de 2 Média final= 21,9 (12,8)

semanas
ETCC sham, n=5
Média final= 13,4 (11,7)
Recordacéo tardia
ETCC 1ImA,n=9
Média final= 24,0 (6,2)
ETCC 2mA,n=9
Média final= 22,3 (1,8)
ETCC sham, n=5
Média final= 21,2 (1,8)
Lu, ETCC+WM ETCC ADAS-Cog Né&o CNPI Né&o avaliado. Né&o Numero de
2019 93-98 T sham+WMT avaliado. avaliado. | participant
< 6 meses < 6 meses gs com
Frequéncia: | Frequéncia: 3 ETCC+WMT, n= 69 ETCC+WMT, n= 69 gﬂ%
3 sessdes de | sessOes de 45 Média final= 8,47 (3,62) Média final= 0,82 (1,06) adverso

45 minutos minutos por

por semana, semana, ao ETCC sham+WMT, n= 64 ETCC sham+WMT, n= ETCC+W

ao longo de longo de 4 Média final= 8,53 (3,36) 64 MT, n=

4 semanas semanas Média final= 0,58 (0,72) 2/69

ETCC
CMMSE sham+WM
< 6 meses T,n=0/64
ETCC+WMT, n=69 ETCC+CC
Média final= 26,02 (2,75) T, n=1/68

ETCC sham+WMT, n= 64
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Média final= 25,74 (2,67)

Melendez ETCC ETCC sham MMSE Néo Né&o avaliado. IADL Né&o Né&o
,2023 % | Frequéncia: | Frequéncia: 1 avaliado. avaliado. avaliado.
lvezaodia | vezao dia < 6 meses Nao foram
por 5 dias por 5 dias N ETCC, n=9 relatados dados
consecutivos | consecutivos Média final= 20,11 (1,9) que
compararam as
ETCC sham, n=9 intervencdes
Média final= 16,44 (4,3) para esse
desfecho.
Mojarra ETCC Reabilitacéo Né&o avaliado. Né&o NP1 N&o avaliado. Né&o Né&o
d, 2025 Frequéncia: cognitiva avaliado. avaliado. avaliado.
100 10 sessBes | Frequéncia: 9 Depressdo
semanais sessdes ETCC, n (ngo mfor’m_ado)
. Comparacao de médias
semanais finais: p=0,001*
Reabilitacdo cognitiva, n
(ndo informado)
Comparacdo de médias
finais: p=0,008*
Ansiedade
ETCC, n (ndo informado)
Comparacdo de médias p6s
intervenc¢do: p=0,001*
Reabilitacdo cognitiva, n
(ndo informado)
Comparacao de médias pos
intervenc¢do: p=0,001*
*Teste Bonferroni post hoc
Park, ETCCem ETCC sham Né&o avaliado. Numero de NPI* Né&o avaliado. Né&o Numero de
2024 101- domicilio em domicilio participante avaliado. | participant
scom < 6 meses es com

104
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Frequéncia: Frequéncia: eventos ETCC em domicilio, n= qualquer
lvezaodia | 1vezaodia adversos 20 gvento
por 5 dias por 5 dias graves* Diferenga de médias em adverso*
relacdo ao basal=-2,9
(15,08) Nenhum
ETCCem evento
domicilio, n= ETCC sham em adverso foi
0/20 domicilio, n= 20 observado
Diferenca de médias em em ambos
ETCC sham relag&o ao basal= -2,30 0S grupos.
em (11,59)
domiC“iO, n= *Resultados
0/20 CMAI* extraidos do
protocolo
< 6 meses do estudo
*Resultados ETCC em domicilio, n= (NCTO04457
extraidos do Diferencga dzé) médias em "
protocolo do ene _
estudo relacdo ao basal=-2,35
(NCT044579 (5.99)
73)
ETCC sham em
domicilio, n=20
Diferenga de médias em
relacdo ao basal=-2,95
(5,24)
*Resultados extraidos do
protocolo do estudo
(NCT04457973)
Rasmuss ETCC ETCC sham MMSE N&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o N&o
en, 2021 | Frequéncia: | Frequéncia: 6 avaliado. avaliado. | avaliado.
105-106 6 sessdes, ao sessoes, a0 O grupo ETCC apresentou
longo de longo de dois melhor avaliacdo no MMSE
e . guando comparado ao grupo
dois dias dias ETCC sham.
alternados alternados
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B*= 2,78, Intervalo de confianca
de 95% 0,58 a 5,0; erro padréo=
1,12; p=0,013

*Modelo Linear Geral da relacédo
entre os grupos (ETCC e ETCC

sham)

