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RESUMO

Estudos recentes identificaram uma associagdo entre déficits de memoria e
defeitos das areas corticais neuronais integradas conhecidas coletivamente como rede
de modo padrio. E concebivel que a deposi¢io de amildide ou outras anormalidades
moleculares observadas em pacientes com doenca de Alzheimer possam interferir
com essa rede e interromper os circuitos neuronais além das éareas localizadas do

cérebro.

Portanto, a doenca de Alzheimer pode ser tanto uma doenca degenerativa
quanto uma desordem mais ampla no nivel do sistema, afetando as vias neuronais
integradas envolvidas na memoria. Neste artigo, relatamos um caso de
neuromodulacdo invasiva para doenca de Alzheimer e descrevemos a justificativa e
fornecemos algumas evidéncias para apoiar o estudo da estimulagdo cerebral
profunda do fornix hipocampal como um novo tratamento para melhorar os circuitos
neuronais dentro dessas redes integradas e, assim, sustentar a funcdo da memoria no

inicio da doenca de Alzheimer.

Palavras chave: Doenca de Alzheimer, Estimulacdo cerebral profunda,

Circuito neuronal, hipocampo, fornix
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ABSTRACT

Recent studies have identified an association between memory deficits and
defects of the integrated neuronal cortical areas known collectively as the default
mode network. It is conceivable that the amyloid deposition or other molecular
abnormalities seen in patients with Alzheimer’s disease may interfere with this

network and disrupt neuronal circuits beyond the localized brain areas.

Therefore, Alzheimer’s disease may be both a degenerative disease and a
broader system-level disorder affecting integrated neuronal pathways involved in
memory. In this paper, we reported a case report of invasive neuromodulation for
Alzheimer disease describe the rationale and provide some evidence to support the
study of deep brain stimulation of the hippocampal fornix as a novel treatment to
improve neuronal circuitry within these integrated networks and thereby sustain

memory function in early Alzheimer’s disease.

Key words: Alzheimer’s disease, deep brain stimulation, hippocampus; fornix,
neuronal circuitry



I. Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia na
populacdo idosa e ¢ marcada por alteragdes cognitivas e comportamentais que
interferem nas relagdes sociais e nas atividades funcionais (Muchale, 2007). A DA
afeta milhdes de pessoas e o nimero continua aumentando durante o envelhecimento
da populagado (Herrera, 2002).

A DA continua a ser um problema crescente de saude publica, estima-se que
havera cerca de 115 milhdes de novos casos nos proximos 40 anos, resultando em
uma enorme sobrecarga a sociedade tanto pelo ponto de vista da saide quanto da
economia (Prince, 2010).

Ha evidéncias que algumas pessoas podem tolerar mais as perdas cognitivas
que outras. Estudos epidemioldgicos sugerem que aqueles os quais foram, durante a
vida, expostas a um nivel educacional e ocupacional maior, bem como atividades
recreativas em fase mais tardia da vida, podem aumentar a reserva cognitiva. Ha uma
redugdo no risco do desenvolvimento da doenca de Alzheimer em individuos com
maior qualificacdo educacional e ocupacional (Stern, 2012).

A reserva cognitiva explica a disparidade entre a clinica e o fendtipo
patologico e o porque de dois individuos com a mesma extensdao neuropatologica, um
pode evoluir para uma deméncia, enquanto o outro permanece intacto (Murray, 2011).
A ressonancia magnética consegue medir as causas mais comuns associadas ao
envelhecimento cerebral, que sdo a doenca cerebrovascular e a DA. O nivel

educacional neutraliza ou retarda os efeitos deletérios da deméncia vascular e



da DA, enfatizando a importancia de quantificar a reserva cognitiva nas
pesquisas das deméncias (Murray, 2011).

A neuroimagem ¢ uma importante ferramenta na identificacdo dessas areas
cognitivas disfuncionantes, mostrando tanto alteracdes volumétricas estruturais,
particularmente no cortex entorinal e hipocampo, predizendo sintomas cognitivos e
guiando sobre a severidade da doenga (West, 2009).

A redugdo regional na utilizagdo de glicose no lobo temporal e regido posterior
do cingulo ¢ um achado comum na tomografia por emissdo de positrons (PET) no
paciente com DA numa fase inicial, bem como nos pacientes saudaveis, mas
geneticamente predispostos (Yun, 1996).

O Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovam trés
inibidores da acetilcolinesterase e um antagonista do 4cido N-Methil-D-aspartato para
o tratamento da DA. Na préatica, essas terapias tém apenas um modesto efeito, curto
beneficio para os sintomas clinicos da doenca, mas continuam sendo amplamente
utilizados em virtude da auséncia de alternativa terapéutica (Sano, 2009).

Os conhecimentos atuais a respeito da fisiopatologia da DA permitiram o
desenvolvimento das chamadas terapias “anti-amildides. Tentativas tém sido feitas a
fim de modificar os efeitos da producdo amiloide, agregagdo, eliminagdo ou depdsito
das placas no tecido neuronal. Infelizmente, mais recente fase 2 e 3 dos trials usando
imunoterapias “anti-agregantes”ou drogas correlatas tem tido insucesso (Amato,
2009). Estudos pds morte em DA tratados com imuniza¢do amildide encontraram que

a disfun¢do cognitiva e a doenca cerebral progrediram a despeito da evidéncia que
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placas amildides serem eliminadas do cérebro. Em resumo, os recentes trials

tém mostrado resultados desapontadores e gerado mais interesse na procura de novas
abordagens no tratamento dessa doenca devastadora(Lozano, 2012).

E vastamente reconhecido que os processos patologicos que envolvem a DA
provocam disfun¢@o sinaptica focal que interrompe a conexao entre regides cerebrais
produzindo disturbios nesses circuitos e redes que envolvem a cognicdo (Mucke,
2010).

A Estimulagdo cerebral profunda (Deep Brain Stimulation, sigla em inglés:
DBS) ¢ usada em vdrias desordens incluindo Doenga de Parkinson, epilepsia,
depressdo refrataria, distirbio bipolar, anorexia nervosa, transtorno obsessivo
compulsivo, sindrome de Tourrete, drogadicdo, dor, obesidade e mais recentemente
DA (Laxton, 2010).

A estimulagdo cerebral profunda (DBS) hipotalamica foi realizada em 2007
para tratar um paciente com obesidade morbida. Foi observado, inesperadamente, que
a estimulagdo evocou memorias autobiograficas detalhadamente. Exames de imagem
no pdés operatorio mostraram que os eletrodos estavam proximos das colunas do
fornix, conjunto de fibras que fazem parte do circuito de Papez, responséavel pela
cogni¢do. Provas de memoria associativa conduzidas em um duplo cego on versus
off demonstraram que a estimulagdo aumentou a lembranga, mas ndo familiaridade
baseada no reconhecimento, indicando um envolvimento functional do hipocampo. O
eletroencefalograma mostrou que a DBS hipotalamica ativou as estruturas do lobo

temporal mesial. Isso demonstrou que



a DBS hipotaldmica neste paciente modulou a atividade limbica e melhorou
determinadas funcdes cognitivas (Hamani, 2008).

