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Situacéo de protocolo: em andamento

O estudo, de acordo com o grupo de pesquisa, emerge da necessidade crescente de manejo clinico de
pacientes com quadros demenciais e que apresentam alteragbes comportamentais e da baixa resposta ao
tratamento farmacoldgico existente, este projeto de estudo que devera ser realizado no Centro de
Deméncias do Instituto de Psiquiatria da UFRJ (CDA/IPUB-UFRJ) tem por objetivo submeter, por convite,
pacientes que frequentam o ambulatério deste mesmo servico ao método de neuromodulacao néo-invasivo
conhecido por estimulagcdo magnética transcraniana repetitiva ja em uso de anticolinesterasicos ou
moduladores glutamatergicos para avaliar a eficacia do método em relagdo ao prejuizo cognitivo e
alteracdes comportamentais.

Todos os pacientes recrutados receberao tratamento médico padrao com uso de medicamentos da
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classe de anticolinesterasicos e/ou modulador glutamatérgico, todos ja estabelecidos como tratamento
padrdo por recomendacdes médicas nacionais e internacionais. O grupo intervencdo recebera
adicionalmente a estimulacdo magnética transcraniana e o grupo comparador sera mantido no tratamento
médico usual.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a efichcia da EMTr em relacéo ao desfecho cognitivo, utilizando-se a escala Alzheimer's Disease
Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog) (Rosen et al, 1984, Schutz et al, 2001).

Objetivo Secundario:

Avaliar desfechos cognitivos através do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein MF et al, 1975 ,
Bertolucci et al, 1994 ) e desfechos sobre sintomas comportamentais com o Inventario Neuropsiquiatrico
(NPI) (Cummings et al, 1994; Cummings et al, 1997; Camozzato et al, 2008) e de depressédo com o GDS 15
(versdo em portugués validada e reduzida) (Almeida e Almeida,1999). Ainda serao realizadas medidas de
qualidade de vida através da escala de Qualidade de Vida de pacientes com Alzheimer (QoL-AD) (Logsdon
et al, 1999 ; Novelli et al, 2005), impacto do diagnéstico com a escala de Avaliacdo do Impacto Psicossocial
do Diagnéstico de Deméncia (AIPDD) (Dourado et al, 2014) e sobrecarga do cuidador medida pelo Zarit
Burden Interview (ZARIT-ZBI) ( Zarit et al, 1980; Scazufca, 2002). O componente P300 sera aplicado na
avaliagdo do desempenho cognitivo (Régo et al, 2012).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores:

Riscos:

Os pacientes serdo submetidos a um método néo-invasivo de estimulagéo eletromagnética, realizado sem
analgesia e bem tolerado. Pode gerar alguns efeitos colaterais por um curto periodo de tempo, sendo estes:
cefaleia e dor no escalpo. O efeito colateral mais grave e muito raro é a ocorréncia de convulsdo. Para evitar
tal evento, serd realizado questionario de risco para convulsao anteriormente ao inicio da intervencéo e sera
usado protocolo de estimulagcdo com seguranca comprovada pela literatura (Lefaucheur et al, 2021).
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Beneficios:

O beneficio clinico ao participar do estudo nao esta estabelecido, entretanto, como trata-se de um método
ndo-invasivo, ndo séo esperados eventos adversos graves decorrentes do mesmo. As informacdes que
obtivermos a partir deste estudo podem nos ajudar a validar no nosso meio uma estratégia de tratamento
ndo farmacolégico e adjuvante aos tratamentos tradicionais para pacientes portadores de sindrome
demencial. Assim como as evidéncias cientificas mostraram desfechos positivos no tratamento de sintomas
depressivos, espera-se que seja um estudo que venha a contribuir cientificamente quanto a melhora da
cognicao, sintomas depressivos e qualidade de vida em idosos demenciados, como foi demonstrado
em outros ensaios clinicos randomizados dentro deste tema.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

Estudo longitudinal: ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com base no estudo de WU et al (2015,, utilizando o
programa estatistico G*Power 3.1®. O ADAS-Cog foi considerado como desfecho principal. A média e o
desvio padrdo do escore total do teste no pds-tratamento para o grupo controle (27,65 + 5,24) e o grupo de
intervencdo (24,16 + 5,21) foi obtido para calcular o tamanho de efeito da variavel (d=0,60). Desta forma, a
analise indicou a necessidade de uma amostra de pelo menos 78 sujeitos, com 39 em cada grupo, para
obter representatividade estatistica, assumindo o tipo de desenho de estudo com dois grupos (teste t
independente), erro tipo | de 5% e poder estatistico de 80%.0s participantes do estudo fazem parte de um
grupo de pacientes assistidos no ambulatério do Centro de Doencas de Alzheimer da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (CDA-UFRJ).Os participantes serdo alocados aleatoriamente entre: (a) o grupo que
receberé a intervencéo ativa; ou (b) o grupo de controle recebendo o tratamento usual, que consiste no
tratamento medicamentoso

