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RESUMO

O comprometimento cognitivo leve (CCL) se refere ao estado de transicdo entre as
mudangas cognitivas do envelhecimento normal e a deméncia precoce, mas nédo interfere
notavelmente nas atividades de vida diaria. Acredita-se que o CCL seja um estagio prodromico
de deméncia que causa disfuncdo cognitiva grave, assim sua identificacdo para intervencédo
precoce é considerada uma importante estratégia terapéutica. Nesse contexto, intervencdes ndo
farmacologicas, como é o caso da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC),
que usa correntes elétricas diretas para estimular partes especificas do cérebro, vem sendo
utilizada para melhora clinica desses pacientes. Processos bioquimicos estdo associados a
patogénese do CCL e a deméncia, e com isso surge a necessidade de biomarcadores sanguineos
que possam otimizar a pratica clinica. Portanto, o objetivo geral deste estudo foi avaliar 0s
efeitos da ETCC na funcdo cognitiva de pacientes com CCL e identificar a influéncia de
possiveis biomarcadores sanguineos nessa condi¢éo clinica. Foram desenvolvidos dois estudos,
0 primeiro consistiu em uma revisdo sistematica e meta-analise para identificar evidéncias sobre
0s parametros de precisao diagndstica de citocinas (IL-6, IL-10 e TNF-a) no CCL e 0 segundo
um ensaio clinico randomizado e duplo-cego que teve como objetivo avaliar os efeitos ETCC
na funcdo cognitiva de individuos com CCL. A revisdo sistematica (estudo 1) concluiu que o
envolvimento das citocinas inflamatdrias como biomarcador para deteccdo do CCL, ainda sdo
incertos e precisam ser melhor investigados. O Ensaio Clinico randomizado (estudo 2) foi
desenvolvido com um grupo CCL e os voluntarios foram divididos em 2 grupos de intervencéo:
grupo ETCC ativo ou grupo sham e ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos, mesmo quando aplicadas andlises exploratérias para aqueles que responderam ao
tratamento. Apesar das limitagdes dos artigos desenvolvidos como a escassez e heterogeneidade
dos estudos no primeiro artigo e pequena amostra no segundo artigo, espera-se que esses

achados sejam encorajadores para a continuidade das investigacdes.

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo Leve; Estimulacdo Transcraniana por Corrente

Continua; Biomarcadores; Inflamac&o.

11



ABSTRACT

Mild cognitive impairment (MCI) refers to the transitional state between the cognitive changes
of normal aging and early dementia, but does not noticeably interfere with activities of daily
living. MCI is believed to be a prodromal stage of dementia that causes severe cognitive
dysfunction, so its identification for early intervention is considered an important therapeutic
strategy. In this context, non-pharmacological interventions, such as Transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS), which uses direct electrical currents to stimulate specific parts of
the brain, have been used to clinically improve these patients. Biochemical processes are
associated with the pathogenesis of MCI and dementia, and with this comes the need for blood
biomarkers that can optimize clinical practice. Therefore, the general objective of this study
was to evaluate the effects of tDCS on the cognitive function of patients with MCI and to
identify the influence of possible blood biomarkers in this clinical condition. Two studies were
developed, the first consisted of a systematic review and meta-analysis to identify evidence on
the diagnostic accuracy parameters of cytokines (IL-6, 1L-10 and TNF-a)) in CCL and the
second a randomized clinical trial and double-blind study that aimed to evaluate the effects of
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) on the cognitive function of individuals with
MCI. The systematic review (study 1) concluded that the involvement of inflammatory
cytokines as a biomarker for detection of MCI is still uncertain and needs to be better
investigated. The randomized clinical trial (study 2) was developed with a CCL group and the
volunteers were divided into 2 intervention groups: active or sham tDCS group and no
significant differences were observed between groups, even when exploratory analyzes were
applied for those who responded to the treatment. Despite the limitations of the articles
developed, such as the scarcity and heterogeneity of the studies in the first article and the small
sample in the second article, it is hoped that these findings are encouraging for further

investigations.

Keywords: Mild Cognitive Impairment; Transcranial Direct Current Stimulation; Biomarkers;

Inflammation.

12



CAPITULO |
INTRODUCAO

A medida que os individuos envelhecem, a qualidade da funcdo cognitiva torna-se um
topico cada vez mais importante e com isso, a identificacdo precoce de individuos em risco de
deméncia € crucial para maximizar uma terapia de resultado positivo (lulita et al., 2019). O
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) refere-se a condicéo clinica entre o envelhecimento
normal e a Deméncia clinica, onde os individuos apresentam um comprometimento minimo das
atividades de vida diaria (Petersen et al., 2001). Varios estudos de base populacional
documentaram uma taxa acelerada de progresséo para deméncia e Doenga de Alzheimer (DA)
em individuos diagnosticados com CCL. Essa taxa anual de progressdo varia entre 8% e 15%
ao ano (Petersen & Negash, 2008), com estimativas de prevaléncia para sexo e idade em torno
de 28,6% para CCL geral, 17,0% para CCL amnéstico e 11,5% para CCL ndo amnéstico (Lee
et al, 2009).

Possiveis fatores de risco que podem promover ou predizer essa progressao ja sao bem
explorados nos atuais estudos e dentre eles pode-se citar a idade mais avancada e menor
escolaridade (Luck et al., 2010), a possivel associagdo com o sexo masculino (Caracciolo et al.,
2008; Roberts et al., 2013), Polimorfismos no gene Apolipoproteina E (apoE), alelo €4 (Boyle
et al., 2010; Lopez et al., 2003), presenca de comorbidades, em particular doencas vasculares
(Di Carlo et al., 2000; Frisoni et al., 2000), Diabetes Mellitus (Artero et al., 2008; Atti et al.,
2010; Roberts et al., 2008) e Depressao (Enache et al., 2011; Monastero et al., 2009).

Em contra partida, o estilo de vida parece estar diretamente relacionado a um fator chave
na prevengdo, e a atividade fisica é atualmente considerada um contribuinte para adiar ou
prevenir o CCL (Ahlskog et al., 2011; Miller et al., 2012., Marioni et al., 2012).

Estudos como o de Petersen e colaboradores (2018), avaliaram a eficacia de tratamentos
farmacoldgicos no CCL e apontam possivel ineficacia para reduzir as chances de progressdo
para deméncia ou provavel deméncia de Alzheimer. Beneficios de bebidas com altas doses de
flavonoides (Desideri et al., 2012), suplementag¢do com vitaminas do complexo B (Smith et al.,
2010), e com vitamina E, isolada (Petersen et al, 2005) ou combinada a vitamina C (Naeini et
al, 2014), também precisam ser melhor investigadas, pois apresentam eficacia incerta, e baixo
nivel de evidéncia.

Assim, a aplicacdo de estimulacdo cerebral ndo invasiva através da ETCC vem sendo

explorada dentre os recursos ndo farmacoldgicos, e tem se mostrado uma ferramenta com

13



potencial para melhorar as funcbes cognitivas (André et al., 2016). Acredita-se que o ETCC
altere o potencial de repouso da membrana dos neuronios e regule a excitabilidade neuronal
(Heetal., 2021).

Outro objetivo para os estudos atuais € fornecer um biomarcador altamente informativo
ou um conjunto de marcadores que permitam o diagnostico precoce que prediz o curso das
doencas Neurodegenerativas (Hakobyan et al., 2016), e nos Ultimos anos, houveram avancos
na identificagcdo de biomarcadores, como a detec¢do de peptideos de Beta amiloide (AB) e niveis
de Tau no fluido cérebro espinhal (CSF), imagem de ressonancia magnética estrutural e
funcional e imagem de tomografia por emissdo de positrons (PET). No entanto, esses métodos
de deteccdo sdo invasivos e caros, e 0s biomarcadores plasmaticos ou séricos podem ser uma
opcao de investigacdo mais atraente (Su et al., 2019).

Por acreditar que os processos inflamatdrios sejam parte da patologia cerebral da DA,
estudos mostram citocinas como a interleucina (IL) -6 (Chi et al., 2016; Dukic et al., 2015;
Dursun et al., 2015; Keegan et al., 2017; Economos et al., 2013), na condi¢cdo de um marcador
de inflamacdo sistémica que tem sido associada ao declinio cognitivo, a alteragcBes na
morfologia cerebral e risco aumentado de deméncia, DA (Schoonenboom et al., 2004; Engelhart
et al., 2004). Outro biomarcador potencialmente citado é o fator de necrose tumoral (TNF-a),
importante mediador de inflamag&o sistémica, ativador do sistema inato central, assim como
discorrem sobre outras interleucinas que modulam a inflamagdo como as IL-2 e I1L-10 (Fiala &
Veerhuis, 2010). No entanto, essas descobertas ainda sdo confusas e de precisao limitada.

O actmulo de produtos de danos dos radicais livres no sistema nervoso central e nos
tecidos periféricos (Padurariu et al., 2010), tal como, fatores de risco genético em individuos
com DA ou CCL vem sendo documentados copiosamente na literatura (Hollingworth et al.,
2011). Assim, investigar um conjunto de marcadores em individuos com CCL, torna-se
relevante para um possivel diagnostico precoce, viabilizando uma melhor intervencao
terapéutica, ajudando na reducdo dos riscos, prologando a autonomia e em alguns casos
retardando o inicio de um quadro demencial.

Para isso, a presente dissertacao foi estruturada com os capitulos Il e 111 que se referem
aos dois estudos desenvolvidos com base na tematica proposta. O primeiro corresponde a uma
revisao sistematica e meta-analise que buscou identificar a precisdo diagnostica de citocinas
inflamatdrias no diagnéstico do CCL. O segundo estudo corresponde a um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e sham controlado com o objetivo de avaliar os efeitos da ETCC na

funcéo cognitiva de pacientes com CCL.
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CAPITULO 11

PRECISAO DIAGNOSTICA DO NIVEIS DAS CITOCINAS IL-6, IL-10 E TNF-0. EM
PACIENTES COM COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE: REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

Alana Mara Inécio de Aquino, Kedma Anne Lima Gomes, Leticia Lorena Melo de Brito,
Luciana Domingos de Lima, Eneas Ricardo de Morais Gomes, Suellen Mary Marinho dos
Santos Andrade

RESUMO

Introdugdo: Existem evidéncias crescentes que sugerem uma associagdo entre
Neurodegeneracdo e Inflamagcdo desempenhando um papel na patogénese de doengas
associadas a idade, incluindo a doenca de Alzheimer (DA) e o Comprometimento cognitivo
leve (CCL). Uma revisao sistematica e meta-analise foram realizadas para verificar evidéncias
sobre os pardmetros de precisdo diagnostica das citocinas inflamatorias Interleucina-6 (IL-6),
Interleucina-10 (IL-10) e Fator de necrose tumoral (TNF-o)). Método: Uma busca nos bancos
de dados da Medline, Scielo, Web of Science e Science Direct foi realizada e 9 estudos
observacionais associados a biomarcadores inflamatorios periféricos no CCL foram
identificados. As concentracdes médias (x DP) desses biomarcadores e os valores de
verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos positivos (FP) e falsos negativos
(FN) para CCL e controles saudaveis (CS) foram extraidas desses estudos. Resultado: Niveis
significativamente mais altos da IL-10 foram observados nos individuos do grupo CCL e
escores do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) foram mais baixos em compara¢do com o
CS. Para as demais investigacdes, ndo foram encontradas diferencas entre os grupos. Nossa
meta-andlise para o biomarcador TNF-a revelou alta heterogeneidade entre os estudos quanto
a sensibilidade e especificidade. LimitacOes: Falta de dados essenciais nos estudos
observacionais, 0 que impactou diretamente no nimero de estudos incluidos. Concluséo: Esses
achados ndo suportam o envolvimento dos biomarcadores inflamatorios para detec¢do do CCL,
embora heterogeneidade significativa tenha sido observada. Mais estudos séo necessarios para
avaliar o papel dessas citocinas no CCL, assim como em outras fases de declinio cognitivo e
deméncias de todas as causas.