Nos anos seguintes, foi conduzido, pelo mesmo grupo de Toronto, um estudo
aberto com seis pacientes com diagnéstico de DA que foram submetidos & DBS na
regido do fornix (DBS-f), recebendo estimulacdo continua por um periodo de 12
meses. Trés linhas de avaliagdo foram desenhadas no estudo: (1) Mapeamento pela
tomografia electromagnetic (SLORETA sigla em ingles ), (2) Avaliar se a DBS-f pode
alterar o metabolismo da glucose em pacientes com DA através do PET SCAN, (3)
Avaliar o efeito da DBS nos testes cognitivos realizados nos pacientes. Os resultados
mostraram que a DBS modulou a atividade neuronal no circuito da memoria,
incluindo o cortex entorrinal e hipocampo e ativou regides da “default mode” que se
encontram passivamente inativas no circuito da memoria nos pacientes com DA. O
PET scan mostrou um precoce e impressionante aumento da captagdo de glicose nos
lobos temporal e parietal que se mantiveram nos 12 meses de estimulacdo continua. A
avaliagdo da Alzheimer Disease Assessment Scale cognitive (ADAScog) e o Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) sugeriram melhora e/ou lentificagdo na taxa de
declinio cognitive em 6 e 12 meses de alguns pacientes. Nao houve eventos adversos
graves (Laxton et al, 2010).

Estratégias ndo-farmacolédgicas tém sido empregadas para retardar os déficits
cognitivos e diminuir os prejuizos funcionais. Dentre elas, destaca-se a estimulacao
cerebral profunda (DBS), que tem a capacidade de modular a atividade cortical e
hipocampal por estimulo do fornix (Lozano et al., 2012). Um ensaio clinico

controlado duplo cego (ADVANCE),



iniciado em 2012, e com resultados publicados recentemente, demonstra
beneficios relevantes da DBS na modulagdo da atividade cerebral das regides
afetadas na DA (Lozano et al., 2016).

A primeira conclusio do ADVANCE foi que os procedimentos para DBS-f
foram realizados sem lesdo direta das fibras e feita por varios cirurgides de multiplos
centros. Em 90 dias pds-cirurgia, DBS- f bilateral foi bem tolerado em pacientes com
provavel DA em estagio inicial (Ponce, 2015).

Segundo o ADVANCE, a DBS para DA foi segura e associada com aumento
do metabolismo cerebral da glicose. Nao houve diferenca cognitiva para os pacientes
como um todo, mas em um subgrupo com idade acima de 65 anos pode ter havido um
beneficio, enquanto em pacientes com idade inferior a 65 anos houve uma possivel
piora com a estimulagdo (Lozano, 2016).

Outro estudo conduzido pela Universidade de Ohio, avaliou o efeito da DBS
para DA, tendo como alvo a cépsula ventral/estriato ventral(AC/VS, sigla em inglés).
Foram implantados os eletrodos em trés pacientes, acompanhados por um periodo de
18 meses em que foram avaliados pela Clinical Dementia Rating-Sum of
Boxes(CDR-SB) e pelo PET scan com Fluor —D-glicose(FDG), marcador do
metabolismo cerebral. O primeiro uso da DBS para DA no lobo frontal, tendo como
alvo o VC/VS, foi bem tolerado e revelou um menor declinio no CDR-SB. A
modulagdo frontal melhorou a capacidade executiva e comportamental e devera ser

futuramente estudada na DA (Sharre, 2018).



6
Contudo, ainda ha escassez de estudos longitudinais que avaliem o
prognostico dos pacientes ao longo do tempo submetidos a neuromodulagdo
(Bentwich, 2011). Este estudo tem por objetivo realizar uma avaliacdo de seguimento
de dois anos de duracdo de um tUnico paciente com DA submetido a DBS utilizando
diferentes medidas comportamentais.
O estudo consistiu na avaliagdo de um paciente com diagnostico de provavel
DA, investigado previamente por MMSE, avaliagdo neuropsicoldgica, PET SCAN
cerebral e RNM do encéfalo, com evolugdo para estagio leve/moderado da doenga,
apesar de toda terapia medicamentosa (rivastigmina e memantina) e intervencao
cognitiva. Submetido a implante de eletrodo cerebral profundo nas proximidades da
coluna do férnix com neuromodulagdo invasiva do circuito de Papez e intervencao
cognitiva.
O trabalho realizou apenas as avaliacdes neuropsicologicas e de imagem, nao

havendo nova intervengdo durante o periodo do estudo.

Analise dos descritores

O estabelecimento de vocabularios controlados ¢ um dos principais
métodos que permitem a recuperagdo das informagdes contidas em diversos
documentos. A organiza¢do de uma publicagdo, que tem por objetivo recuperar
informagdes, ¢ que se percebe a importancia de utilizar métodos para indexacdo de
documentos bibliograficos. Analisar documentos ¢ identificar, em seu conteudo, os
assuntos que sdo relevantes, e para que isso ocorra devem ser representados de forma
clara, na hora da indexacdo. Assim sendo, podemos dizer que as palavras que

descrevem um assunto com precisdo sao chamados descritores ou termos preferidos -



utilizados para representar conceitos na indexacao.

Com base na tematica escolhida, os descritores foram verificados através da
DeCS-descritores em Ciéncias da saude, sendo selecionados apenas os termos escritos

na lingua inglesa por abranger os artigos de maior relevancia na pesquisa.

Foram utilizadas os seguintes descritores: Alzheimer disease, deep brain

stimulation, fornix, cognitive reserve.

Levantamento em base de dados dos artigos relacionados ao tema e
problemas abordados coerentes com a metodologia empregada relacionada a

linha de pesquisa do PPGNeC

A revisdo dos artigos foram feitas através dos servigos MEDLINE/PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), através das seguintes palavras-chaves: deep brain
stimulation; Alzheimer disease; cognitive reserve. Foram incluidos no estudo artigos
originais. Foram excluidos estudos que ndo tinham o tratamento do Alzheimer como

foco.

Nao foram verificados artigos sobre DBS-f na lingua portuguesa. Os artigos
nessa lingua foram selecionados apenas como referéncia estatisticas referente a dados

de prevaléncia da doenca de Alzheimer no Brasil

Foram encontrados 63 artigos relacionados aos descritores, desses 38 foram
incluidos e 25 excluidos. Os critérios de exclusdo foram aqueles com referéncia
cruzada em mais de uma base de pesquisa, artigos relacionados a estimulagdo cerebral
ndo invasiva como a Transcraniana por Corrente Continua, Magnética transcraniana e
os que falavam sobre estimulacdo cerebral profunda para outras doencas como por

exemplo doenca de Parkinson.



II. Fundamentacao Teorica

II. 1. Doen¢a de Alzheimer

IL. 1. 1. Defini¢io e Epidemiologia

A DA foi descrita em 1906 por Alois Alzheimer, ao observar o cérebro de uma
mulher que havia demonstrado os primeiros sinais de deméncia aos 51 anos.
Inicialmente, foi suposto que a DA estaria restrita a categoria de deméncia pré-senil.
Posteriormente, foi confirmado que, tanto a forma pré-senil, como senil,
apresentavam o mesmo substrato neuropatologico e indicavam que o conceito da
doenga seria independente da idade (Tavares, 2005).