recomendado para a sindrome demencial, incluindo, mas néo limitado a prescri¢do de anticolinesterasicos
(donepezila, galantamina, rivastigmina) e moduladores glutamatérgicos (memantina) e visitas médicas
regulares, conforme critério do médico assistente. Uma randomizagcdo computadorizada. De acordo com o
ultimo levantamento de 2021 da Organizacdo Mundial de Saulde, estima-se que cerca de 55 milhfes de
pessoas no mundo sejam portadoras de
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um quadro demencial (WHO, 2021). Esses nimeros vem crescendo concomitantemente ao aumento da
expectativa de vida e promovendo impactos psicossociais e econdmicos nas familias e Estados. Ao longo
das ultimas décadas, observa-se o aprimoramento de métodos de imagem diagndsticos e deteccao precoce,
com a introducdo do uso de bi marcadores e demais instrumentos de diagnostico (Fraller DB, 2013). O
avanco no diagnostico precoce ndo foi acompanhado por avanc¢os no tratamento farmacologico. O manejo
clinico das sindromes demenciais permanece baseado no uso de medicamentos cuja proposta e a
estabilizacédo do declinio cognitivo (Allgaier M, Allgaier C, 2014).0 uso de anticolinesterasicos € o tratamento
de primeira escolha para manejo do prejuizo cognitivo e controle das alterag6es comportamentais (Allgaier
M, Allgaier C, 2014). A eficacia comprovada para estes compostos permanece limitada a doenca de
Alzheimer e os resultados estdo aquém da necessidade crescente de cuidados que pacientes e familiares
demandam. A complexidade de sintomas cognitivos e, principalmente, problemas comportamentais que
acometem até 90% dos pacientes ao longo do curso da doenca impulsionam o uso de outros psicotropicos
como antipsicoticos e benzodiazepinicos (Yeh et al, 2014), muitas vezes de forma empirica. Estudos
mostram que estes medicamentos contribuem para o aumento da morbi-mortalidade e também geram
efeitos colaterais que, assim como a evolugdo da prépria deméncia, prejudicam a qualidade de vida do
paciente (Basaeed et al, 2022; Ngrgaard et al, 2022).A partir das limitacBes acima relatadas no que diz
respeito ao manejo clinico dos sintomas cognitivos e comportamentais das sindromes demenciais, as
técnicas de neuromodulacdo ndo-invasiva como a estimulagéo elétrica transcraniana por corrente continua
(ETCC) e a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) vém sendo estudadas como tratamento adjuvante
ao farmacoldgico.

A EMT é uma técnica de estimulacao cerebral ndo invasiva, usualmente utilizada para tratamento de dor de
origem neuropatica, reabilitacdo pés-AVC e Transtorno Depressivo Maior, validada e aprovada por estudos
clinicos (Lefaucheur et al, 2020; Moisset et al, 2021; Canmat, 2016). No ano de 2000, o primeiro aparelho de
EMT foi aprovado para uso no Brasil (Brasil, ANVISA, 2000), porém, apenas em 2012, o Conselho Federal
de Medicina (CFM) publicou em diério oficial (DO) a resolucdo 1.986/2012 que validaria 0 método como um
ato privativo ao médico e cientificamente comprovado para a pratica médica (CFM, 2012). Os beneficios da
EMT se baseiam na melhora dos sintomas atribuidos a estimulagéo néo invasiva, principalmente, em areas
de cortex motor primario, cértex pré-frontal dorsolateral a esquerda e a direita (Lefaucheur et al, 2020).0s
estudos de neuromodulagéo ndo-invasiva realizados em pacientes com deméncia utilizaram metodologias e
protocolos de estimulagdo bem heterogéneos.
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Algumas meta-analises compilam dados de estudos randomizados, placebo-controlados e sugerem a
aplicabilidade e beneficio clinico da EMT no tratamento adjuvante de sintomas cognitivos e
comportamentais. Na metanalise de Vacas et al (2018), foram selecionados 5 estudos para avaliar a eficacia
de métodos ndo-invasivos de estimulacdo em sintomas comportamentais da deméncia (Vacas et al, 2018).
Dois deles utilizaram a estimulacao elétrica por corrente continua (ETCC) (Cotelli et al, 2014; Suemoto et al,
2014) e ndo encontraram significancia estatistica. Os estudos de Ahmed et al (2012), Rabey et al (2013) e
Wu et al (2015) com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) demonstraram, em sua maioria,
beneficios estatisticamente significativos na reducdo de sintomas comportamentais (Ahmed et al,2012 ;
Rabey et al, 2013 e Wu et al, 2015).Sanches et al (2021) realizaram uma revisao sistematica no intuito de
verificar a resposta da neuromodulacao néo-invasiva (ETCC e EMTr) em doengas neurodegenerativas.
Foram incluidos 33 estudos avaliando a eficacia destes métodos na Deméncia de Alzheimer (Sanches et al,
2021) que, embora sem estabelecer uma conclusdo em definitivo, apontaram a possibilidade da EMTr de
multiplos focos ser mais eficaz do que um foco Unico, sendo necessario o nimero de 5 a 10 sessfes para
obtencéo de resposta. O artigo faz uma importante critica a respeito da escassez de ensaios clinicos duplo-
cego controlados-randomizados a respeito do tema, destacando a grande heterogeneidade de protocolos
gue ndo apresentam uma proposta de nimero de sessdes de neuroestimulacdo satisfatéria ou mesmo
biomarcadores comportamentais e de neuroimagem.