Palavras-chave: Comprometimento Cognitivo Leve, Inflamacéo, IL-6, IL-10, TNF-a
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ABSTRACT

There is increasing evidence to suggest an association between Neurodegeneration and
Inflammation, and these mechanisms have been hypothesized to have played a role in the
pathogenesis of age-associated diseases, including Alzheimer's disease (AD) and Mild
Cognitive Impairment (MCI). A systematic review and meta-analysis were performed to verify
evidence on the parameters of diagnostic accuracy of the inflammatory cytokines Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-10 (IL-10) and Tumor Necrosis Factor (TNF-o), thus being able to
complement CCL detection, providing support in clinical decision-making. A database search
was performed and 9 observational studies associated with peripheral inflammatory biomarkers
in CCL were identified. Mean (+ SD) concentrations of these biomarkers and values of true
positives (VP), true negatives (VN), false positives (FP) and false negatives (FN) for CCL and
healthy controls (CS) were extracted from these studies. Significantly higher levels of 1L-10
were observed in subjects in the MCI group and Mini Mental State Examination (MMSE)
scores were lower compared to CS. For others, there were ethnic differences between groups.
Our meta-analysis for the TNF-a biomarker revealed high heterogeneity between studies in
terms of sensitivity and specificity, which may have had a direct impact on the result of the
weighted test. These findings do not support the involvement of inflammatory biomarkers for
detection of MCC, although significant heterogeneity was observed. More studies are needed
to evaluate the role of these cytokines in MCI, as well as in other stages of cognitive decline

and all-cause abilities.

Keywords: Mild Cognitive Impairment, Inflammation, IL-6, IL-10, TNF-a
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INTRODUCAO

O termo Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) teve seu conceito refinado por
Petersen e cols?, que o definiu pela primeira vez como o estagio inicial da Doenga de Alzheimer
(DA) caracterizada predominantemente por um declinio na memdria mais do que o esperado
para uma idade especifica, mas ainda ndo suficiente para o diagnostico de deméncia. Em 2004,
esse termo foi ampliado e passou a ser descrito ndo s6 como uma fase da DA, mas foi dividido
em quatro subtipos, abrangendo assim outros dominios cognitivos e estando associado a outras
etiologias 2°.

Os estudos de prevaléncia mostram taxas de conversdo de CCL para DA em torno de 10
a 15% ao ano, enquanto que em individuos normais a evolucdo para DA é de 1 a 2 % por ano,
embora admita-se uma variacdo extensa dessas taxas em razdo de diferentes estratégias
metodoldgicas de investigacdo, distintos instrumentos de avaliacdo cognitiva, idade da
populacio estudada e variabilidade dos critérios operacionais de diagndstico >4,

Estudos como o de Petersen e cols®, avaliaram a eficacia de tratamentos farmacoldgicos
no CCL e apontam possivel ineficacia para reduzir as chances de progressao para deméncia ou
provavel deméncia de Alzheimer. Com isso, tratamentos ndo farmacoldgicos como € o caso da
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) ganhou significativa atencdo como uma
possivel intervencdo para o tratamento de sintomas em CCL e DA, mas os resultados divergentes
levaram a incertezas sobre 0 uso dessa estimulagdo cerebral ndo invasiva como terapia clinica®.
Beneficios de bebidas com altas doses de flavonoides’, suplementagdo com vitaminas do
complexo B8, e com vitamina E, isolada® ou combinada a vitamina C°, também precisam ser
melhor investigadas, pois apresentam eficécia incerta, e baixo nivel de evidéncia.

Diante das discrepancias encontradas, estudos tem buscado identificar com uma maior
precisdo, biomarcadores biol6gicos uteis que possam ser correlacionados a mecanismos que
podem estar no desenvolvimento e progressdo da gravidade do comprometimento cognitivo?,
e desse modo, por acreditar que os processos inflamatérios sejam parte da patologia cerebral da
DA, estudos mostram citocinas como a interleucina (IL)-61%131415 na condig&o de um marcador
de inflamacdo sisttmica que tem sido associada ao declinio cognitivo, a alteracfes na
morfologia cerebral e risco aumentado de deméncia,'®'’. Outro biomarcador potencialmente
citado é o fator de necrose tumoral (TNF-a), importante mediador de inflamacédo sistémica,
ativador do sistema inato central, assim como discorrem sobre outras interleucinas que
modulam a inflamagdo como as IL-2 e IL-10%. No entanto, essas descobertas ainda s&o

confusas e de preciséo limitada.
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Nesse cenario, a avaliacdo de marcadores inflamatorios nos individuos em risco de
deméncia, pode refletir uma medida mais robusta de diagndstico e a condugdo desta pesquisa,
objetivou buscar evidéncias sobre os parametros de precisdo diagnostica das citocinas (I1L-6,
IL-10 e TNF-a) para sanar davidas e complementar a detec¢do do Comprometimento Cognitivo
Leve, fornecendo assim suporte na tomada de decisdo clinica. Também buscou-se destacar
possiveis lacunas pertinentes a esta tematica presentes na literatura cientifica que possam

evidenciar a necessidade de novos estudos mais criteriosos.

METODO

Design do estudo

Trata-se de uma revisdo sisteméatica com meta-analise de estudos observacionais. O
protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com a lista de verificacdo dos Itens de relatério
preferidos para uma revisao sistematica e meta-analise de estudos de precisdo de testes de
diagndstico (PRISMA) ° e as recomendagdes da Cochrane Collaboration. Além disso, foi
registrada no International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews - PROSPERO,
sob o nimero de registro ID: CRD42021254894.

Critérios para selecdo dos estudos

Esta revisdo focou em estudos observacionais nos quais foram comparados 0s niveis
séricos dos marcadores de interesse 1L-6, IL-10 e TNF-a no plasma ou soro de pacientes com
Comprometimento Cognitivo Leve. Foram considerados para meta-analise aqueles estudos que
apresentavam valores de verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos
positivos (FP) e falsos negativos (FN), além de informar o cegamento dos participantes e

profissionais envolvidos no diagnostico e realizagdo dos testes sanguineos.

Tipos de participantes

Foram selecionados estudos que incluiam participantes de ambos 0s sexos; com faixa
etaria > 50 anos; diagnosticados com Comprometimento Cognitivo Leve, de acordo com 0s
critérios de Petersen e cols?°, e sem diagndstico de deméncia de acordo com o Diagnostic and
Statistical Manual-1VV (DSM-1V) e do National Institute of Neurology and Communication
Disorders and Stroke and The Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association Criteria
(NINCDS-ADRDA) %,
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Critério de elegibilidade

Os estudos foram incluidos nesta revisdo sistemética se atendessem aos seguintes
critérios de elegibilidade: (1) Nosso estudo incluiu artigos associados aos biomarcadores
inflamatorios (IL-6, 1L-10, TNF-0) como preditores no diagnéstico do CCL; (2) os estudos
devem incluir controles saudaveis (HC) e pacientes com CCL como participantes; (3) ter
descrito claramente todos os critérios de inclusdo e exclusdo; (4) descrever 0s critérios
diagndsticos e exames Neuropsicoldgicos para avaliacdo da fungdo cognitiva. Nao foram
utilizadas restri¢bes para os subtipos do CCL.

Os critérios de exclusdo incluiram: (1) artigos que foram associados a outras doencas e
disturbios, como deméncia vascular, esquizofrenia, depressdo e outros; (2) resumos de
conferéncias, cartas ao editor, artigos de opinido ou editoriais; (3) literatura ou revisoes
sistematicas; (4) Estudos de caso sem estatisticas em nivel de grupo; (5) estudos envolvendo
animais ou trabalhos ndo relacionados com a tematica abordada também foram excluidos.
Todos os estudos longitudinais foram considerados, desde gque atendessem aos critérios de

inclusdo acima descritos e de qualidade.

Meétodos de busca para identificacdo dos estudos

Dois pesquisadores (BLLM e LLD) realizaram independentemente a coleta dos dados
usando os termos mesh: “Mild Cognitive Impairment”, “Cognitive Dysfunction”,
“Inflammation mediators”, “Inflammation”, “Interleukins” e outros termos com uma
combinagdo dos Operadores Booleanos “AND” e “OR” nas seguintes bases de dados online:
MEDLINE (Medical Analysis and Retrieval System Online) via PubMed; Scielo (Scientific
Electronic Library Online); Scopus (Elsevier); Web of Science (atual Clarivate Analytics); e
Science Direct, sem restricfes de idioma para captar todos os titulos relevantes possiveis.
Também foram realizadas buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos,
artigos relacionados, citacOes de artigos e na literatura cinzenta. A coleta dos dados foi realizada
de marco até agosto de 2022.

Os estudos selecionados foram reavaliados pelos demais autores (GKAL, GERM e
ASSMS) para ponderar os trabalhos potencialmente elegiveis e determinar se eles realmente
atenderam aos critérios de seleg&o.

Primeiramente houve a leitura dos resumos e uma segunda triagem pela leitura do texto

integral dos demais artigos. As divergéncias foram resolvidas por discusséo e consenso com
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outros revisores, se necessario. Todos os artigos foram gerenciados no Software Rayyan
(Intelligent Systematic Review) que também foi utilizado para remover duplicatas. A Figura 1
mostra o Fluxograma (PRISMA) resumindo o processo de selecdo de estudos.

Extracéo e tabulacéo dos dados

Os artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos foram lidos de
forma independente pelos pesquisadores (GKAL, GERM e ASSMS) e analisados
criteriosamente para obtencdo dos resultados. Os dados foram extraidos usando uma planilha
de categorias pré definidas que foi composta por informacdes gerais e individuais de cada
estudo selecionado, como por exemplo, autor, ano de publicacdo, dados demograficos dos
participantes (tamanho da amostra, idade, sexo, escolaridade), pontuacdo média do Mini-Exame
do Estado Mental (MEEM), valores dos testes diagndsticos de interesse e se a amostra foi
coletada no soro ou no plasma. Este instrumento permitiu que cada revisor fizesse a extragdo
dos dados da amostra de forma individual e facilitou a posterior analise dos dados obtidos. Na
ocasido em que houve auséncia de dados ou de clareza de detalhes, os autores dos estudos foram
contactados para possiveis esclarecimentos, porém apenas um respondeu ao pedido de dados
dos pesquisadores.

Os dados dos estudos selecionados foram concatenados e analisados. A analise foi
procedida no software R versdo 4.2.1, disponivel livre e gratuitamente em https://www.r-

project.org/. O nivel de significancia adotado em toda a analise foi de 5%.

Avaliacao de qualidade e risco de viés

A qualidade dos estudos foi avaliada usando a ferramenta desenvolvida pela
Universidade de Bristol conhecida como QUADAS-2 (https: // www.bristol.ac.uk/population-
health-sciences/projects/quadas/ quadas-2 /) e recomendada pela Cochrane Collaboration. O
risco de viés em estudos individuais incluia 4 dominios: (1) selecdo dos pacientes; (2) teste
indice; (3) padrdo de referéncia e (4) fluxo e tempo, sendo analisado o risco de viés e
aplicabilidade em cada categoria.

Os resultados foram incorporados em nossa analise de sensibilidade, onde apenas
estudos com risco de vies baixo a moderado foram incluidos. A avaliacdo foi realizada usando
o software Review Manager verséo 5.3 e o resultado da avaliagdo de cada um dos artigos esta

apresentado em forma de tabela.
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Analise dos dados

Ao final do levantamento e organizacdo dos dados foi feita uma andlise descritiva das
variaveis do estudo por grupo (CCL ou Controle) utilizando a média e o desvio-padrdo como
medidas resumo. Apos a analise descritiva, para a escolha da metodologia adequada de analise,
inicialmente foi aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para testar a hipotese nula de
que os dados seguem uma distribuicdo normal versus a hipdtese alternativa de que os dados néo
seguem uma distribuicdo normal. Adicionalmente, para testar a hipotese de que ndo houve
diferenca entre 0s grupos caso e controle para as variaveis do estudo versus a hipotese
alternativa de que houve diferenca entre 0s grupos caso e controle para as variaveis do estudo
foi utilizado o teste t de student para amostras independentes para as variaveis com distribuicao
aproximadamente normal. Para as varidveis que ndo seguem uma distribuicdo
aproximadamente normal foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para testar tal
hipdtese.

A meta-analise foi realizada de acordo com a técnica e tipo de amostra de cada estudo
(ou seja, por subgrupos). Sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca positiva
(PLR) e razdo de verossimilhanca negativa (NLR) foram medidos com um intervalo de
confianca de 95% com base nas taxas de VP, VN, FP e FN que foram extraidas dos estudos
incluidos.