Os critérios para o diagnodstico clinico da DA foram bem estabelecidos pelo
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDs) and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association(ADRDA) em
1984. Entretanto durantes os ultimos anos ocorreram avangos importantes no
entendimento da fisiopatologia da doenca bem como mudangas na conceitua¢do da
doenca (Jack Jr, 2011).

O National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s Association, em 2009
patrocinaram uma série de recomendag¢des com a finalidade de revisar os critérios
diagnosticos para a DA.

Os critérios diagndsticos mais recentes para Doenca de Alzheimer consistem
primeiro em definir as trés fases da doencga, pré-clinica, déficit cognitivo leve e a fase
de deméncia relacionada a Doenca de Alzheimer. Envolve também o uso de

biomarcadores como ressonancia magnética do encéfalo, tomografia por



emissdo de positrons e pesquisa das proteinas Tau e beta amildide no liquor
(Jack Jr, 2011).

Nos ultimos anos tem se tornado claro que a correlagdo clinico-patoldgica na
DA nem sempre ¢ consistente. Extensa analise patoldgica na doenga, particularmente
a presenca difusa das placas amiloides, podem estar presentes na auséncia de sintomas
(Davis, 1999).

Neuropatologicamente, a hiperfosforilagdo do emaranhado neurofibrilar tipico
da DA acomete caracteristicamente o cortex entorrinal do hipocampo (Braak e Braak,
1991). A atrofia inicia no cortex entorrinal e o hipocampo ¢ reconhecido como uma
alteracdo caracteristica da DA (Jack, 2002; Dubois, 2007). A atrofia hipocampal ¢
fator de risco para o declinio cognitivo (Davis, 1999).

A correlacdo clinico-autopsia demonstra uma correlagdo mais estreita entre a
patologia neurofibrilar e deficit cognitivo que entre a patologia amildide(Bennett,
2004). Apesar disso, o aspecto patologico mais correlacionado com a perda cognitiva
na DA ¢ neurodegenerativa, particularmente a perda sinaptica (Savva, 2009).

Em relacdo aos aspectos epidemioldgicos, a DA € a causa mais frequente do
declinio cognitivo. Aproximadamente, 7,1 % da popula¢do com 65 anos de idade ou
mais tem alguma forma de deméncia, sendo a DA responsavel por 55,1% dos casos, a
deméncia vascular por 9,3% dos casos e a doenca cerebrovascular por 14,4%
(Herrera, 2002).

O aumento da populagdo idosa no Brasil gera uma crescente prevaléncia de

doengas cronico-degenerativas, quando se considera a idade como fator de risco,
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estando a prevaléncia de deméncias relacionada com o envelhecimento da
populacdo mundial A DA, atualmente, representa 60% das deméncias totais
diagnosticadas (LouGiudice, 2002; Muchale, 2007).

Estudos de neuroimagem para DA tem demonstrado a presenca de
anormalidades estruturais que estdo diretamente relacionadas com as disfungdes
cognitivas encontradas na DA. Pesquisas de neuroimagem tem mostrado que as
alteracdes neuropatoldgicas ocorrem difusamente no cérebro, mas de forma precoce
preferencialmente nos circuitos neurais que afetam a memoria. A redugdo regional na
utilizagdo da glicose no lobo temporal e regido posterior do cingulo ¢ um achado
comum na tomografia por emissdo de positrons (PET) na fase inicial da DA, bem
como em pacientes saudaveis com fatores de risco para DA (Smith, 1992).

Esses mesmos estudos revelaram alteragdes volumétricas no cortex entorinal e
hipocampo que predizem o desenvolvimento de sintomas cognitivos e
consequentemente a progressao da doenga. Estudos recentes sugerem que a perda da
integridade do fornix e em maior volume o hipocampo, podem estar associados com
disfuncdo cognitiva precoce (Smith, 1992).

II. 1. 3. Quadro clinico

Na fase leve da DA o paciente tem dificuldade de pensar com clareza, tende a
cometer lapsos e a se confundir facilmente, além de apresentar diminui¢do em seu
rendimento funcional em tarefas complexas.

Na fase moderada ocorre perda mais acentuada da memoria, das alteracdes
visuais e espaciais e apresentagdo de sintomas focais como apraxia, afasia e agnosia,

tornando-se dependente de terceiros para os cuidados diarios.
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J4 na fase grave, todas as fungdes mentais estdo comprometidas, sendo mais
acentuada a alteracdo de personalidade, apatia, prejuizo da capacidade critica e de
julgamento e grande perda da capacidade de realizar atividades bésicas de vida didria,

que levam o paciente a dependéncia total do cuidador e/ou familiares (Perroni, 2005).

I1. 1. 4. Diagnostico

Os critérios diagnodsticos segundo o NINCDS-ADRDA (National Institute for
Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) permitem a classificacdo dos pacientes segundo niveis de confianca
diagndstica em: DA definida (quadro clinico de DA com confirmacao
histopatologica), DA provavel (quadro clinico de DA sem outras doencas que possam
causar deméncia) e DA possivel (quadro clinico atipico de DA ou presenca de outras
doengas organicas aparentemente ndo relacionadas a deméncia) (Mckhann et al.,

2011).

II. 1. 5. Tratamento

Um dos fatos preocupantes em relagdo a DA ¢ que os tratamentos
farmacoldgicos existentes sdo capazes de minimizar os sintomas da doenga, mas nao
sdo capazes de promover a cura nem retardar a evolu¢do da doenca. O tratamento
mais utilizado atualmente envolve a administragao de inibidores da colinesterase,
como a rivastigmina, donezepila e a galantamina, bem como antagonistas do

glutamato como a memantina (Hogan et al., 2008).
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O 6rgao de controle de alimentos e drogas dos Estados Unidos (United States
Food and Drug Administration-FDA) aprova trés inibidores da colinesterase e um
antagonista dos receptores NMDA para tratamento da DA. Na pratica, essas terapias
tem tido apenas beneficios modestos e de curto prazo nos sintomas, mas continuam
sendo largamente usados em virtude da auséncia de alternativas (Golde et al., 2011).
Dados os atuais entendimentos da fisiopatologia da DA, recentes pesquisas tém
enfatizado o papel das terapias “anti-amildides”. Tentativas tém sido feitas para
modificar os efeitos da produgdo de amiloides, agregados, depuragdo e deposicao das
placas no tecido neuronal. Infelizmente , mais recentes fase 2 e 3 desses trials usando
a imunoterapia, “anti-agregantes” ou agentes correlatos ndo tém obtido sucesso
(Salloway et al., 2009).
I1. 1.6 Estimulacio Cerebral profunda
II. 1. 2. DBS na DA

As bases neurobioldgicas da recuperacdo da DA apo6s neuroestimulagdo tém
seu fundamento na capacidade que esta ferramenta tem de induzir modificagdes no
metabolismo cerebral verificado pela tomografia por emissdo de positrons (PET
Scan,) com prolongamento de seus efeitos ao longo do tempo (Laxton et al., 2010).