O objetivo do projeto de pesquisa proposto é realizar um ensaio clinico duplo-cego, controlado,
randomizado, com protocolo capaz de avaliar a eficacia e tolerabilidade da estimulagdo magnética
transcraniana no tratamento adjuvante de pacientes com sindrome demencial. A hip6tese deste estudo é
gue a estimulagdo magnética transcraniana promovera beneficios adicionais em sintomas cognitivos e
comportamentais nos pacientes com sindrome demencial em acompanhamento ambulatorial.

A realizacdo do efeito placebo da estimulacdo, aplicada no grupo controle, seré viabilizada através da
utilizacdo de uma bobina que n&o gera o estimulo eletromagnético, mas que mimetiza 0 mesmo som que a
bobina verdadeira proporciona. Ser utilizado o mesmo protocolo da estimulacao ativa substituindo apenas
a bobina verdadeira pela bobina placebo, permitindo o cegamento dos participantes do estudo e do
profissional que executar o estimulo. Sera realizado um protocolo de estimulacdo magnética transcraniana
de alta frequéncia em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo por 30 sessfes, de acordo com revisao
realizada da literatura a repeito do tema. (Bagattini et al, 2020; AlcaldLozano et al ,2018; Wu et al, 2015; Li
et al, 2021; Iriarte et George, 2018).Serdo utilizadas escalas para avaliacdo clinica de eficacia da
estimulacdo em relacao
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a sintomas cognitivos, depressivos e comportamentais e em relacéo a qualidade de vida, sobrecarga do
cuidador e impacto psicossocial do diagnéstico. Serdo aplicadas pré, pos (até 15 dias apés a Ultima sessdo
de EMTr) e 3 meses apds como seguimento. (escalas ja descritas)

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos atualizados, em conformidade

Apresentacdo de emenda, neste momento:

"O presente adendo é solicitado em funcéo da inclusdo do QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS
(Pfeffer et al., 1982) dentre as escalas a serem aplicadas no curso do projeto de pesquisa.

Esse questionario foi criado por Pfeffer et al., 1982, deve ser respondido diretamente pelo informante ou
pelo proprio examinador e avalia a capacidade de independéncia do paciente para as atividades de vida
diaria."

Obs: o questionario adicionado estd em anexo ao corpo do protocolo de pesquisa

Recomendagdes:

Nao ha

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao ha

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS 210535 16/03/2023 Aceito
do Projeto 9 El.pdf 11:57:01
Outros CAAE_66603723700005263_EMTr_Tra| 16/03/2023 |VALESKA MARINHO| Aceito

nstornosNeurodegenerativos_adendo.do] 11:51:44 |RODRIGUES
CX
Folha de Rosto FolhadeRostoEMTr.pdf 16/03/2023 |VALESKA MARINHO| Aceito
11:49:31 RODRIGUES
Cronograma Cronograma.pdf 15/01/2023 [ NATALIA MARIA Aceito
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Cronograma Cronograma.pdf 10:39:09 |LINS MARTINS Aceito
TCLE / Termos de |TCLE.pdf 15/01/2023 |NATALIA MARIA Aceito
Assentimento / 10:38:10 |LINS MARTINS
Justificativa de
Auséncia
Orgcamento Orcamento.pdf 15/01/2023 |NATALIA MARIA Aceito
10:37:53 LINS MARTINS
Projeto Detalhado / |Projeto EMTr_em_Demencias.pdf 14/01/2023 [NATALIA MARIA Aceito
Brochura 13:26:19 |LINS MARTINS
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

RIO DE JANEIRO, 17 de Margo de 2023

Assinado por:

Rosa Gomes dos Santos Ferreira
(Coordenador(a))
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