A sensibilidade, definida como a probabilidade de um resultado de teste ser positivo
quando a doenca existe (taxa de verdadeiro positivo) foi calculada como = VP/(VP + FN). A
especificidade, definida como a probabilidade de um resultado de teste ser negativo quando a
doenca ndo esta presente (taxa de verdadeiro negativo) foi calculada como = VN/(VN + VP).
O PLR ¢é a razdo entre a probabilidade de um resultado positivo do teste dada a presenca da
doenca e a probabilidade de um resultado positivo do teste dada a auséncia da doenga, ou seja
= taxa de verdadeiro positivo/taxa de falso positivo, ou expressa como sensibilidade/ (1-
especificidade). A RNL € a razdo entre a probabilidade de um resultado de teste negativo dada
a presenca da doenga e a probabilidade de um resultado de teste negativo dada a auséncia da
doenca, ou seja = taxa de falso negativo/taxa de verdadeiro negativo. Curvas SROC baseadas
nas taxas de VP e FP também foram construidas sempre que possivel para descrever a relacdo
entre sensibilidade e especificidade do teste.

A heterogeneidade dos estudos foi estabelecida utilizando o teste y 2, sendo os valores

de inconsisténcia (I 2) superiores a 50% considerados como heterogeneidade moderada, e | 2
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Triagem Identificacdo

Elegibilidade

superior a 75% definido como heterogeneidade alta. Os resultados com valores de | 2 superiores

a 50% foram submetidos a analise de sensibilidade (ou seja, hipotética remoc&o de estudos).

RESULTADOS
Identificacdo dos Estudos

A busca nas bases de dados informadas encontrou um total de 11.392 artigos, onde
11.172 artigos foram identificados ap0s a remocdo de duplicatas. Destes, 11.116 foram
excluidos durante a fase de triagem (leitura do titulo e resumo) por ndo se adequarem ao perfil
da pesquisa, sendo 56 registros avaliados integralmente. Finalmente 9 estudos que atenderam
aos critérios de elegibilidade estabelecidos pelos pesquisadores foram incluidos na revisdo
sistematica, e destes apenas dois puderam ser incluidos na meta-analise. Os itens de relatorio
que contemplam o processo de identificacdo e sele¢do dos estudos estdo detalhados na Figura
1.

Figura. 1 Fluxograma PRISMA resumindo o processo de selecdo do estudo.

Pubmed Scielo Scopus Web of Science Science Direct
N=(126) N=(10) N=(2625) N=(2738) N=5893

Registros identificados por meio de
pesquisa nas bases de dados
(n=11.392)

Registros apos remocao de duplicatas

(n=11.172)
Registros triados Registros excluidos
(n=11.172) (n=11.172)

Artigos de texto

completo avaliados Artigos de texto
(n=56) completo excluidos

(n=49)
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Incluidos

Estudos incluidos na
analise qualitativa
(n=9)

Estudos incluidos na
metanalise
(n=2)

Os artigos incluidos compreenderam um total de 2.436 participantes onde podemos
observar que um quantitativo de 653 individuos que foram alocados no grupo CCL, enquanto
1783 foram alocados no grupo controle. As informagdes em comum da maioria dos estudos
dizem respeito ao tamanho e tipo de amostra, idade, sexo, pontuagdes do MMSE, valores
séricos IL-6, IL-10 e TNF-a ¢ estdao dispostos na Tabela 1.

Adicionalmente, notamos que os estudos incluidos foram publicados entre 2012 - 2019,
e gque quatro deles utilizaram amostras de plasma, quatro estudos utilizaram amostras de soro e
um estudo ndo especificou o tipo de amostra. Sete dos 9 estudos incluiram participantes com
60 anos ou mais e 2 tiveram integrantes a partir dos 50 anos???. Apenas um estudo nio
especificou a propor¢do homem/ mulher, porém considerando os demais pode-se observar um
total de 1.279 homens (339 casos e 940 controles) e 1.095 mulheres (284 casos e 811 controles).
O estudo de Wennberg e cols foi o Ginico que n&o utilizou 0 MMSE como parte da avaliagio
neuropsicoldgica. Oito dos 9 estudos avaliaram os niveis séricos da IL-6, quatro os da IL-10 e

seis 0s TNF-a.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica e meta-analise.

Estudo Tipo  Amostra Idade % mulheres MMSE IL-6 IL-10 TNF-a
caso ctrl caso ctrl caso ctrl caso ctrl caso ctrl caso ctrl caso ctrl

22Zhao 2012 soro 150 150 70,67 69,85 47,30 41,30 26,55 27,06 186 1,72 - - - -
2\NVennberg 2019  plasma 186 1416 79,70 71,90 40,90 47,30 - - 310 250 091 080 330 4,30
24Shen 2019 plaama 57 57 6877 67,77 31,58 31,58 2582 29,46 - - - - 1543 14,29
%Magalhaes 2017 soro 55 42 71,00 68,00 6354 7143 2580 2851 3,75 340 108 0,71 486 3,76
%King 2019 plaama 77 20 76,13 75,90 40,00 25,00 26,47 29,10 207 1,70 103 050 1,70 4,30
2"Johansson 2017 soro 11 18 72,00 76,00 5454 4444 28,00 29,00 0,88 1,04 - - - -
2Kim 2017 ns 29 28 75,03 72,00 61,50 57,10 23,62 27,41 9,72 4,60 - - 589 4,60
#King 2017 plasma 58 20 77,05 7590 4576 25,00 2645 29,10 3,11 166 095 046 2,66 4,26
%Dursun 2015 soro 30 32 74,40 72,10 - - 27,59 28,57 - - - - - -
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Comparagdo entre grupos

Apos a realizacdo das analises descritivas das varidveis do estudo que estéo disponiveis
na Tabela 2, podemos observar que houve diferenca significativa entre os valores de MMSE
dos grupos CCL e controle (p-valor = 0,0065), de forma que o grupo controle apresentou um
maior valor médio do que o grupo CCL. Houve diferenca significativa também entre os valores
de IL-10 dos grupos CCL e controle (p-valor = 0,0126) de forma que os individuos do grupo
CCL apresentaram valor médio superior aos individuos do grupo controle. Podemos melhor
observar os resultados obtidos na comparagéo entre 0s grupos das principais variaveis do estudo

na Figura 2.

Tabela 2: Comparagao das variaveis do estudo entre os grupos.

Variavel caso (n = 653) controle (n = 1783) p-valor
Idade 73,86 + 3,51 72,158 + 3,25 0,3020!
% mulheres 48,14 + 11,06 42,89 + 16,07 0,46111
MMSE 26,63+ 1,51 28,19+ 1,29 0,04421*
IL-6 3,50+291 2,37+124 0,3735*
IL-10 0,99 + 0,08 0,62 £ 0,16 0,0126*
TNFa 5,64 £ 5,03 592+411 0,80992

*-resultados significativos; 1- teste t de student para amostras independentes; 2-teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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Figura 2: Box-plot das principais variaveis do estudo por grupo.
Avaliacio de qualidade

Os estudos foram classificados como de qualidade metodolégica geral moderada de
acordo com QUADAS-2. Todos os estudos descreveram os métodos de selecdo dos pacientes
e os incluidos corresponderam a questdo da revisdo. No geral, os estudos relataram
adequadamente os testes indice e padrdo de referéncia e como eles foram conduzidos e
interpretados, porém 6 dos 9 estudos ndo relataram o cegamento entre os envolvidos no
diagnostico clinico e analises, além de que apenas 5 estudos especificaram os limites inferiores
de deteccdo para os marcadores avaliados, o que acarretou implicacGes para o dominio da

aplicabilidade.
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Aqueles que informaram o intervalo entre os testes, se 0s pacientes receberam diferentes
ensaios de indice ou padrdo, e as andlises estatisticas completas realizadas, foram assim
julgados como tendo baixo risco de viés para o dominio do fluxo e tempo. Os demais estudos
foram classificados como com risco incerto de viés para este dominio. Todo o resumo da

avaliacdo da qualidade metodoldgica pode ser observado nas figuras suplementares 1 e 2.

Meta-analise

Apbs a selecdo de estudos foi procedida uma meta-analise de diagndstico para o
marcador inflamatério TNF-a, como forma de detecgdo do CCL. Os estudos considerados
foram Shen e cols** e Magalhdes e cols®®. Na Tabela 3 estdo descritos os valores de
sensibilidade, especificidade de cada estudo, bem como seus respectivos intervalos de confianca
de 95%. Podemos observar que no estudo realizado por Shen e cols?, 0 método apresentou uma
sensibilidade de 0,836 e uma especificidade de 0,181, ou seja, concluimos que 0 método tem
maior probabilidade de acertar ao detectar a doenca em pacientes doentes do que detectar a
auséncia dela em pacientes ndo doentes. Ja no estudo procedido por Magalhdes e cols®, o
achado foi na direcéo oposta, de forma que foi encontrada uma sensibilidade de 0,321, enquanto
a especificidade foi igual a 0,988, o que indica que o método é mais eficaz em detectar a
auséncia da doenca em ndo doentes do que a presenca da doenca em doentes. Os resultados da
Tabela 3 podem ser visualizados de forma gréafica nas Figuras suplementares 3 e 4,

respectivamente.

Tabela 3: Sensibilidade e Especificidade dos estudos na meta-andlise.

Estudo Sensibilidade Especificidade
Shen et al 2019 0,836 [0,721;0,910] 0,181 [0,103;0,299]
Magalhaés et al 2017 0,312 [0,206;0,443] 0,988 [0,898;0,999]
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Investigacdo de Heterogeneidade e viés de publicacéo

Para verificar se ha heterogeneidade entre a sensibilidade e especificidade dos estudos
foi utilizado o teste Qui-quadrado para testar a hipotese nula de que os estudos tém a mesma
sensibilidade ou especificidade versus a hipotese alternativa de que os estudos ndo tém a mesma
sensibilidade ou especificidade. Em ambos os casos, obtivemos um p-valor < 0,0001, ou seja,
rejeitamos as hipoteses nulas de que a sensibilidade e especificidade dos estudos sdo iguais.
Concluimos entdo com base na amostra e com 95% de confianca, que os estudos sdo
heterogéneos quanto a sensibilidade e especificidade. E importante determinar o motivo da

varia(;éo e entender se essa ocorreu por acaso.

Tabela 4: DOR, PLR+ ¢ NRL- na meta-analise.

Estudo DOR PLR NRL
Shen et | 2019 1,129 [0,430;2,961] 1,021 [0,865;1,206] 0,905 [0,407;2,011]
Magalha@s et al 2017 38,636 [2,247,664,439] 26,875 [1,662;434,454] 0,696 [0,581;0,832]

Na Tabela 4 estdo descritos os valores da razdo de chances de diagndéstico ou
diagnostic odds ratio (DOR), a razdo de verossimilhanca de um teste positivo (PLR) e a razédo
de verossimilhanca de um teste negativo (NRL) de cada estudo, bem como seus respectivos
intervalos de confianca de 95%. A PLR varia de um a infinito, e uma PLR igual a um indica
que a probabilidade de resultado positivo do teste € a mesma para pacientes com e sem a doenga.
A NRL varia de um a zero, e quanto mais proxima de zero a NRL for, menor sera a
probabilidade de doenca na presenca de resultado negativo do teste. Podemos observar que no
estudo desenvolvido por Shen e cols?* foi obtida uma PLR = 1,021, indicando que o teste foi
pouco Util devido ao fato de que o um pertence ao intervalo de confianca de 95%. Nesse mesmo
estudo o valor de NRL foi de 0,905 e também observamos que o um pertence ao intervalo de
confianga, indicando que a probabilidade da doenga na presenca negativa do teste ndo é
pequena. Ja no estudo desenvolvido por Magalhdes e cols?® observamos um valor de PLR =
38,636, indicando que o teste tem alta probabilidade de dar positivo em doentes. Temos ainda
para esse estudo o valor de NRL = 0,696, indicando uma probabilidade baixa de detectar a

doenca em n&o doentes.
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Para verificar se a heterogeneidade dos estudos se deve aos efeitos aleatérios foi
utilizado o teste Q-Cochran para testar tal hipotese. O p-valor encontrado foi de 0,317 ou seja,
ndo rejeitamos a hipotese de que a heterogeneidade se deve de fato a fatores aleatorios, o que é
corroborado pela medida de inconsisténcia (1%) que foi de aproximadamente 0%. Podemos ainda
propor uma “curva” ROC, lembrando que, na sua utilizacdo cléssica os valores sdo continuos,
enquanto na meta-analise de diagnostico cada estudo corresponde a um ponto do gréafico, ndo
formando assim uma curva propriamente dita. Observa-se na Figura 3 a curva ROC eliptica,
em que os pontos indicam os valores de sensibilidade e a taxa de falsos positivos de cada estudo,
enquanto a elipse indica a regido de confianca desses valores. O ponto 6timo do gréfico é o
canto esquerdo superior, onde o valor de sensibilidade é proximo de um e a taxa de falsos
positivos é proxima de zero. Observe que o estudo de Magalhaes e cols? obteve um valor de
falsos positivos proximo de zero, enquanto o estudo feito por Shen e cols?* apresentou uma taxa

de falsos positivos superior a 0,8.
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Figura 3: Curva Roc eliptica para sensibilidade e falsos positivos.