Os efeitos percebidos durante a estimulagdo cerebral profunda em alta
frequéncia parecem estar associados a mudancas nos subliminares de repouso da
membrana, que sdo capazes de modular a curva de estimulo neuronal de entrada-
saida. Em contrapartida, os efeitos da DBS parecem reverter a diminuicdo da

utilizagdo de
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glicose no cortex dos lobos temporal e parietal dos pacientes portadores de
DA, implicando um aumento do metabolismo nessas areas (Laxton et al.,2010).

O DBS também parece estar associado com diminui¢do do metabolismo em
subregides da por¢do anterior do giro do cingulo cortex frontal medial (Laxton et al.,
2010).

Os principais substratos fisioldgicos da DA parecem estar ligados a
hipoatividade témporo-parietal (Ferndndez et al., 2002) causada por disfungdo
colinérgica, GABA-érgica, e prejuizos do sistema glutamatérgico (Schliebs e Arendt,
2011), levando a perturbacdes na plasticidade e, assim, causando déficits cognitivos.
Portanto, a melhoria da plasticidade pela DBS nestas areas ¢ uma abordagem
conceitualmente promissora para diminuir o declinio cognitivo.

A DBS ¢ tratamento circuito-baseado e foi primeiramente testada em
experimentos animais mais de 70 anos atras e foi inicialmente aprovado na Europa em
1995 e nos Estados Unidos em 1997 e 2002 para tremor essencial e Doenca de
Parkinson respectivamente. Atualmente encontra-se liberada em véarios lugares do
mundo para outras variedades de desordens, incluindo distonia, epilepsia refrataria e

transtorno obscessivo compulsivo (Lozano, 2012).

Defini¢cdo do problema da pesquisa
Considerando o substrato anatomopatolégico da DA bem definido, segundo os
artigos acima relacionados, os dados vigentes ao tratamento sinalizam que ndo ha

terapias eficazes para prevenir ou desfazer o emaranhado neurofibrilar que se forma

da DA (Braak, 1991; Dubois, 2007, Lozano 2012).



14

Um dos fatos preocupantes em relagdo a DA ¢ que os tratamentos
farmacoldgicos existentes sdo capazes de minimizar os sintomas da doenga, mas nao
sdo capazes de promover a cura nem retardar a evolu¢do da doenca. O tratamento
mais utilizado atualmente envolve a administragdo de inibidores da colinesterase,
como a rivastigminina, donezepila e a galantamina, bem como antagonistas do
glutamato como a memantina (Hogan et al., 2008).

Outro autor faz analise semelhante em que o 6rgdo de controle de alimentos e
drogas dos Estados Unidos (United States Food and Drug Administration-FDA)
aprova trés inibidores da colinesterase e um antagonista dos receptores NMDA para
tratamento da DA. Na pratica, essas terapias tem tido apenas beneficios modestos e de
curto prazo nos sintomas, mas continuam sendo largamente usados em virtude da
auséncia de alternativas (Golde et al., 2011).

Dados os atuais entendimentos da fisiopatologia da DA, recentes pesquisas
tém enfatizado o papel das terapias “anti-amildides”. Tentativas tém sido feitas para
modificar os efeitos da producdo de amiloides, agregados, depuragdo e deposicao das
placas no tecido neuronal. Infelizmente , mais recentes fase 2 e 3 desses trials usando
a imunoterapia, “anti-agregantes”, ou agentes correlatos ndo tém obtido sucesso
(Salloway et al., 2009).

Os trabalhos mais relevantes referentes a DBS-f para DA avaliam apenas duas
escalas de avaliagdo cognitiva, o MEEM e o Adas-Cog e pouco valorizam o papel da
IC (Lozano et al, 2016).

Considerando que existem outras escalas que avaliam qualidade de vida,
escores de comportamento e a percep¢ao do cuidador, como as de Blessed, inventario

neuropsiquiatrico e avaliagao de incapacidade em deméncia (Disability Assessment
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for Dementia), um dos problemas da pesquisa serd avaliar a importancia
dessas escalas com um escrutinio neuropsicoldgico mais detalhado (Savva, 2009).
Outro fator relevante no presente estudo, sera a terapia combinada DBS-f com
intervengdo cognitiva (IC) sistematicamente oferecida ao paciente, serd avaliado se a
IC promoveria algum beneficio quando combinada com a DBS-f (Buschert et al.,
2010).
Outro problema da pesquisa sera definir através dos melhores instrumentos de
avaliagdo cognitiva, citados anteriormente e verificar se houve melhora apos a

estimulagdo cerebral profunda associada a IC (Lozano, 2016).

Justificativa da pesquisa

O tratamento atual da DA ndo ¢ capaz de retardar a evolugdo dessa doenga
neurodegenerativa, ndo atuando no substrato anatomopatologico. As medicacdes
disponiveis melhoram alguns sintomas cognitivos do paciente, entretanto por um
curto periodo. O desenvolvimento de novas terapias sdo necessarias para uma doenga
tao devastadora (Lozano, 2012).

As bases neurobioldgicas da recuperacdo da DA apo6s neuroestimulagdo tém
seu fundamento na capacidade que esta ferramenta tem de induzir modificagdes no
metabolismo cerebral verificado pela tomografia por emissao de pdsitrons (PET Scan)
com prolongamento de seus efeitos ao longo do tempo. Os efeitos percebidos durante
a estimulacdo cerebral profunda em alta frequéncia parecem estar associados a
mudancas nos subliminares de repouso da membrana, que sdo capazes de modular a

curva de estimulo neuronal de entrada-saida. Em contrapartida, os efeitos da DBS
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parecem reverter a diminui¢do da utilizagdo de glicose no cortex dos lobos
temporal e parietal dos pacientes portadores de DA, implicando um aumento do
metabolismo nessas dreas. O DBS também parece estar associado com diminui¢ao do
metabolismo em subregides da por¢do anterior do giro do cingulo cortex frontal
medial (Laxton et al, 2010). O presente estudo ird avaliar com escalas
neuropsicologicas mais detalhadas a evolu¢do de um paciente submetido a DBS-f
para DA.

Os estudos realizados tanto piloto ndo cego quanto duplo cego ndo avaliaram
se a IC teria algum impacto quando associada a DBS-f, serd o tnico estudo clinico
com essa sistematizagdo e detalhada avaliagdo neuropsicoldgica (Hamani, 2008;
Lozano 2012, Lozano 2016)

Outro fator relevante no presente estudo, sera a terapia combinada DBS-f com
interven¢do cognitiva (IC) sistematicamente oferecida ao paciente, que sera avaliada

por neuropsicologas independentes que ndo participaram da IC (Buschert et al.,

2010).