Satorres, ETCC ETCC sham MMSE Né&o Né&o avaliado. Né&o avaliado. Né&o Nenhum

202317 | Frequéncia: | Frequéncia: avaliado. avaliado. evento
uma vez ao uma vez ao M adverso foi
dia, por 10 | dia, por 10 ETCC, n=17 observado
di di Média final= 26,06 (3,27) em ambos

ias. las. 0S grupos.

consecutivos | consecutivos ETCC sham, n= 16
Média final= 22,50 (5,19)
Suemoto, ETCC ETCC sham ADAS-Cog Numero de Starkstein Apathy Scale Né&o avaliado. Né&o O estudo
2014 1% | Frequéncia: | Frequéncia: participante avaliado. trouxe

109 6 sessdes em | 6 sessdes em < 6 meses scom < 6 meses apenas 0
dias dias ETCC, n=20 eventos ETCC, n=20 ndmero de

Diferenca de médias em relagio adversos Diferenca de médias em eventos

lemados 0 | alemados o | eo basal= 0,95 (Intervalode |  Qraves” | relagdo ao basal= 1,70 (IC adversos

ongo de ongo de Confianga [IC 95%] -2,84 a - 95% -3,34 a -0,06) mais
semanas semanas 0,94) frequentes.
ETCCem ETCC sham, n=20
ETCC sham, n= 20 domicilio, n= |  Diferenca de medias em
Diferenca de média em relagdo 0/20 relacao ao basal=-2,65 (IC
a0 basal= -2,05 (IC 95% -4,30a | ETCC sham 95% -4,60 a -0,70)
-0,20)
em Cornell Scale for
domicilio, n= Depression in Dementia
0/20

*Resultados

extraidos do

protocolo do
estudo

< 6 meses
ETCC, n=20
Diferenga de médias em
relacdo ao basal=-0,30 (IC
95% -1,43 a 0,83)

ETCC sham, n=20
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(NCT014815

Diferenca de médias em

58) relacdo ao basal= -0,85 (IC
95% -1,73 a 0,03)
NP1
< 6 meses
ETCC, n=20
Diferenga de médias em
relacdo ao basal=-2,05 (IC
95% -5,80 a 1,70)
ETCC sham, n=20
Diferenga de médias em
relacdo ao basal=-4,10 (IC
95% -6,55 a -1,65)
Teixeira, ETCC ETCC sham MMSE* Nenhum Brief Dimensional Nao avaliado. Néo Numero de
2023 110 evento Apathy Scale* avaliado. | participant
Seguimento: | Seguimento: < 6 meses adverso escom
12 semanas | 12 semanas ETCC,n=1 grave foi < 6 meses gqualquer
12 semanas= 28 (0) observado ETCC,n=1 evento
12 semanas= 24 (0) adverso*
ETCC sham, n=2 Resultados
12 semanas= 24 (4) extraidos do ETCC sham, n=2 ETCC=1/1
NCT048556 12 semanas= 15,5 (5,5)
*Resultados extraidos do 43 ETCC
NCT04855643 Apathy Evaluation Scale* sham= 2/2

< 6 meses

ETCC,n=1
12 semanas= 40 (0)

ETCC sham, n=2
12 semanas= 47 (8)

NPI (gravidade)*

< 6 meses

*Resultados

extraidos do

NCTO04855
643
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ETCC,n=1
12 semanas= 10 (0)

ETCC sham, n=2
12 semanas= 8,5 (8,5)

Cornell Scale for
Depression in Dementia*
< 6 meses

ETCC,n=1
12 semanas=9 (0)

ETCC sham, n=2
12 semanas=9 (3)

*Resultados extraidos do
NCT04855643

Legenda: ADAS-Cog, Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive subscale; CASI, Cognitive Abilities Screening Instrument; CCT, Controlled Cognitive Training; CDR, Clinical Dementia Rating; CS, Cognitive
Stimulation; CMMSE, Catonese Mini-Mental State Examination Score CVFT, Categorical Verbal Fluency Test; ECR, Ensaio Clinico Randomizado; ETCC, Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua; GDS,
Global Deterioration Score; IADL, Instrumental Activities of Daily Living; MAT, Memory Alteration Test; MCS, Mean Change Scores, MEP, Motor Evoked Potentials; MMSE, Mini-Mental State Examination Score;
MODA, Milan Overall Dementia Assessment; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NA, Nao Avaliado; NPI-Q, Neuropsychiatric Inventory—Questionnaire; NR, Nao Relatado; TAVEC, Test Aprendizaje Verbal
Complutense; TMT, Trail Making Tests; WMT, Working Memory TrainingBNT, Boston Naming Test; COWAT, Controlled Oral Word Association Test; DST, Digit Span Test; MMSE, Mini-Mental State Examination;
RCFT, Rey Complex Figure Test; SVLT, Seoul Verbal Learning Test.
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