28



DISCUSSAO

Nesse estudo, buscamos fornecer evidéncias que ligam a inflamagdo ao CCL,
investigando a precisdo diagndstica de trés marcadores inflamatorios particulares, incluindo a
IL-6 pro-inflamatdria, TNF-a e IL-10 anti-inflamatoria. No entanto, ndo foi possivel constatar
a precisdo diagnostica devido as discrepancias entre os estudos, além da falta de dados
essenciais como as informagdes das taxas de TP, TN, FP e FN que s6 foram informadas por
dois autores.

Desse modo, os estudos que foram incluidos na meta-analise para o marcador inflamatério
TNF-a como forma de deteccdo do CCL, apontaram a conclusdo com base na amostra € com
95% de confianga, que sdo heterogéneos quanto a sensibilidade e especificidade dos testes
realizados. Também ndo houve diferenca significativa apds analise descritiva entre 0s grupos
CCL e controle para 0 marcador TNF-a. Esse resultado vai de encontro ao apresentado por
Gezen e cols®!, onde os niveis séricos de TNF-a aumentaram significativamente apenas nos
grupos DA de inicio precoce e tardio, e embora esses niveis tenham sido maiores no grupo CCL
do que no grupo controle de mesma idade, ndo foi estatisticamente significativo. Por outro lado,
pesquisas anteriores observaram um aumento significativo nos niveis séricos de TNF-o em
pacientes com DA e também no grupo CCL em comparagio com os controles saudaveis 323334,
0 que nos desperta uma cautela, pois essa € uma das principais citocinas inflamatorias
produzidas por astrocitos e microglia ativados e estd aumentada nas regides cerebrais afetadas
de pacientes com DA%,

Em relacdo a IL-10, o estudo de Rosenberg e cols® relatou que o aumento dos niveis de
TNF-a estimula a expressédo da IL-10, que € uma citocina anti-inflamatdria capaz de inibir a
sua sintese. Nesta pesquisa os niveis de IL-10 apresentaram diferenca significativa entre os
valores dos grupos CCL e controle (p-valor = 0,0126) de forma que os individuos do grupo
CCL apresentaram valor médio superior aos do grupo controle.

Uma meta-analise avaliando a associagdo entre os niveis de IL-6 periférica em deméncias
de todas as causas, descobriu que concentracfes mais altas desse marcador inflamatorio
conferiam risco aumentado de desenvolver DA. Os autores destacam que a inflamacéo
periférica pode ocorrer antes que os sintomas clinicos estejam presentes®’. No estudo em
questdo ndo foram observadas diferencas significativas dos niveis de IL-6 entre os grupos CCL
e controle, o0 que também corrobora com os dados de Bermejo e cols®®, onde foram encontrados
niveis significativamente elevados de IL-6 apenas no plasma de pacientes com DA, enquanto

observou-se valores semelhantes para o grupo CCL e controle saudaveis. Um dos fatores que
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podem explicar esses resultados, € que em geral os niveis aumentados de IL-6 podem ser
associados a varias condiges, incluindo o préprio envelhecimento®.

Para complementar o que ja foi discorrido, outra importante relacdo a se observar é a
associacdo dos biomarcadores supracitados aos scores do MMSE nesses pacientes. Sharma e
cols*®, ndo encontraram fortes evidéncias de associac@es entre biomarcadores inflamatorios e
escores do MMSE modificado. J4 Gezen e cols®! mostrou que pacientes com DA de inicio
precoce com escores baixos no MMSE apresentam altos niveis séricos do marcador TNF-a.
Uma diferenca significativa entre os valores de MMSE dos grupos CCL e controle (p-valor =
0,0065) foi apontada nesse estudo, de forma que o grupo controle apresentou um maior valor
médio do que o grupo CCL. No entanto, mais estudos precisam elucidar quais mecanismos
inflamatorios influenciam diretamente na cognicao desses individuos.

Essa meta-analise tem pontos fortes e limitagdes. Seus pontos fortes incluem a
metodologia de pesquisa abrangente, além de ser o primeiro estudo a avaliar a precisdo
diagndstica das citocinas 1L-6, 1L-10, TNF-a como possiveis marcadores precoce no CCL.
Ademais, poucos estudos apresentaram analises robustas na tentativa de detectar possiveis
inconsisténcias nos testes avaliados e identificar o motivo da alta variacédo relatadas entre eles.
Suas limitacOes sdo inerentes aos estudos observacionais que podem afetar a capacidade dos
pesquisadores de inferir qualquer relagdo causal entre marcadores inflamatérios e CCL, pois 0
aumento dos niveis inflamatdrios pode ser tanto uma causa quanto uma consequéncia. Outra
limitacdo é o pequeno nimero de estudos incluidos com poucos dados importantes disponiveis
0 que inviabilizou algumas comparacdes, restringindo a exploracdo de fontes potenciais de
heterogeneidade, como comorbidades, nivel de atividade fisica, fatores genéticos, depressao,
entre outros que poderiam elucidar os resultados controversos e orientar melhor a pratica
clinica.

Em concluséo, esta revisdo ndo encontrou evidéncias sugestivas do aumento dos niveis
periféricos de marcadores inflamatdrios em pacientes com CCL. Para confirmar os achados
desta meta-analise, estudos observacionais futuros incluindo informacgfes adicionais dos
participantes, sdo necessarios para fornecer um contexto mais adequado, além de que se deve
melhor avaliar as diferencas dos pontos de corte entre as analises desenvolvidas, o que pode

estar levando ao alto grau de heterogeneidade apresentado.
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CAPITULO Il

A ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA NA
MELHORA DA FUNCAO COGNITIVA DE INDIVIDUOS COM
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE: ENSAIO CLINICO, DUPLO-CEGO,
RANDOMIZADO

RESUMO

Objetivo: Este ensaio clinico randomizado e duplo-cego teve como objetivo avaliar os efeitos
da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) na fun¢éo cognitiva de pacientes
com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Métodos: Trinta e oito pacientes com CCL
foram submetidos a 12 sessfes (3 dias por semana, durante 4 semanas) de tratamento com a
ETCC. Os participantes foram designados para o grupo ativo (n=19) ou grupo sham (n=19),
onde receberam 2 mA anddica sobre o cortéx pré-frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC). O
desfecho priméario compreendendo a pontuacdo do Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e
os desfechos secundarios compreendendo o mini-exame do estado mental (MMSE), Teste de
Fluéncia Verbal — categoria: animais (FAS) e as pontuacdes do Escala de Depressdo Geriatrica
— versdo curta (GDS-15) foram coletados e analisados por dois fatores (efeitos do tempo e
tempo x interacdo do grupo), medidas repetidas (ANOVA two-way). Resultados: Todas as
medidas de resultado avaliadas ndo apresentaram melhora significativa apos intervencdo em
ambos os grupos. No entanto, analises exploratérias mostraram que a idade dos participantes
pode ser um fator de resposta ao tratamento. Ndo foram encontradas diferencas em linha de
base para respondedores e ndo respondedores quando observadas susceptibilidade genética,
valores da CAOT e nivel de atividade fisica. Eventos adversos relacionados a ETCC
apareceram leve e brevemente. Conclusdo: Nosso estudo ndo suporta a suposicdo de que
maultiplas sess6es de ETCC que sdo independentes do treinamento cognitivo, tenham um efeito
benéfico na funcdo cognitiva de individuos com CCL. Isso aponta que futuros estudos sdo
indicados, com a combinacdo de métodos de treinamento cognitivo e estimulagéo cerebral, a

fim de verificar se esta abordagem, seria a mais indicada para o tratamento dessa populacao.

Palavras-chave: Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua; Comprometimento

Cognitivo Leve; Funcdo Cognitiva.
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INTRODUCAO

O comprometimento cognitivo leve (CCL) é uma sindrome clinica e cognitiva que causa
déficits em um ou mais dominios cognitivos como, memoria, funcdo executiva, atencao,
linguagem e habilidades visuoespaciais®. Apesar de ser caracterizado principalmente por perda
de memodria, pacientes com CCL também apresentam sintomas com apatia, depresséo,
ansiedade, irritabilidade, que impactam diretamente em seu dia a dia?.

Intervencdes eficazes para reduzir os danos causados pelo CCL sdo de grande relevancia
e até o momento terapéuticas farmacoldgicas como os moduladores cognitivos, exercem efeitos
de curto prazo sobre a cognicédo e foram associados a riscos de eventos adversos mais elevados
de nausea, diarreia e vomito, levando a ponderar seus beneficios nessa populacdo®. Assim,
tratamentos ndo farmacologicos alternativos estdo sendo explorados e incluem exercicios
fisicos, treinamento cognitivo (CT) 4, e mais recentemente a Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) ganhou atencéo significativa®.

Técnica neurofisiolégica segura, ndo invasiva, de baixo custo e com menos efeitos
colaterais®, a ETCC atua facilitando a plasticidade neural e fornece correntes elétricas fracas ao
couro cabeludo variando comumente de 1 a 2 miliamperes, modulando a excitabilidade das
regides cerebrais subjacentes’.

O lobo pré-frontal, especialmente o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) esquerdo,
é uma area crucial em adultos mais velhos, que pode influenciar o desempenho funcional dos
processos executivos gerais®, dessa forma, sua ativacio vem sendo amplamente investigada em
idosos com CCL e deméncia®, pois ha uma conectividade alterada entre essa regido com varias
outras regides corticais e subcorticais durante o estado de repouso™®.

Diante das repercussdes clinicas, evidéncias apontam que a ETCC anddica sobre o
DLPFC esquerdo melhora memorias episodicas verbaist! e fortalece o desempenho da memoria
de trabalho, modulando as oscilagdes neurais subjacentes!?. Sua aplicacio aliada ao
Treinamento Cognitivo (TC) parece ser uma ferramenta promissora para aumentar os ganhos
do TC e melhorar da fungéo cognitiva de pacientes com CCL'®, todavia algumas limitages
como desenhos especificos dos estudos, assim como as dificuldades em aprender novas
estratégias e a préatica repetitiva entediante, tém causado problemas na adeséo de idosos e um
alto custo de treinamento®. Como tal, o0 uso da ETCC para modular o desempenho da funcéo

cognitiva sem treinamento cognitivo tem vantagens e estudos nos quais os participantes

36



recebem ETCC sem treinamento de memdria de trabalho sdo necessarios para esclarecer se a
ETCC sozinha fornece beneficios a essa populacéo.

Devido a necessidade em referir estratégias eficazes que possam retardar o declinio
cognitivo, levantamos a hipétese que a ETCC anodica sobre o DLPFC esquerdo melhoraria as
funcbes cognitivas de individuos com CCL quando comparado ao grupo ETCC Sham. Como
segunda anélise, exploramos as possiveis correlagdes entre 0 nosso desfecho primario MoCA,

com as demais variaveis do estudo.

METODO

Desenho do estudo

Este foi um ensaio clinico, randomizado e duplo cego. Os dados foram coletados no
periodo de dezembro de 2021 a outubro de 2022. Foram incluidos um total de 38 participantes,
alocados randomicamente na taxa de 1:1. Foi utilizado um gerador de nimeros aleatorios

através de um programa de randomizacéo on-line (www.random.org) e empregada alocagdo

oculta com envelopes sequenciais numerados, opacos e selados, de forma que o responsavel
pela alocacdo ndo teve contato com o0s pacientes, nem com o trabalho dos demais. Todos 0s
examinadores foram cegos quanto ao tipo de tratamento que o paciente recebeu (estimulacédo
ativa ou Sham) e as outras avaliacGes.