I1I. 2. Objetivos
I1I. 2. 1. Objetivo Geral
Avaliar os efeitos terapéuticos da estimulagdo cerebral profunda (DBS),
associada a interveng¢do cognitiva (IC) em um paciente com doenca de Alzheimer leve

a moderada que foi submetido a cirurgia em 2015.
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I1I. 2. 2. Objetivos Especificos

. Identificar o efeito combinado da DBS e IC nas alteragdes cognitivas,
por meio da aplica¢do da sub-escala cognitiva da Escala de Avaliacdo da Doenca de
Alzheimer (ADAS-Cog), comparada antes e apds a terapia;

. Estudar o efeito combinado da DBS e IC nas alteragdes
comportamentais, por meio da aplicagdo do Inventario Neuropsiquiatrico (NPI),
comparado antes e ap0s a terapia,

. Analisar o efeito combinado da DBS ¢ IC nas alteragdes funcionais,
por meio da aplicacdo escala de avaliacdo de incapacidade em deméncia (DAD),
comparado antes e apos a terapia;;

. Mensurar as modificagdes  fisiolégicas ocorridas com a
neuroestimulagdo, por meio da Tomografia por emissao de Pésitrons (PET scan).

. Analisar e comparar os efeitos da DBS ativa, quanto a evolugdo do
progndstico cognitivo e comportamental do participante, durante o seguimento;

. Caracterizar aspectos relacionados a seguranca, efeitos adversos,

viabilidade e eficacia da DBS no tratamento da DA;
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IV. Método

IV. 1. Caracterizaciao do Estudo

Foi realizado um estudo de caso, envolvendo um paciente no estagios leve a
moderado da DA, submetido a de estimulacdo cerebral profunda combinado com
sessdes de intervengdo cognitiva.

O paciente de 77 anos, advogado, historico de perda cognitiva progressiva ha
10 anos, com diagndstico de provavel Alzheimer dado pela historia clinica, evoluindo
com perda progressiva da memoria, detalhada pelos familiares como inicialmente
para fatos irrelevantes, sendo atribuido por vezes ao comportamento do paciente,
referéncias quanto a desorientagdo témporo-espacial, por exemplo desconhecendo ao
dirigir caminhos que perfazia frequentemente, nomes de familiares e amigos e datas
consideradas importantes. Exames de imagem como ressonancia nuclear magnética
do encéfalo mostraram atrofia cortical importante com redu¢do do volume dos
hipocampos bilateralmente, mais acentuado a esquerda, excluindo outras causas de
deménca como hidrocefalia de pressao normal, deméncia vascular ou cerebrovascular,
PET SCAN cerebral mostrou hipometabolismo em regides temporal e parietal
bilateralmente, assimétrico e de predominio em regides mais posteriores do lobo
parietal. Realizado também todo perfil laboratorial para as deméncias, excluindo
causas como hipotireoidismo, deficiéncia de vitamina B12, infecciosa ou metabolicas.

Apesar de toda terapia medicamentosa com rivastigmina € memantina, ambas
em dose méaxima, além de intervengdo cognitiva e de terapia ocupacional de grupo
para distirbios da memdria, o paciente apresentou durante os ultimos anos, de forma

mais acentuada em 2015, uma piora acentuada dos escores cognitivos, saindo de um
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MMSE de 19 para 13 em menos de doze meses.

O paciente submetido a implante de eletrodo para estimulagdo cerebral
profunda na regido do fornix (DBS-f) em dezembro de 2015 e evoluiu no pos
operatério imediato, primeiros 30 dias, sem intercorréncias neurocirdrgicas nem
clinicas, recebendo alta hospitalar em dois dias, com o gerador para neuroestimulacio
desligado. Os testes do sistema de estimulagdo realizados no transoperatdrio nao
mostraram sinais autondémicos nem hemodinamicos, que poderiam acontecer em caso

de proximidade do eletrodo com os respectivos centros no hipotalamo.

O gerador para neuroestimulacdo foi ligado 15 dias apds a cirurgia, no
ambulatério, e testados todos os polos que mostraram boa impedancia e
funcionamento. O paciente ndo apresentou alteragdes hemodindmicas, autondmicas
nem comportamentais e foi optado, com base em tomografia de controle pds
operatoria para verificagdo aproximada do fornix com os eletrodos, realizar uma
estimulagdo anddica no segundo polo (de inferior para superior). Os pardmetros de

estimulagdo foram: Amplitude: 4,5v, frequéncia: 130Hz, largura de pulso: 90us.

Considerando a auséncia de opcdo terapéutica e o profundo interesse da
familia, o mesmo foi submetido ao implante do eletrodo para estimulagdo cerebral
profunda em dezembro de 2015, procedimento realizado sem intercorréncias e
recebeu a estimulagdo cerebral durante todo o ano de 2016 e 2017. O paciente teve as
avaliagdes neurologicas, neurocirurgicas € neuropsicolégicas na linha de base com

0,1,3, 6 e 12 e 18 meses apos inicio do estudo (Laxton et al, 2010).
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Faz-se importante salientar que o paciente ja foi submetido ao implante, em
dezembro de 2015, e vem recebendo a estimulacdo continuamente, associada a
intervencdo cognitiva realizada por uma neuropsicologa com expertise na area e que
nenhuma nova intervengao foi realizada.

O paciente faz uso de um inibidor da acetilcolinesterase, a risvastigmina
associada a memantina, que ndo tiveram a dosagem alterada antes nem durante a fase
de estimulacao.

O paciente serd avaliado durante os dois anos apo6s implante da seguinte
forma: TO (baseline) T1, T3, T6 e T12, T18, respectivamente no primeiro, terceiro,
sexto e décimo segundo més da pesquisa.

Estudo comparitivo das imagens utilizando a escala de Scheltens foi utilizada
para avaliacdo da volumetria hipocampal.

IV. 2. Recrutamento

O participante foi recrutado de um consultério em clinica privada da cidade de
Jodo Pessoa. Este projeto foi submetido para apreciagdo na Plataforma Brasil, e
iniciar4 sua execugdo apos certiddo de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal da Paraiba (CEP-UFPB), parecer de ntimero 2.680.182.

IV. 4. Materiais
IV.4. 1. Parametros técnicos e de estimulacao.
O equipamento de DBS ¢ composto por quatro componentes principais: dois

eletrodos com quatro contatos, dois extensores, um gerador recarregavel,
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programador por telemetria e um carregador todos da marca St. Jude®. O
aparelho utilizado em pesquisa apresentam a opc¢do de produzir estimulacdo
dependente da voltagem, amplitude de pulso e frequéncia.

A estimulagdo ativa foi escolhida com base nos artigos citados anteriormente
(Laxton et al., 2010) e pode haver oportunidades para otimizagdo. Sera utilizado o
contato 02 dos 04 disponiveis que ¢ o mais proximo da coluna do férnix apos
avaliacdo pela tomografia pds-operatoria pela DA.

Os parametros de estimulagdo serdo 4,5V, 130Hz, e 90 microsegundos de
largura de pulso referente ao padrdo mais usual em estudos com Doenga de
Parkinson, de forma que em cada contato o equipamento foi testado mantendo a
frequéncia em 130Hz e uma largura de pulso de 90 microsegundos e aumentado a
voltagem de 1 até um maximo de 10V.

Optamos pela estimulacdo continua, assim como utilizada para a Doenca de
Parkinson e Distonia. NoOs nao sabemos, entretanto, se as alteracdes da
neuromodulacdo sdo consequéncias da estimulagdo prolongada, ou se a estimulagdo

em curso € necessaria depois de um periodo de estimulacao.

IV.S. Instrumentos
IV. 5. 1. Desfechos clinicos
Para andlise do desfecho primario, foi empregado o Alzheimer Disease
Assessment Scale, sub-escala cognitiva - ADAS-cog (Rosen et al.1984). O escore
total desta escala ¢ 70 pontos. Os principais dominios cognitivos avaliam a memoria,

linguagem, praxia e compreensdo. Os autores obtiveram valores de fidelidade inter-
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avaliadores de 0.947 a 0.99 e de teste-reteste de 0.59 a 0.92, sendo considerada
confidvel para aplicacdo em doentes com Alzheimer.

Para a analise do desfecho secundario, as seguintes escalas foram aplicadas:
Mini Exame do Estado Mental - Mini-Mental (Folstein et al. 1975), que contém
questdes sobre memoria, atengdo, orientacdo, linguagem e habilidades visuespaciais;
Escala de avaliacdo de incapacidade na deméncia - DAD) (Carthery at al.,2007), que
avalia atividades de vida diaria e depressdo dos pacientes, trazendo ainda um
componente referente a avaliagdo do cuidador; Escala de Depressdo de Hamilton
Cornell (Carthery at al, 2007); e o Inventario Neuropsiquiatrico - NPI (Cummings et
al. 1994), para avaliagdo dos sintomas ndo-cognitivos da DA (delirios, alucinagdes,
irritabilidade, desinibicdo, agitacdo, ansiedade, depressdo, euforia, apatia e alteragdes

psicomotoras).

IV. 6. Procedimentos
IV. 6. 1. Avaliacoes e Orientacoes
O participante foi submetido a avaliacdo neuroldgica, para coleta de
informagdes clinicas e socio-demograficas, tais como diagndstico e anamnese,
neuropsicologica, envolvendo o desfecho primario (ADAS-Cog) e desfechos
secundarios (rastreio cognitivo, atividades de vida diaria, depressdo e prejuizos

psiquiatricos ndo-cognitivos) e estudos de neuroimagem.
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IV.7. Analise estatistica
O desenho das andlises estatisticas esta fundamentado em estudos prévios da literatura
referentes a relatos de casos e ensaio clinico fase I, que foram avaliados sobre a forma

open-label, sem o grupo controle, Sham stimulation (Laxton et all, 2010).

IV. 8. Questdes éticas

A pesquisa foi submetida a analise ¢ emissdo de parecer do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal da Paraiba, via cadastrado na Plataforma Brasil.

Ressalta-se que todos os itens dispostos na Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, que regulamenta a pesquisa com seres humanos (Brasil, 2012),
foram obedecidos, especialmente quanto a orientagdo aos participantes quanto aos
objetivos, finalidade e riscos do estudo, além da garantia do anonimato dos mesmos e
do direito de se retirarem da investiga¢do a qualquer momento, sem que isso acarrete
algum prejuizo. E imperativo ressaltar que o preenchimento das escalas, assim como
os exames laboratoriais so serdo realizados mediante prévia autorizagdo expressa do
participante, formalizada pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

IV.9. Resultados

Durante os primeiros meses da estimulacdo cerebral profunda foi observada

uma melhora cognitiva importante, verificada pelo paciente e familiares. O mesmo
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voltou a tocar violdo, ficou mais atento durante os didlogos com a familia, por

vezes opinando sobre temas que possuia conhecimento prévio.

A familia relatou também que em um momento houve um perda quase que
subita da melhora cognitiva e apds avaliagdo do sistema foi constatado que o gerador
ndo havia sido recarregado adequadamente, estando com nivel bastante baixo, que por
si compromete a terapia de estimulagdo cerebral profunda e que apds a recarga os

familiares informaram que houve uma melhora cognitiva.

Fato semelhante ocorreu por duas vezes no ano de 2018, apds o mesmo passar
proximo a uma porta magnética de uma grande loja de utensilios. A esposa do
paciente relatou uma piora consideravel da capacidade de entender ordens e obedecer
comandos. Apds avaliagdo do sistema, foi constatado um desligamento do gerador de

neuroestimulacdo. Apos o religamento houve recuperagdo das fungdes mencionadas.

A coleta exata dos dados apds 12 meses foi influenciada pela mudanga de
domicilio do paciente, fato que segundo os familiares resultou em piora cognitiva com

periodos de confusdo mental e desorientagao.



25

Os resultados das avaliacoes estio resumidos nas tabelas abaixo:

15/12/2015 1 més 6 meses 12 meses 18 meses
Mini exame | 13 16 18 10 06
do estado
mental
Analise:

Com relagdo ao MEEM houve uma melhora significativa nos primeiros 6

meses apos implante, entretanto apoés a mudanca de domicilio, houve uma piora

progressiva dos escores.

15/12/2015

1 més

6 meses

12 meses

18 meses

Adas Cog

43

38

31

52

44

Analise:

O Adas Cog ¢ uma escala que avalia mais detalhadamente as fungdes

cognitivas que o MEEM e fornece mais detalhes em relagdo a avaliacdo cognitiva,
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sendo que, ao contrario do MEEM, quanto menor o escore melhor ¢ a fungdo

cognitiva.

O Adas Cog mostrou que houve uma melhora importante no primeiro ano e
que o declinio cognitivo foi maior na segunda metade de 2017, havendo perdas
principalmente na nomeacdo e compreensdo, fungdes relacionadas com as areas da
linguagem, Broca e Wernick, areas que ja se mostraram comprometidas desde o inicio

da doenca e verificada fisiologicamente através do PET SCAN cerebral.

A mudanga de domicilio coincidiu com a piora dos escores, entretanto houve

uma melhora 12 e 18 meses, periodo do quadro cognitivo.

15/12/2015 1 més 6 meses 12 meses 18 meses

Escala de |2 3 4 4 4

Cornell

Analise:

A escala de Cornell avalia alteracdes comportamentais como depressdo e

perturbagdo do pensamento.

Cerca 80 a 90% dos pacientes portadores de DA apresentam alteracdes
comportamentais. Surpreendentemente o paciente permaneceu estavel ao longo de tod

periodo de avaliagdo.
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A escala Cornell para depressdo ndo apresentou modificagdes importantes ao

longo de todo periodo de observagdo, denotando que as alteragcdes de humor nao

impactaram nesse paciente implantado com DBS-f.

15/12/2015 1 més 6 meses 12 meses 18 meses
Inventario 8 4 7 10 6
neuropsiquiatrico
Analise:

O Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) ¢ uma escala aplicada ao cuidador, da

mesma forma que o Adas Cog, quanto menor o valor, melhor a funcdo. A progressao

da DA cursa com sintomas psiquiatricos como agitacdo, delirio, alucinagdo, alteragdo

do sono, irritabilidade.