Os voluntarios foram divididos em 2 grupos de intervencdo: grupo ativo ou sham,
recebendo 2 mA anddica sobre o cortéx pré-frontal dorsolateral esquerdo, correspondente a
regido F3 com base no sistema internacional 10/20 EEG e eletrodo de referéncia sob o masculo
deltoide!”8). O diagrama de fluxo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

mostra 0 nimero e a distribuigdo dos participantes (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de fluxo dos pacientes
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Participantes

Os participantes foram recrutados por meio de redes sociais, unidades de saude locais e
encaminhados para uma lista de espera para tratamento em centro de assisténcia a salde a
pacientes com disfuncdes cognitivas. A populacdo do estudo compreendeu individuos com
diagnostico de CCL, realizado por médicos especialistas e considerando os critérios de Petersen
e cols'®, Diagnostic and Statistic Manual - DSM 11I-R, DSM 1V e National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association - NINCDS-ADRDA2!, Os participantes atenderam aos seguintes

critérios de inclusdo: (a) pessoas de ambos 0s sexos; (b) 60 anos ou mais; (c) sem diagnostico
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de deméncia. Os individuos foram excluidos se: (a) fizeram uso regular de hipndticos e
benzodiazepinicos até duas semanas antes do inicio do estudo; (b) estivessem sob uso de
medicacdo com inibidores colinérgicos por mais que dois meses; (c) tivessem epilepsia,
distdrbios psiquiatricos ou qualquer episodio recente de distlrbios neuropsiquiatricos; (e)
portadores de implantes metalicos no cérebro e marcapassos.

Todos os pacientes assinaram formularios de consentimento informado antes do inicio
dos procedimentos do estudo. Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da
Instituicdo, conforme os critérios da Declaracdo de Helsinki. O estudo também foi registrado
em Clinicaltrials.gov (NCT04934423).

Desfechos

Todas as varidveis neuropsicoldgicas foram medidas 1 semana antes do inicio da
intervencdo (T1), e ap6s o periodo de intervencdo (T3). Na linha de base, foram coletadas
informacdes demogréficas e clinicas dos participantes. Na fase de screening, informac6es sobre
a susceptibilidade genética através dos genes Alfa-sinucleina (SNCA) e Neuroregulina (NRG),
comumente envolvidos em processos neurodegenerativos e a Capacidade antioxidante total
(CAQT) foram avaliadas mediante coleta sanguinea. O nivel de Atividade Fisica foi mensurado

atraves do Questionario Internacional de Atividade Fisica (iPAQ) e dados de Acelerometria.

Desfecho primério

Como desfecho priméario utilizamos a mudanca de pontuacdo no MoCA: Montreal
Cognitive Assessment que avalia diversas fungdes cognitivas (como as funcBes executivas,
habilidades visuo-espaciais, nomeacdo, recuperacao da memoria, digitos, sentenca, raciocinio
abstrato e orientacdo). Sua pontuacdo maxima possivel é de 30 pontos, sendo a pontuacéo acima
de 26 aceita como normal. Considera-se um quadro de CCL quando a pontuagdo varia de 19-

26 pontos??23,

Desfechos secundarios

As medidas de desfecho secundario foram o Mini Mental State Examination (MMSE),
cujo escore maximo é de 30 pontos e contempla questdes sobre memoria, atengdo, orientagéo,

linguagem e habilidades visuoespaciais. O escore de 24 pontos foi utilizado para o corte padrao,
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seguindo recomendagdes expressas na literatura®#?>, O Teste de Fluéncia Verbal — categoria:
animais, onde os participantes foram estimulados a geragdo espontanea do maior nimero de
palavras possivel, dentro de um limite de tempo (1 minuto). Seus pontos de corte sdo: 9 pontos
para analfabetos e 13 pontos para pessoas com tempo de escolaridade igual ou superior a 8 anos,
conforme recomendacdes de Brucki e cols?®. Escala de Depressdo Geriatrica — versdo curta
(GDS-15), que possui uma variacdo de zero (auséncia de sintomas depressivos) até quinze
pontos (pontuagdo méxima de sintomas depressivos), com ponto de corte > 5 para determinar a

presenca de sintomas depressivos nos idosos?’.

ETCC

Os eletrodos foram posicionados de acordo com o sistema de classificagdo internacional
do eletroencefalograma 10-20, em que o anodo foi aplicado no DLPFC esquerdo (F3) e o
eletrodo de referéncia no masculo deltoide direito!”8. Os participantes receberam doze sessdes
de ETCC, durante 20 minutos, em dias alternados (3 vezes por semana), resultando em quatro
semanas de intervencdo?®. O Grupo ativo recebeu a ETCC anddica ativa, onde a intensidade da
corrente administrada foi de 2mA, por 30 minutos. Para o grupo sham os individuos receberam
uma estimulacdo que durou apenas 20-30 segundos. Posteriormente, o aparelho foi desligado,

deixando de emitir corrente. A Figura 2 mostra 0s procedimentos e as etapas da pesquisa.
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Figura 2. Procedimentos e etapas da pesquisa. Montagem para neuroestimulacio ndo invasiva. Anodo: cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo. Catodo: area do musculo deltoide direito.
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Anadlises Estatisticas

As analises foram baseadas no principio de intengdo de tratar. O tamanho da amostra
foi estimado com base em uma minima melhora clinica (2 pontos nos escores do MoCA) no
resultado das fungdes cognitivas, conforme estudo anterior que utilizou grupos emparelhados
de ETCC no tratamento da CCL?*%, Dessa forma, um célculo considerado como significante o
nivel de p <0.05 e 90% de poder sugere que seriam necessarios pelo menos 18 pacientes em
cada grupo para detectar se a diferenca encontrada corresponde ao efeito da ETCC ativa ou
simulada. A cada grupo foi acrescido mais dois participantes devido a possibilidade de perdas
amostrais ao longo do estudo.

Todas as analises foram procedidas no software R versdo 4.2.2, disponivel livre e
gratuitamente em https://www.r-project.org/. O nivel de significancia adotado em toda a analise
foi de 5%.

Estatisticas descritivas foram executadas como frequéncias e porcentagens para

varidveis categoricas; médias e desvios padrdo foram calculados para as varidveis continuas.
Diferencas médias entre grupos com intervalos de confianca de 95% (IC) e tamanhos de efeito
foram calculadas para os desfechos primario e secundarios.

Para mensurar possiveis correlagdes do MoCA as principais varidveis da baseline,
calculamos o Delta para as variaveis quantitativas através do coeficiente de correlagdo linear de
Pearson. Em se tratando das variaveis qualitativas, utilizou-se o teste exato de Fisher,
considerando uma categorizacdo da variavel Delta MoCA, para aqueles que apresentaram
melhora clinica ou néo.

O tamanho do efeito foi medido em termos de odds ratio, e estimamos o ndmero

necessario para tratar (NNT) com base nos odds ratio para resposta clinica.

RESULTADOS

Dos participantes do estudo, 34 eram do sexo feminino. Considerando a amostra total,
a idade média foi de 70.9 (£5.9) e a escolaridade de 11 (+4.7) anos de estudo. Em relacdo a
cognicdo, as medias da pontuacdo do MoCA foram de 21.2 (£2.4). Para MMSE e FAS as médias
foram 24.5 (x2.5) e 13.4 (+4.2) pontos, respectivamente. O GDS-15 apresentou 2.1(x1.4)

pontos, 0 que significa que os participantes ndo apresentavam quadro depressivo, de acordo
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com a interpretacao do instrumento. Com exce¢ao da variavel “género”, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre as variaveis sociodemogréficas e clinicas entre

0s grupos (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas clinica e demogréaficas dos participantes no baseline (n=38).

Variables Active ETCC (n=19) | Sham ETCC p
(n=19)

Idade (anos) 72,6£5.8 69,1+5,6 -06
Género (masculino/feminino) 3/16 1/18 -00
Educacéo (anos) 10,6+4,8 11,5+4,7 -65
IMC (kg/m2) 28,4+5,0 28,92+3,6 -07
FAS — verbal fluency (points) 14,2+3,6 12,5+4,7 -21
MoCA (points) 21,3+2,6 21,0+2,3 -73
MMSE (points) 24,512 4 24,3126 -80
GDS -15 (points) 1,9+1,4 2,3£1,4 -38
Histdria de consumo de alcool (n%) @ 2(10.5%) 6(31.5%)

Historico de tabagismo (n%) 3(15.7%) 2(10.5%)

Doengas Cronicas (n%) 16(84.2%) 15(78.9%)

Histdrico familiar de Deméncia 5(26.3%) 7(36.8%)

Note: Os dados descritivos sdo apresentados como média + desvio padrao ou porcentagens. ETCC = Estimulag&o Transcraniana por Corrente
Continua; MoCA = Montreal Cognitive Assesment; MMSE = Mini-Mental State Examination; FAS: Verbal fluency test; GDS-15: Geriatric
Depression Scale — 15 items.

Desfecho primario:
A comparac¢do de mudangas nas pontuacgdes do Moca para o grupo ETCC ativo e sham
ndo mostraram diferencas significativas (F = 0,0; p = 1,0000; n2 = 0,0), também n&o houve

efeito do tempo (F = 0,0; p = 0,9550; n2 = 0,0), nem interag&o significativa entre grupo e tempo
(F=0,2; p=0,6550; n2 =0,0028). Os resultados podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2: Comparacdo das medidas de resultado por grupo.
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Variaveis Grupo ANOVA [F(1,36)/P

value]
Periodo de tratamento
Ativo Sham Ativo X Efeitos do Tempo x
(n=19) (n=19) Sham tempo interacdo do
grupo

MoCA
Baseline 21,3+26  21,0+2,3
Pds 20,7+4,2  20,6+4,0 0,0/1,0000 0,0/0,9550  0,2/0,6550
Intervencéo
MMSE
Baseline 245+2.4  24,3+2.6
Pds 255+2,3 25,7+2,4 0,0/0,9630 4,3/0,0420* 0,1/0,7480
Intervencao
FAS
Baseline 14,2436  12,5+4,7
Pds 13,5£3,2 143+4,6 0,1/0,8040 0,1/0,7610  2,5/0,1180
Intervencao
GDS -15
Baseline 1,9+1,3 2,3+1,4
Pds 1,842,0 1,814 0,3/0,5710 0,5/0,4790  0,3/0,5710
Intervencao

Note: Variaveis continuas séo apresentadas como média + desvio padrdo. MoCA = Montreal Cognitive Assesment; MMSE = Mini-Mental
State Examination; FAS: Verbal fluency test; GDS-15: Geriatric Depression Scale — 15 items.

Desfechos secundarios:

As comparacgdes de mudancas nas pontuactes dos escores do MMSE entre o grupo
ETCC ativo e sham ndo mostraram diferencas (F = 0,0; p = 0,9630; n2 = 0,0), j& para o efeito
do tempo, pode-se observar uma diferenca significativa no grupo ETCC ativo (F = 4,3; p <
0,0420; n2 = 0,0560), mas néo para interagdo entre grupo e tempo (F = 0,1; p = 0,7480; n2 =
0,0013). Teste post hoc de Bonferroni, ndo apresentou resultados significativos.

Né&o foram observadas diferengas entre os grupos de estimulacdo ativo e sham para os
escores do FAS — categoria: animais (p = 0,8040; n2 = 0,0009), quanto para escores GDS-15
(p = 0,5710; n2 = 0,0044).

Figura 2. Resultados primarios da cognicao pelos escores dos testes neuropsicologicos.
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Boxplot apresentando a mediana entre os grupos no pré e pés tratamento. MoCA = Montreal Cognitive Assesment; MMSE = Mini-Mental

State Examination; FAS: Verbal fluency test; GDS-15: Geriatric Depression Scale — 15 items.

Analise exploratoria
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Para entender melhor a influéncia dos resultados e observar possiveis associagdes,
calculamos o Delta Moca (resultados pos - pré tratamento) e correlacionamos com as todas as
variaveis quantitativas. Variaveis qualitativas de duas categorias tiveram valores de odds ratio
apresentados. Associacdes entre o Delta Moca foram correlacionados com os proprios Delta
MMSE, FAS e GDS-15.

Podemos observar que o Unico resultado significativo foi entre o score Delta MoCA e a
variavel idade no grupo ativo (r = -0,5; p-valor = 0,0412). Com isso, pode-se concluir com base
na amostra e com 95% de confianca, de que ha uma correlagéo linear entre o score Delta MoCA
e a idade. Na amostra, a correlagdo foi moderada e inversamente proporcional, indicando que
quanto maior a idade menor é o score Delta MoCA. Todos os resultados s&o apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3: Rela¢des entre MoCA e as principais variaveis do estudo.

grupo ativo grupo sham

variavel medida  p-valor variavel medida  p-valor
Idade (anos) -0,50  0,0412*! Idade (anos) -0,23  0,41141
Média kcal/dia 0,23  0,3806' Meédia kcal/dia -0,15  0,5945!
IPAQ 1,0000% IPAQ 1,0000?
DM 0,34 1,0000> DM 1,93  0,64992
CAOT 0,03 0,89871 CAOT 0,41  0,0782!
IMC (kg/m?) 0,26 0,2819'  IMC (kg/m?) -0,19  0,4450!
NRG norm. -0,47  0,2448" NRG norm. 0,22  0,7158!
SNCA norm. 0,12  0,7742' SNCA norm. -0,01  0,9856
Delta MMSE -0,19  0,4323! Delta MMSE 0,21  0,3894!
Delta GDS-15 -0,05  0,8446! Delta GDS-15 -0,43  0,0679*
Delta FAS 0,35 0,1403' Delta FAS 0,03  0,8989!

-medida: coeficiente de correlacéo linear de Pearson (r) quando a variavel for qualitativa e Odds Ratio (OR) quando a variavel for
quantitativa dicotdmica; *-resultados significativos; 1-teste do coeficiente de correlacéo linear de Pearson; 2-teste exato de Fisher.

Foram propostos dois modelos de regresséo linear simples em que a variavel explicativa
foi a idade. Os grupos ndo foram considerados no modelo, pois esses se mostraram nao
significativos ao serem considerados. No primeiro, consideramos o desfecho melhora indicada
pelo score MoCA e propusemos um modelo de regresséo logistica, concluindo que a cada ano
a mais de idade, a chance de ter a melhora indicada pelo score MoCA diminui cerca de 85% (p-
valor = 0,0327). Ja no segundo modelo consideramos como desfecho a variavel Delta MoCA e

propusemos um modelo de regressao linear simples, concluindo que a cada ano a mais de idade
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0 Delta MoCA diminui, em média, 0,21 unidades (p-valor = 0,0252). Podemos observar melhor

a relagdo linear entre Delta MoCA e idade na Figura 3.

Delta MoCA
0

y=14.98 -0.22x o o
R=0.16

T T I T I
60 65 70 75 80

Idade em anos

Figura 3: Relacéo entre Idade e Delta MoCA.

Considerando que houve efeito do tempo para as mudangas de escore do MMSE, foi
proposta uma meétrica para avaliar aqueles pacientes respondedores e ndo respondedores ao
tratamento com a ETCC. Para tal, ponderamos a minima melhora clinica (2 pontos nos escores

do MMSE) no resultado das fungdes cognitivas para ambos os grupos®>*® Tabela 4.

Tabela 4. ComparacOes para Respondedores e N&o respondedores
Variavel Grupo

Respondedores  N&o respondedores

(n=17) (n=21)
MMSE
Baseline 22,88+1,93 25,76+2,1
Pds Intervencdo 25,88+2,05 25,47+2,69
P value >0,0001* 0,3151
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Apbs realizarmos o teste t de student para amostras pareadas, podemos observar que
houve diferenca média nos escores do MMSE para o grupo dos pacientes que responderam ao
tratamento com a ETCC, p-valor > 0,0001.

Buscando identificar diferencas de linha de base nos grupos Respondedores e Nao
respondedores, foram propostas correlacdes entre as variaveis: Kcal/ dia; CAOT; SNCA e
NRG. Pode-se observar que ndo houve nenhuma diferenga entre os grupos em linha de base
para as varidveis propostas. Os resultados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Relagdes entre MMSE em linha de base e as principais variaveis do estudo.

Grupo respondedor Grupo Néo respondedor
Variavel (N p-valor Varidvel (N p-valor
CAOT 0.38 0.1228 CAOT 0.23 0.3109
Média kcal/dia 0.23 0.4243  Media kcal/dia 0,03 0.8938
NRG norm. 0.52 0.2898 NRG norm. -0.15 0.7322
SNCA norm. 0.35 0.4835 SNCA norm. 0.14 0.7551

-medida: coeficiente de correlacéo linear de Pearson (r)

Efeitos adversos

O Efeito adverso mais comum nesse estudo, foi o relato da sensacdo de formigamento.
Todos os participantes de ambos os grupos informaram sentir, mesmo que s6 ao inicio da
sessdo. Oito pacientes do grupo ETCC ativo e 3 do grupo ETCC sham, sentiram uma leve
sensacdo de coceira, que foi transitoria e, portanto, ndo afetou a intervencdo. Uma paciente do
grupo ETCC ativo relatou um leve episodio de cefaleia apos a estimulacdo, que ndo permaneceu
ao longo do dia, ndo afetando a continuidade do tratamento. Todos os participantes toleraram

bem a estimulacéo e nenhum participante desistiu devido a efeitos colaterais graves.
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DISCUSSAO

O presente ensaio clinico duplo-cego e sham-controlado avaliou o efeito da ETCC na
melhora das func6es cognitivas de pacientes com CCL. Nossa analise estatistica mostrou que a
ETCC ativa ndo foi superior a ETCC sham porque os resultados dos dominios cognitivos
falharam em exibir diferencas significativas entre os grupos apds a intervencdo de quatro
semanas. Andlises exploratorias mostraram que a idade dos participantes foi correlacionada
significativamente aos escores do MoCA e ao Delta MoCA do grupo ativo. Além disso, houve
um efeito significativo do tempo para as mudancas nas pontuacGes dos escores do MMSE no
grupo ativo. Esse resultado ndo pode ser comprovado para o grupo sham. Quando utilizada a
minima melhora clinica para identificar se aqueles responderam melhor ao tratamento
apresentavam diferencas em linha de base, correlacGes para as variaveis Kcal/ dia; CAOT;
SNCA, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

Esses achados ja foram relatados em uma revisdo anterior®!, onde a literatura reforca
que a variabilidade na resposta ao tratamento a ETCC, pode ser relacionada as caracteristicas
individuais dos pacientes. Fatores como o estado psicoldgico, biolégico e fisioldgico individual
no momento da estimulagdo, podem influenciar diretamente nessa resposta?®=2,

A Neuroestimulacdo com a ETCC visa induzir mecanismos para modular o potencial de
repouso da membrana, aumentando a excitabilidade através da despolarizacéo neuronal, o que
torna os neurénios mais prontos para disparar em reacdo a entrada de informacdes, ou induz
processos semelhantes a potenciacdo de longo prazo (LTP), modificando a for¢a sinaptica e
facilitando a sua comunicago3®3343,

Vaérias pesquisas sugerem efeitos da ETCC associados a um melhor desempenho da
cognicdo na DA:37:383% norém poucos estudos até o0 momento relatam sua agio no CCL>3,
Em individuos saudaveis, a ETCC anddica mostrou eficacia na melhora das fun¢es motoras e
cognitivas, incluindo a aprendizagem®, assim como nos déficits cognitivos associados a
idade*. Mais recentemente, estudos em populacio idosa saudavel encontraram melhor
desempenho das memorias episddicas com estimulagdo anoddica do cortex pré-frontal
(PFC)™42, entretanto outros resultados nio encontraram efeito significativo em qualquer funcgéo
cognitiva®®44,

Uma possivel explicacéo para os nossos achados € que fatores como a idade, estéo relacionados
a alteracOes da neuroplasticidade que podem ser causadas pelas respectivas mudangas da

atividade glutamatérgica e neuromodulatéria influenciando diretamente na resposta ao
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tratamento®. Um estudo realizado para comparar os efeitos da ETCC anddica sobre o cortex
pre-frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC) e o cortex motor priméario (M1) em adolescentes,
adultos e idosos no limiar de dor de calor e na memdria de trabalho mostrou que ETCC anddica
modula a percepc¢éo da dor e da memoria de trabalho diferencialmente de acordo com a idade
e area alvo de estimulacdo, de modo que pessoas mais jovens apresentam uma maior
probabilidade de responder a neuromodulagéo, devido a maior capacidade de neuroplasticidade
na regido do cortex pré-frontal*®. Assim, a estimulagdo de diferentes regides corticais deve ser
empregada como uma real estratégia para que possa haver uma melhora significativa da
memoria nesses pacientes*’.

A identificacdo de diferentes técnicas que utilizem biomarcadores sanguineos tem sido
amplamente explorada para fins de diagnéstico e prognéstico das patologias
neurodegenerativas, e evidéncias crescentes apoiam um papel do desequilibrio oxidativo,
caracterizado por atividade enzimaética antioxidante prejudicada e producdo aumentada de
espécies reativas de oxigénio (EROs), na patogénese do CCL e DA%,

Estudos apontam que pacientes com DA tiveram valores da CAOT inversamente
correlacionado com a duracdo da doenca, sugerindo um possivel papel durante a progresséo,
embora ndo tenha sido encontrada correlacdo com o grau de comprometimento cognitivo
quando quantificado pelo MEEM*°.

Aspectos de susceptibilidade genética e atividade cerebral também vem sendo utilizados
de diferentes formas nas atuais pesquisas e genes como a SNCA parecem variar entre as regides
cerebrais de pacientes com processos Neurodegenerativos®®®. Sua expressdo tem sido
considerada importante na patogénese DA, porém sua relevancia para o declinio cognitivo
progressivo no envelhecimento ainda é desconhecida. Em uma pesquisa pds mortem,
diminuicdes na imunorreatividade da SNCA no cortex frontal correlacionaram-se com medidas
cognitivas, como MMSE, escores z de testes neuropsicologicos globais, bem como testes
neuropsicoldgicos de funcdo frontal, indicando que a perda de SNCA pode contribuir para a
disfunco do lobo frontal no envelhecimento e na DA®2,

VariagOes do polimorfismo da Neuroregulina - NRG3 rs10748842 também tem sido
associado com comprometimento cognitivo, especialmente no desempenho da atengdo em
esquizofrenia®®. AlteracBes de expressdo nas isoformas da NRG parecem estar associadas ao
desenvolvimento patolégico da DA®. Nosso estudo avaliou esses biomarcadores sanguineos
no CCL, porém ndo foram encontradas em linha de base diferencas entre 0s grupos que

pudessem justificar a ndo resposta ao tratamento.
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Outro importante fator que se deve destacar é o nivel de atividade fisica desses pacientes
e uma recente revisao sistematica e meta-analise forneceu evidéncias de que, o emparelhamento
do Exercicio aerdbico (EA) com a ETCC pode ter o potencial de retardar a progressdo dos
sintomas do declinio cognitivo no CCL e na deméncia®. Como EA e ETCC compartilham
substratos neurais comuns, € concebivel que o emparelhamento dos dois métodos possa
produzir efeitos sinérgicos na funcdo cognitiva e levar a uma taxa de eficacia mais alta do que
a obtida com cada intervencédo individualmente. Nossos achados ndo conseguiram encontrar
correlacdes do nivel de atividade fisica com uma melhor resposta das fungdes cognitivas.

A principal limitacdo do atual estudo consiste no pequeno tamanho da amostra, o que
pode limitar o poder estatistico. Também devemos levar em consideracdo a falta de outros
indicadores importantes da atividade elétrica cerebral como o Eletroencefalograma (EEG). Por
fim, os subtipos do CCL néao puderam ser avaliados no nosso estudo. Os resultados preliminares
desta pesquisa podem levar a confusfes na interpretacdo e direcGes futuras, assim devem ser
interpretados com cautela.

Apesar disso, nossos achados exploratorios demonstram que persiste a importancia de
avaliar medidas neurofisioldgicas juntamente com medidas comportamentais em estudos
futuros de ETCC com poder suficiente. Tanto a compreensdo dos fundamentos
neurofisiologicos dos beneficios cognitivos induzidos pelo ETCC evidenciados em Varios
outros estudos quanto a identificacdo de biomarcadores para prever os resultados da
estimulacdo sdo indispensaveis para refinar o potencial da ETCC como uma valiosa opcédo de
terapia cognitiva no envelhecimento saudavel e patolégico. Ao contrario de usar a ETCC apenas
de forma padronizada, uma maior poténcia é atribuida a um tratamento individualizado que leva
em conta as caracteristicas distintas do paciente e depende ainda mais de um conhecimento

exaustivo do mecanismo de acdo do método de estimulacéo.

CONCLUSAO

O presente ensaio clinico avaliou se efeitos da ETCC anddica sobre (DLPFC) esquerdo
trariam melhora na funcdo cognitiva de individuos com CCL. Apesar de evidéncias
insuficientes, pesquisas futuras sdo necessarias para examinar precisamente o0 que acontece com
0 cérebro quando a ETCC € aplicada. Em face de uma variedade de técnicas encontradas que

dificultam a consisténcia dos achados e padronizacdo dos protocolos de estimulagéo,
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investigacOes futuras devem apresentar amostras maiores e seguir uma metodologia mais

rigorosa, para que evidéncias de maior qualidade sejam produzidas.
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CAPITULO IV
DISCUSSAO

Duas pesquisas foram desenvolvidas para melhor avaliar os processos que podem
influenciar no manejo clinico e terapéutico do CCL. Os resultados do primeiro artigo mostraram
que pacientes com CCL ndo diferiram dos controles saudaveis quanto ao nivel de citocinas
inflamatorias quando mensuradas em nivel sanguineo e que estes biomarcadores precisam ser
melhor investigados como medidas de diagndstico e progressao do declinio cognitivo no CCL.
Mais estudos sdo necessarios para aumentar os esforcos e elucidar quais mecanismos
inflamatorios influenciam diretamente na cognicdo desses individuos. Aconselha-se melhor
investigar os niveis destas citocinas inflamatorias nos diferentes subtipos do CCL, DA e outras
deméncias entendendo o real papel da inflamacéo, o que auxiliard no desenho de terapéuticas
eficazes para esta patologia (bermejo et al., 2008).