De forma surpreendente o paciente evoluiu no periodo de 18 meses com

melhora do escore NPI.

15/12/2015 1 més 6 meses 12 meses 18 meses
Escala de 6,5 1 2 8 8,5
Blessed
Analise:

A escala de Blessed também mensura a percep¢ao do cuidador referente ao
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quadro demencial. Quanto menor os valores, melhor a fungdo. A DA tende a
piorar esses escores ao longo da evolugdo da doenga. Houve uma melhora
significativa nos primeiros 6 meses apds a cirurgia, fato ndo esperado na evolugao
natural da DA.
Ocorreu uma piora, muito embora numa intensidade menor do que o esperado,

retornando a parametros semelhantes ao estado prévio a cirurgia.

15/12/2015 1 més 6 meses 12 meses 18 meses

DAD 21 24 24 23 23

Analise:

A escala Disability Assessment for Dementia (DAD) tem como objetivo medir
quantitativamente as habilidades da vida diaria em individuos com déficit cognitivo.

O DAD tende a piorar ao longo da evolugdo natural da doenga.

Mais uma vez, de forma surpreendente, ndo houve piora dos escores durante

os 18 meses de avaliagao.

O PET SCAN mostrou nas duas primeiras avaliagdes poOs cirurgia uma
estabilizagdo do perfil metabolico, sem piora da captagdo como se esperaria em um
quadro de DA. A partir do terceiro PET SCAN pos operatdério houve uma mudanga no
software do aparelho, com aumento da sensibilidade, sendo impossivel comparar com
as bases de dados do software antigo, entretanto com aparente redu¢do da captacao do

radiofarmaco.
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Os resultados mostram que no primeiro ano, em especial nos primeiros 8
meses houve uma melhora significativa nas escalas utilizadas para avaliacdo da
deméncia. Entretanto, a familia relata que ap6s a mudanga de endereco no final do
primeiro ano pés cirurgia, houve uma dificuldade de adaptacdo ao novo ambiente e

um declinio cognitivo.

IV. 10 Discussao:

As escalas de avaliagdo cognitiva e os resultados apresentados no presente
estudo tiveram correlagdo com a literatura. Steve Balsis et al (2015) avaliaram 1709
pacientes através do minimental, ADAS-Cog e CDR-SOB e tragou correlagdes entre
as respectivas escalas, ou seja altos escores no ADAS-Cog e CDR-SOB obtiveram
baixos escores no minimental.

Tivemos a oportunidade de ser o Unico grupo da América Latina a realizar a
avaliagdo de um paciente portador de doenca de Alzheimer com implante de eletrodo
cerebral profundo na regido do fornix.

Em 24 meses de estimulacdo cerebral profunda do fornix para DA, tanto a
cirurgia quanto a estimulagdo continua pareceram ser seguras e bem toleradas. A
DBS-f teve um efeito neurobioldgico claro por provocar uma melhora nas escalas
cognitivas e promover uma estabilizacdo nos exames do PET scan cerebral, tendo em
vista que no paciente com DA por ser uma doenga neurodegenerativa, espera-se uma
piora cognitiva progressiva e diminui¢do da captagdo de glicose nas regides temporal
e parietal. Lozano et al (2016), no estudo ADVANCE, realizou implante de DBS-f em
42 pacientes e concluiu que foi um procedimento seguro € que promoveu o aumento
do metabolismo cerebral da glicose. Outro fator que corrobora com essa informacao ¢

que o paciente apresenta cerca de 10 anos de evolucdo da doenca, e nesse periodo era
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de ser esperar que o comprometimento cognitivo fosse mais acentuado. Fato que pode
ter contribuido para preservacdo da cognicdo do mesmo, € o paciente possuir alta
reserva cognitiva por ter trabalhado intensamente na area juridica, até mesmo durante
o periodo inicial da doenga, embora ndo seja suficiente para manter os escores
cognitivos, tendo em vista que a perda ¢ mais rapida nos pacientes que apresentam
déficit cognitivo moderado a grave (Mondini et al, 2016). Esses autores concluiram
em 68 pacientes estudados, que a reserva cognitiva deve ser considerada como fator
preditivo na eficacia da reabilitacdo cognitiva em pacientes com demeéncia.

Allegri et al (2010) observaram 239 individuos com comprometimento
cognitivo leve ao longo de 5 anos e concluiu que a reserva cognitiva, como fator
independente, representava um efeito protetor no declinio cognitivo desses pacientes.
Osone (2015) avaliaram 51 pacientes com déficit cognitivo leve e 59 com doenga de
Alzheimer com diferentes niveis educacionais, através do minimental ¢ exames de
imagem como SPECT e RM com volumetria para o hipocampo. Os autores
observaram que a funcdo intelectual pré-morbida pode explicar a discrepancia de
status clinico entre pacientes com similar magnitude de alteragdes patologicas e
comorbidades associadas.

Exames de neuroimagem corroboram os achados clinicos, a Academia
Americana de Neurologia publicou em 2013 um estudo com 52 pacientes idosos
saudaveis com sintomas pré-clinicos da DA com marcadores no liquor presentes
(Proteinas Beta amildide positiva), avaliados com PET-FDG na regido posterior do
giro do cingulo, pré-cuneos, giros temporal médio e inferior e observaram que o alto
nivel educacional foi associado com poucas alteragdes metabodlicas no estudo de PET-

SCAN.
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Virios estudos mostram uma piora cognitiva ao longo dos anos, estimando-se uma
perda em torno de 4 pontos anualmente, C. Henneges et al (2016) documentou em
1495 pacientes com doenca de Alzheimer a evolugdo do declinio cognitivo,
mostrando a perda ocorrida anualmente, estimada em torno de 3 a 4 pontos.

A escolha dos pardmetros de estimulacdo foi empirico, baseado nos
usualmente utilizados para o tratamento da doenga de Parkinson e do tremor. Nos ndo
sabemos, entretanto se¢ a dose da estimulacdo escolhida foi 6tima ou se faltou um
ajuste nos parametros como ocorre na DBS para tremor ou doenga de Parkinson
(Lozano et al, 2016). Laxton (2010) publicou um estudo piloto, fase I, com 6
pacientes portadores de Alzheimer em fase inicial. Foram utilizados os mesmos
parametros de estimulagdo cerebral profunda, que correspondem aos que sdo usado
para outras doengas neurodegenerativas como doenga de Parkinson, distonias, tremor
essencial.

Laxton (2010) mostrou em estudo piloto, aberto, sem grupo controle, o
beneficio em 4 dos 6 pacientes submetidos a DBS-f, com melhoras no minimental
bem como no PET SCAN, indicando a necessidade de outro estudo maior, com grupo
controle, cego e multicéntrico

Em relagdo ao estudo fisiologico do metabolismo cerebral através do PET
scan, apesar do viés de mudanca do software, foi observado que mesmo apods o
segundo ano de estimulagdo ndo houve um decréscimo da captacdo de glicose nas
regides temporal e parietal, sugerindo que a DBS-f poderia manter o nivel de
atividade dessa regido. Isso estd consonante com a literatura vigente, Laxton (2010),
Kuhn (2014), Lozano (2016) e Scharre (2018) realizaram os maiores estudos de

estimulagdo cerebral profunda para doenga de Alzheimer, dois estimulando o fornix, o
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segundo o Nucleo Basal de Meynert (NBM) e o ultimo estimulando a capsula
ventral/estriato ventral, todos mostrando a mudan¢a no metabolismo cerebral e
neuroplasticidade, visualizada nos estudos de imagem por PET SCAN cerebral.