Os resultados do segundo artigo apontam que a terapéutica com a ETCC para pacientes
com CCL pode nédo ser eficaz quando ndo considerados os subtipos e conhecidos 0os dominios
afetados. Estratégias combinadas, como é o caso da ETCC associada ao TC parecem exercer
melhores efeitos na cogni¢do de uma forma geral, do que quando aplicada individualmente
(Stphens et al., 2016; Lu et al., 2019; Rodella et al., 2021). A ampla variagdo dos parametros
metodoldgicos dos estudos deve ser avaliada e uma diferenciacdo traduzivel de respondedores
e ndo respondedores a ETCC pode auxiliar profissionais de salde a identificar o tratamento
apropriado para pacientes individualmente (Paul et al., 2022).

Além disso, biomarcadores podem oferecer uma melhor maneira de identificar os efeitos
da ETCC e inferir seus mecanismos, assim como orientar a aplicacdo dessa técnica a fim de

aumentar ou ajustar seus efeitos a saude e seguranca (Giordano et al., 2017).
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CAPITULO V
CONCLUSAO

Nossa primeira pesquisa revelou que citocinas inflamatdrias, como é o caso das
Interleucinas (IL-6) e (IL-10) e do (TNF-a), precisam ser melhores investigadas como
parametro de precisdo diagnostica em pacientes com CCL. Nesse cenério, deve-se levar em
consideracdo as limitagbes encontradas na literatura sobre o assunto, a baixa qualidade dos
estudos encontrados e a heterogeneidade das técnicas de avaliacdo das andalises, como por
exemplo, as diferencas entre os Kits utilizados e suas distingdes para especificidades e
sensibilidades, além dos pontos de corte ndo determinados, o que podem gerar perdas de
informacdes.

A segunda pesquisa nos faz refletir sobre a real eficacia da ETCC para pacientes com
CCL, reforcando que as caracteristicas individuais podem afetar diretamente na resposta ao
tratamento. Deve-se levar em consideracdo, que 0 nosso estudo apresentou uma amostra
pequena. Ademais, aconselha-se avaliar se os resultados encontrados seriam semelhantes para
os diferentes subtipos do CCL, pois estes sdo afetados em dominios especificos.

Apesar das limitacBes encontradas, acredita-se que esses achados sejam encorajadores
para a continuidade das investiga¢Ges dos manejos clinicos e terapéuticos no CCL. A inclusédo de
amostras suficientemente maiores para detectar os resultados pretendidos é imprescindivel,
além disso, o desenho metodoldgico entre outros pontos importantes devem ser melhor detalhados

para o desenvolvimento de estudos mais robustos na area.
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Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases ndo conhecidas por vocé. Caso isso acontega,
por favor, diga-nos para que possamos esclarecer melhor suas duvidas. Esta pesquisa trata-se da analise de
informacdes obtidas através do perfil inflamatdrio e de expressdo génica de pacientes com Comprometimento
Cognitivo Leve, respondedores e ndo-respondedores ao tratamento com a Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua. Esta sendo desenvolvida por Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade, pesquisadora de Pés-
Doutorado vinculada ao Programa de POs-Graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, da

Universidade Federal da Paraiba.

TITULO DA PESQUISA: Analise de preditores inflamatérios e diferencas na expresséo génica de pacientes com
Comprometimento Cognitivo Leve respondedores e ndo respondedores a Neuroestimulagdo: Ensaio Clinico,

Duplo-Cego, Randomizado.

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde comparar o perfil inflamatorio e de expressdo génica de pacientes com CCL,
respondedores e ndo-respondedores a ETCC. Tem como objetivos especificos os que se seguem: - Avaliar o perfil clinico
na linha de base, logo apds o final do tratamento assim como, mais tardiamente, para observar quem obteve melhora
clinica; - Resumir quantitativamente e correlacionar os niveis séricos dos marcadores de inflamagdo quanto ao aumento
do declinio cognitivo de pacientes com CCL respondedores e nédo respondedores a ETCC; - Apresentar e correlacionar
genes relacionados a neurodegeneracdo para identificar se esses se expressam diferentemente nos respondedores e ndo
respondedores a ETCC; - Comparar se 0s niveis inflamatdrios e de expressao génica dos grupos irdo mudar ao longo
do tempo e de acordo com a intervencao clinica para explorarmos se serdo preditores de resposta a ETCC; -
Descrever os niveis séricos dos marcadores de inflamacéo e expressao génica conforme dados demogréaficos (sexo,

idade, IMC) e clinicos (uso de medicamentos e comorbidades).
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PROCEDIMENTOS: Vocé ja esta participando de uma pesquisa na qual, inicialmente, serdo levantadas
informac6es demogréficas (idade, sexo, escolaridade, entre outras) e clinicas (comprometimentos fisicos e
psicoldgicos, uso de medicacdo, entre outras). A avaliagdo inicial inclui a aplicacdo de alguns testes funcionais e

cognitivos; para em seguida ser realizada uma estimulagdo através de um aparelho (estimulagao transcraniana com
corrente continua), o qual tem sido usado ha varios anos em estudos de estimulagdo cerebral, relacionando-se a
efeitos positivos na melhora de queixas cognitivas (como memdria e atencdo). Todos os pacientes que concordarem
em participar do estudo serdo submetidos, além das avaliacGes ja sugeridas, a uma avaliacdo adicional através da

coleta sanguinea que sera realizada no primeiro dia de tratamento, antes da primeira sessdo da ETCC.

BENEFICIOS: A pesquisa tratara um grande beneficio para o aprimoramento da escolha do melhor tratamento
associado 8 ETCC em pacientes com Comprometimento Cognitivo Leve, com reducdo de custos e otimizacdo do
tempo de tratamento, ao longo do processo.

RISCOS: A pesquisa traz riscos minimos, visto que sera utilizada uma corrente de baixa intensidade (cerca de
centena de vezes mais baixa do que a corrente que passa nas tomadas em sua casa) e que ja é utilizado h algum
tempo em vérios paises. As queixas mais frequentes dos pacientes que ja utilizaram este tratamento séo
formigamento no local de aplicacdo da estimulagéo e leve sonoléncia durante a aplicacdo. As pesquisas mostram
que ndo existe risco de qualquer dano cerebral. Além disso, participar das avaliacdes e reavaliacdes pode trazer
um desconforto transitdrio por ter que responder a muitas perguntas. No momento da coleta sanguinea o paciente
poderd sentir um possivel desconforto no instante da colhida do fluido e que este é em carater temporario, restrito
apenas ao momento da coleta. Mesmo assim, vocé podera desistir em qualquer momento de participar da pesquisa

sem nenhuma penalidade.

RESSARCIMENTO: Né&o serd feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participacao sera de livre
e esponténea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participacdo na pesquisa sera feito
o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a identificacdo dos
participantes e os protocolos serdo arquivados por cinco anos no PPGNeC da UFPB, de acordo com as exigéncias
da Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Sadde que trata sobre a bioética. Para tanto, solicitamos, além
de sua participacdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizacdo para apresentar e publicar os resultados deste
estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da publicacdo dos resultados, bem como no processo de

avaliacdo e intervencgdo, seu nome sera mantido em sigilo.

Em caso de davidas, favor entrar em contato com: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade — Programa de
Pds-Graduacao em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, Departamento de Psicologia, Centro de Ciéncias
Humanas e Letras, UFPB - Campus I, Cidade Universitéaria, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Telefone: (83) 9937-
1471. E-mail: suellenmsandrade@hotmail.com

Ou
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Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPB — Cidade Universitaria / Campus |. Bloco Arnaldo Tavares, sala 812
— Fone: (83) 3216-7791.

Eu, , declaro estar ciente e
informado(a) sobre os procedimentos de realizagdo da pesquisa, conforme explicitados acima, e aceito
participar voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante da Pesquisa

ou Responsével Legal

OBSERVAGCAO: (em caso de analfabeto - acrescentar)

Assinatura da Testemunha

Polegar Direito

Ao, Mm drdcie di cAguine

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas
as folhas do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do referido Termo.
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ANEXO A

PARECER DO COMITE DE ETICA DA UFPB

CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE ‘;‘\_E“ﬁ“ﬂﬂpi
FEDERAL DA PARAIBA -
CCS/UFFB

FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEF

DaADDS DO PROJETD DE PESQLASA

Titulo da Peaquisa: Anallse de prediores Ilamatonos e Gf2rengas na expressdo gnica de padanies com
Comprometiments Cognlilvo Leve respondedores & nio respondedores a
Mewrpestimulagdo: Ensalo Clinlco, Duplo-Cege, Randomizado

Pesquiaador: ALAMA MARA INACIO DE AGUINDG

Arsa Tematica:

Versdo: 3

CALFE: 40675220.0.0000.5166

Inztitulgde Proponents: Centro e Clénclas Humanas, Letras & Ares
Patrocinador Princlpal: Financlamento Praprio

DaDDs DO PARECER

Homere do Parecer: 4.530.475

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma dissertagdo de mestrado em Mewnocléncla pelo Programa de Pos-graduagio em
Meurocigncla Cognitiva & Comportaments da Universidags Federal da Paraiba, cuja pesquisadors pratends
Investigar a eficacia do tratamento com ETCC em pacientes diagnosticados com COL.

Objativo da Pasquisa:
Objativo Primana:
Comparar o perll Inflamatdrio e de expressdo génica de paclentes com CCL, respondedores & ndo

respondedanes a ETCC.

Objativo Secundano:

- Avalar o perfll clinlco na inha de base, logo apts o final do tratamentio assim coma, maks tardiamente,
para obsernvar quem obbeve melhora cinkca;

- Resumir quaniiafvaments & cormelacdionar os nivels s2ncos dos Domarcadores de Inflamagdo IL-6, IL-10 &
THF guanto a0 auments do declinio cognitive de packentes com CCL respondedores & ndo respondedonss 3
ETCC;

- Apreseniar e comelacionar o perlll de expressdo genica de paclentes com CCL para identificar s2

Endeiegs: LMIVEREITARIC BM

Bairse: CASTELD BRAMCD CEP: 58061500
UF: PE Mumdsipls:  JOBD PEESOA
Tashislionis: (533087701 Fax: [E3E1E-TTo E-maill: ool ket saalfoms ofph b
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CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE Slaboforme
FEDERAL DA PARAIBA - %’
CCSIUFPB

Combrumciio do Pasosr £ 530478

detemninados genss s2 expressam dizrentemeants nos respondedores & nio respondedores a ETCC;

- Comparar 2 05 nivels plasmaticos Inflamatinios @ de expressan ganica dos gqrupos o mudar 3o longo da
termpo & de acordo com a Infervengdo clinkca para exploranmos 5 serdo preditores de resposta a ETCC;

- DeECTEver o5 nivels séricos dos blomarcadores de Inflamagdo & expressao géniea conforme dados
demograficos (sexo, Idade, IMC) e ciinicos (uso de medlcamentos & comorbidades).

Avallagao dos Riscos @ Benallchoss:

REscos:

Rlscos & Beneficios dos procedimentos executades Coleta Sanguinea © paciente serd acomodada
confortavelments numa cadelra propra para coleta da amostra de sangue & s2ra Informado que podera
Seiir um posskiel descondforo no momenio da colhida do fluido & que esle & &m carater iemparario, restrba
a0ENas 30 mamento a3 coleta. Newosestimulagdo com ETCC Estudos funclonals & de neuro Imagem
o=monsiraram que 3 ETCC estd assoclada & alteragdo local do uxo sanguingo, mas nao esta relacionada
comm edema ou distorblos da bamelra hemato-encefalica, & que garante & sequranca do procedimenta
[Mitsche ef @, 2004; Riberto, 2005). Ems um estudo gue avaliou 3 seguranga dos procedimentos com ETCC
fol verificado que wna sensagdo o2 fomigamenio leve fol o efelin adverso mals comum relatade pelos
pacientas {70.5%), 5equkla por fadiga moderada, sentida por 35,3% dos parkcipantss, & Lma sansagio oe
cocaira leve, ooomando em 30.4% 005 Cas0s. Episodios o8 dor 02 cabeqa (11,5%), nausea (2.9%) @ Insania
[0.95%;) foram relatados como eplsdios [Ems (Poreiz &1 al., 2007). A ETCC difere em multos aspecios ¢a
eslimuagdo elédnca, porque as cxmentes de densidade 530 multo menores & n3o bloquelam a atidads
neuronal. Alnda que a ETCC tenha potencial de gerar toxinas eletroquimicas @ produins toxlcos da
mss0lugdo de eletrodos, 52 1510 0oome @ no ponto de contato cutaneo, porgue o eletrodo ndo tem contata
coem o cérebro. Trata-se de teonlca com lango [Imite de sequranga, com am plo espectro de aplicagdo em
doengas No campo da neurociéncla — englobando transtomos pslquiatncos, doengas newraldgicas &
condigies doloTosas aJudas € cronicas (Fregnl, Eoggle & Brunonl, 2012). Em relagdo 308 Nscos oferacides
a0 partiipants durante este trabalng, pode-se constatar que a estimulagdo com ETCC fraz fscas minimos
Fna vez que o participanie podera sentr um leve formigamento no local em que 35 esponjas encostam na
5&U courn cabelude. As queldas mals frequenies dos paclentes que |4 ublizaram este fratamento sdo
Tormigamenio no local de aplcagio da estimulagdo & leve sonoléncla durante a aplicagdo. Mesmo assim
tomos

Endamgs: LUNWVEREITARIO SN

Esgirve: CASTELD BRAMCO CEP! £p.061600
LWF: PE Meibsiphs:  JOAD PEEEOA
Teihif o (B JATE-TTEA Fa  [B3)3EME-T751 Emall: combedset o ofph b
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CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE  «f ‘*ﬁ“ﬂ“!ﬁ
FEDERAL DA PARAIBA - %
CCS/UFFB

Corbrumcin &o Parscsr 4530478

poderSo deslstir em qualguer moments de participar da pesquisa, 5&m nenhuma penalidade, conforms
explicitado no Termao de Consentimento Livre & Esclarecido.

Beneficios:

VaNos estutos apreseTam banafichs relacionatos 3 meihora no prognastico dos pacientss atendidos, tals
como redugdo da dor, evolugdo da funcionalldade, malor controde motor & aumento do desempenha
cogniilva (Malr et al., 2008; Rioerto et al., 2005; Machado et al., 200%). Dessa forma, a estimulagio
regresenta wm recurso eficients com balxo custo, Indolor & de facll aplicagdo, diferentemente de outras
modalidades de neursestimulacio como a EMT (Estimulagdo Magnetica Transcraniana), cuja aplicagdo &

condiczionada a um custo elevado e relalo de efeillos adversos Qraves como comvulisdes [Thegdore e al.,

2002; Nitsche et al., 20D48).

Comentarics @ Conslderagdes sobre a Pesqulza:

Pesquisa neievants & matodokgia bam fundamentada.

Conaldsraghes sobre o8 Termos de apressntagSo obrigataria:

05 ermos de apresentagdo corigatona atendem aos reguisitos formals do CEP.

Fecomendagies:

Mo ha recomendacies.

Conclusies ou Pandénclas o Lista de Inadaquagtes:

SOl de parscer favoravel 3 execupdo desse projeto de pesquisa, sahg menor Jutzn.

Conaldsragies Finals a critéro do CEP:

Certiflco que o Comitd de Etica em Pesgulsa do Centro de Cléndas da Salde da Universidade Federal da
Faralna - CER/CCS aprovou @ execugdo do referido projeto de pesquisa. Cuirossim, Informo gue 3

autorizagdo para postedor pulizacdo fea condiclonada 3 submissdo do Relattrio Final na Plataforma Brasll,

via Motificagio, para fins de apreciagio & aprovagio por este egréglo Comite.

Este parecer fol elaborado baseado nos doecumentos abalao relacionados:

| Tipo Documenta Arquive | Postagem | ALRDP B

Endaisfs:  LMIVEREITARIC BN

Bairre: CASTELD BRANCO CEP: 58061500
UF: PR Musisipie: 040 PEES0A
Telefone:  (53)3008-7781 Fax [B3|EHETTEH E-mail. comiledeetisaos Uph b
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IMfcrmaghies Baskcas | PH_INFORMAGUES BASIGAS_DO_P | 27iaenz]

do Projeto ROJETO 1669524 pal 20:19:54

Cutros Instrumenios_para_coleta_de _dados.pd]| 27TAOSI021 [ALAMA MARA
20:13:33  |INACID DE AGQUIND

oatros Anuencla LECM_CHiotac.por ZTMI2021 |ALAMA MARSA
20:10:54  |INACID DE AGQUIND

CatroE Anuencla LABEM.pdf ZTMA2021 |ALAMA MARA
20:09:31  |INACIO DE AGUIND

oatros CERTIDAD_1_2021_PPGNECL307433 | ZTM32021 |ALANA MARA

731403676455 pdl 20:07:41  |INACIO DE AGUIND

Catros Solicitacan_oe_promogacan. pat 11/A071/2021 |ALANA MARA
11:12:33  |INACIO DE AGUIND
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TCLE / Termos de | TCLE_Alanapdf O 272020 |ALAMA MARSA

Azsantimenio ! 18:5626 |INACIO DE AGQUIND

Justificativa de

|AusEncla

Projeto Detalhado ! | Projeio_Alana pdf O 22020 |ALAMA MARS
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16:13:03  |INACID DE AGQUIND

Sltuagio do Parecar:

Aprovada

Mecsaslia Apraciagio da COMEP:

Hao

JOAD PESS0OA, 20 de Abrl de 2021

Aszginado por:

Ellang Marques Duarts de Sousa

{Coordenadoria))
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Musisipis: M0G0 FEES0A

LWF: PE
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ANEXO B

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MoCA)

VISUALESPACIAL / EXECUTIVO / Copie | Desenhe um RELOGIO (Onze e dez)

o cubo | (3 pontos)

® J
®o‘®

Inicio

®@ ® g
©

L1 [ 1] [ 1] [ ] [ ]

Contorno Numeros Ponteiros

Pontos

/5

DE OS NOMES

i) _/3
FACE VELUDO IGREJA MARGARIDA | VERMELHO
Leia a lista de palavras,
a pessoa deve repeti-las. Faga o exercicio 2 12 tentativa Sem
vezes mesmo se houver acerto total na pontos
: : : 4 f 22 tentatival
primeira vez. Repita apos 5 minutos.

ATENGAO Leia lista de digitos (1 digito Regietlr e arden gs nimeras [ 121854

por segundo) Repetir nimeros de trds para frente [ L 7542

_/2

Ler lista de letras. Pessoa deve bater mao cada vez que ouvir a letra A. Nao recebe pontos se fizer 2 ou mais erros

[ 1] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

_Nn

Subtracdo em série de 7 comecando []93 [ 186 [ 179 [ I72 [ 165
em 100 4 ou 5 subtragdes corretas: 3pts; 2 ou 3 corretas: 2pts; 1 correta: 1pt; O correta: Opt

Repita: Eu s6 sei que é o Jodo que ajudara hoje. [ ]
gato sempre se escondeu embaixo do sofa quando cdes estavam na sala. [ !

Fluéncia / Diga o maior niimero de palavras que comegam com a letra "F" em 1 minuto [ ] (N 211 palavras) /1
ABSTRACAO Similaridade entre ex. banana - laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
Lembranga com atraso [SEGIRRRNES I I e 2 VELUDO | IGREJA [MARGARIDA |VERMELHO | Pontos por /5
méria sem B
SEM DICAS [] L] (] [1 L[] | BicaAssomente
4 Dica de categoria
Opcional . —
Dicas multiplas escolhas
OR ACAQ [ ] Data [ 1 Més [ 1 Ano [ 1Dia [ 1 Local [ 1Cidade |_/6
© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal 226/ 30 TOTAL /30
Adicionar 1 ponto se menos de 12
Teste realizado por: anos de estudo
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ANEXO C

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

IDENTIFICACAO

DATA:

Nome:

Data nascimento: | Idade |

ORIENTAGAO Resposta Escore

Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos?

Em que dia da semana estamos?

Qual a hora aproximada?

NOTA:

Em que bairro estamos?

Em que cidade estamos?

Em que estado estamos?

Em que local estamos? (laboratério, universidade...)

Que local é este aqui?

NOTA:

RETENGCAO Resposta Escore

Vou dizer 3 palavras para que o(a) senhor(a) repita,
mas so depois de eu dizer todas:

Vaso

Carro

Tijolo

NOTA:

ATENGAO E CALCULO* Resposta Escore

Me diga quanto da 100 menos 7. Agora, va retirando 7
de cada nimero encontrado até que eu peca para
parar.

93

86

79

72

65

NOTA:

*1 ponto para cada resposta correta. Se disser uma errada e depois voltar a subtrair bem, considerar as seguintes como corretas.

EVOCAGAO Resposta Escore
Veja se consegue lembrar as 3 palavras eu disse ha
pouco:
Vaso
Carro
Tijolo
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NOTA:

LINGUAGEM

Resposta

Escore

Como se chama isto? (mostrar 2 objetos)

Reldgio

Lapis

NOTA:

Repita a frase: “nem aqui, nem ali, nem 13”

“Pegue o papel com a mao direita. Dobre o papel ao
meio. Coloque o papel na mesa”. (3 pontos)

Faca o paciente agir conforme este comando: “Feche os
olhos!”

Escreva uma frase inteira aqui:

HABILIDADE CONSTRUTIVA

Escore

Copie a figura abaixo:

Resposta:
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ANEXO D

TESTE DE FLUENCIA VERBAL (ANIMAIS)

Zolicita-se a0 paciente gue eoumere ¢ maximo de animais (Mbiches™ em 1 mimaw
cronomesrado. Ex.: "Voce deve falar todos os nomes de animais que se lembrar, no menor
empo possivel Cmalguer amimal vale: insetos, passaros, peixes ¢ snimsiz de quatro patas.
Cmzntes mais voce falar, melhor. Pode comecar”.

#* Importante: considers "bod e vaca®™ como dois animais mas "gato e gata" como um 5o, Sa
disser passarinho, cobra, lagarto” coate como trés animais; mas, s disser "passarinho,
canario & peia”, conte como dois. O seja: a classe vale como nome 52 ndo houver outros

normes da mesma classs)

PONTUACAO: )
Pontuacio Mmima 'S
8 anos de escolaridade ou mais n3
Analfabeto o
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ANEXO E

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA

IDENTIFICACAO
DATA:
Nome:
Data nascimento: | Idade |

[.1) Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida? ~
(0)SIM  (1)NAD

D.2) Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades? -~
(1)SIM  (0)NAD

D.3. Vocé sente que sua vida esta vazia? ~
(1)SIM _ (0)NAO

D.4) Vocé se aborrece com freqléncia? ~
{1)5M (0)NAO

D.5) Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo? -~
{0)SIM (1) NAOD

D.6) Vocé tem medo que algum mal va lhe acontecer? ~
(1)SIM_ (0)NAO

D.7) Vocé se sente feliz a maior parte do tempo? ~
(0)SIM (1) NAD

D.8) Vocé sente que sua situagio nao tem saida? -~
{1)35IM  (0)NAOD

D.9) Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? ~
(1)SIM_ (0)NAOD

D.10) Vocé se sente com mais problemas de memadaria do que a maioria? ~
(1)5M  (0)NAD

D.11) Vocé acha maravilhoso estar vivo? -~
(0)SIM  (1)NAD

D.12) Vocé se sente um indtil nas atuais circunstancias? ~
(1)SIM_ (0)NAO

D.13) Vocé se sente cheio de energia? ~
(0)SIM_ (1)NAD

D.14) Vocé acha que sua situagio & sem esperangas? -~
(1)SIM (0)NAO

D.15) Vocé sente que a maioria das pessoas estd melhor que vocé?

(1)SIM_ (0)NAO

Pontos:

OBSERVACOES

Possui uma variagdo de zero (auséncia de sintomas depressivos) a quinze pontos (pontuagdo maxima de sintomas
depressivos). Almeida e Almeida (1999) propdem escore de corte > 5 para determinar a presenga de sintomas
depressivos nos idosos.
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