Kuhn (2014) realizou um estudo piloto, fase I, com 6 pacientes portadores de
doenga de Alzheimer em fase inicial. Foram implantados eletrodos bilateralmente na
regido do NBM. Apos 12 meses de avaliagdo, 4 pacientes demonstraram melhora nos
escores cognitivos e a cirurgia tecnicamente bem tolerada em todos os pacientes.

Lozano (2016) conclui o estudo ADVANCE, em que foram avaliados 42
pacientes portadores de doenca de Alzheimer na fase inicial, com estimulacdo on e
sham off, duplo cego, randomizado. Foi observado que ndo houve mudangas de uma
maneira geral nos pacientes estudados, entretanto em um subgrupo de participantes
com idade acima de 65 anos houve um beneficio, ao contrario dos pacientes com
idade inferior a 65 anos.

De forma surpreendente, o paciente apresentou, principalmente no primeiro
ano pds implante uma importante melhora das fungdes executivas, por exemplo,
voltando a tocar violdo e cantar musicas, fato que ndo conseguia fazer antes do
procedimento cirargico. Scharre (2018) realizou estudo piloto, fase I, de estimulagdo
cerebral profunda para doenga de Alzheimer com eletrodos posicionados na regido da
capsula ventral/estriato ventral. Os trés pacientes implantados toleraram bem o
procedimento, demonstrando, ao longo de 18 meses de avaliagdo, um menor declinio
cognitivo, além da melhora de algumas fungdes executivas e comportamentais.

A piora cognitiva pode ser explicada por dois fatores, primeiro pelo fato da
DA ser uma doenca degenerativa e progressiva € o paciente apresentava uma boa

reserva cognitiva que segurou a perda até o momento de descompensa¢do e mudanga
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da fase da doenga. Por conseguinte, a mudanca do ambiente domiciliar, apos varios
anos morando na mesma casa, pode ter contribuido com a piora observada no final do
primeiro ano da cirurgia e ser um relato evidente dos familiares. A piora se deu muito
mais por um componente de linguagem, afasia, que dos outros dominios avaliados nas
escalas empregadas.

Durante o segundo ano da estimulacdo houve um declinio cognitivo que
superou os ganhos apresentados durante o primeiro ano, muito embora o PET cerebral
ndo tivesse apresentado piora no mesmo periodo. Apesar do paciente ter feito um PET
prévio a cirurgia, ndo houve como compard-lo com os realizados apds o
procedimento, em virtude da mudanga do software do equipamento. Entretanto, os
exames realizados com o software novo nao mostraram piora do padrdo de captacao
da glicose nos lobos temporal e parietal, especificamente na regido do giro do cingulo

posterior e pré-cuneos.

Quando avaliamos as fung¢des executivas como no DAD, observamos que ndo
houve piora, flutuando durante o curso da pesquisa, mas no final com o mesmo escore
prévio a cirurgia. Nao hé estudos utilizando essa escala para estimulagdo cerebral

profunda para doenga de Alzheimer.

Em relacdo a percep¢ao dos familiares, aferida pela escala de Blessed, também
ndo foi observada piora significativa, apresentando uma melhora importante nos
primeiros 6 meses da estimulagdo, mas que ndo se sustentaram ao longo dos dois anos
de avaliacdo, entretanto com valor apds esse periodo proximo ao prévio a cirurgia.
Nao ha estudos na literatura vigente sobre o uso dessa escala para estimulagdo

cerebral profunda na doenga de Alzheimer.
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Os resultados do PET SCAN no primeiro ano de avaliagdo mostra uma

estabilizacdo na captacdo do radiofarmaco.

IV.11. Conclusao:

A DBS-f parece ser segura em pacientes com DA. A estimulagdo continua
direta do fornix tem potenciais efeitos neurobioldgicos modulando atividade cerebral
em regides disfuncionantes na DA, principalmente nos primeiros 6 meses pos
implante.

As escalas utilizadas no trabalho foram extremamente uteis e puderam
dimensionar de forma mais detalhada e precisa a evolugdo clinica de um paciente
portador de DA que foi submetido a DBS-f.

A piora cognitiva se deu principalmente as custas da piora da linguagem, sem
alteracdo metabolica nas regides do giro do cingulo, pré-cuneos nem anatdmica na
regido hipocampal, sugerindo que outras vias estdo envolvidas na piora cognitiva dos
pacientes portadores de doenca de Alzheimer. Semelhante & doenga de Parkinson,
talvez haja uma “janela terapéutica”, ainda ndo definida para o tratamento dessa
também doenca neurodegenerativa.

Investigacdes futuras da DBS-f devem incluir o desenvolvimento de
abordagens para titulagdo dos pardmetros de neuroestimula¢do, amostra maior com

avaliagdo prospectiva e avaliacao dos efeitos a longo prazo.
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ANEXO -IMAGENS

RNM dezembro 2015 - atrofia hipocampal

acentuada



ANEXO IMAGENS

Tomografia de cranio pés implante de
eletrodo cerebral profundo. Em contato
com as colunas do fornix




ANEXO IMAGENS

PET SCAN realizado em 2015, logo antes da cirurgia mostrando um hipometabolismo
témporo-parietal bilateral, assimétrico e de predominio em lobo parietal esquerdo.
Compativel com DA.



ANEXO IMAGENS — COMPARATIVO 2016
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ulador cerebral profundo para DA.

tabolismo assimétrico témporo-parietal
‘exame de 09/12/15.

Dr. RODRIGO FLAMINI
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DM 10000

PET SCAN realizado 6 meses apds a cirurgia, mostrando que nao
houve mudanca do padrao metabélico.
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A comparagdo com o0 banco de dados de normais demonstrou que as areas do cortex
cerebral acima referidas apresentam metabolismo inferior a -2 desvios-padrao.

Achados adicionais da CT:
- auséncia de lesoes expansivas intracranianas;

- auséncia de colegdes extra-axiais;
- involugao encefalica global caracterizada por acentuagao dos sulcos e fissuras entre 0s giros

corticais, com ectasia compensatéria do sistema ventricular;
- auséncia de i oes p: i ogi

- fossa posterior sem anormalidades;

- estimulador cerebral implantado no fornix.

Concluséo:
Estudo de PET/CT com FDG-18F revela hip boli: fronto-témporo-parietal bilateral e
assimétrico, compativel com DA, sem 0 luti signifi na analise
semi-quantitativa.
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Com a mudanca do software pode se observar
melhor o padrao de captacdo do FDG, com
reducdo da captacdo nas regides anteriormente
afetadas, entretanto nio é passivel de exata
comparacdo em relacio ao mesmo exame
realizado em 2016.





