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Apresentacao do Projeto:

As informacges elencadas nos campos “Apresentacéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo “Informacdes Basicas da Pesquisa”
(PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO_1960820.pdf) e do "Projeto Detalhado / Brochura
Investigador" (Brochura_correcao_10.docx), postados em 06/12/2022.

Introducao:

As deméncias ou transtornos cognitivos maiores sdo doencas neurologicas prevalentes em idosos. Elas
estdo associadas a reducao da capacidade cognitiva do individuo em relagédo ao seu nivel basal, assim
como podem causar uma reduc¢do da sua funcionalidadel,2. Com o avanco da doenga, 0 paciente torna-se
mais dependente para suas atividades do dia-a-dia e podem surgir sintomas neuropsiquiatricos como apatia,
depresséao, agitagdo e comportamento motor aberrante3. O comportamento motor aberrante é uma
alteracdo comportamental dentro deste espectro de sintomas. O tratamento padréo-ouro para 0s sintomas
neuropsiquiatricos da deméncia ainda é o manejo nao farmacolégico, como revisdo de sinais e sintomas
fisicos, atender unmet needs (fome, sede,dor), usar abordagem psicossocial centrada na pessoa (considerar
valores e preferéncias da biografia do paciente), capacitacdo de cuidadores, controle de estimulos
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com a terapia ocupacional, adequacédo ambiental sendo por vezes indicado o acompanhamento em servi¢cos
-dia4,5.Quando o comportamento oferece risco ao paciente ou cuidadores, antipsicéticos sdo usados na
pratica clinica na tentativa de controlar este sintoma devido a falta de terapias alternativas mais eficazes,
apesar das evidéncias serem pouco consistentes para esta conduta5. A baixa eficacia no tratamento clinico
parece estar relacionada ao conhecimento ainda incipiente sobre as bases

neurobioldgicas deste comportamento, porém, estudos vem se acumulando nos dltimos anos e tendem a
localizar este sintoma nos disturbios do cértex pré-frontal6. O uso de técnicas nao invasivas de
neuroestimulagdo como a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) tem sido ferramentas em ensaios
clinicos de tratamento e no estudo fisiopatolégico de doencas neurodegenerativas e seus sintomas7. A EMT
age gerando um campo magnético variavel ao longo do tempo que induz correntes elétricas no cértex
cerebral, modulando a plasticidade e excitabilidade por meio da potenciacéo de longa duracéo (LTP,
induzida pelos protocolos de alta frequéncia e o theta-burst intermitente) e a depresséo de longa duracgéo
(LTD,

induzida pelos protocolos de baixa frequéncia e theta burst continuo)8. Buscar uma terapia mais eficaz se
mostra importante pois os sintomas neuropsiquiatricos sdo comuns na deméncia, causam importante
sobrecarga e estresse do cuidador, aumentam a nstitucionalizagdo e também os custos do sistema de
saudeb5.Apesar de ainda ndo existir uma base neurofisiolégica bem definida, ha evidéncias cumulativas de
plausibilidade

biologica da relacdo entre o coértex frontal e os sintomas de agitagdo e comportamento motor aberrante.
Exemplos desses achados séo a correlagdo entre comportamento motor aberrante e alterag8es da bateria
cognitiva frontal em pacientes com Doenc¢a de Alzheimer (DA)9, detec¢cédo de hiperativagdo do cortex
orbitofrontal em pacientes com DA e comportamento motor aberrante avaliado por hiperfluxo sanguineo
regional por SPECT

com tecnéciob , e presenca de maior carga de emaranhados neurofibrilares em cértex cingulado anterior e
cortex orbitofrontal associados a agitacdo na DA10.Pacientes com comportamento motor aberrante
apresentam atrofias regionais no cingulo anterior e cértex frontal inferior 11, assim como apresentam
hiperfluxo sanguineo detectado por SPECT com tecnécio no cortex orbitofrontal e giro frontal inferior. As
areas de hiperfluxo nos

pacientes com comportamento motor aberrante coincidiram com &reas de hiperfluxo de pacientes com
transtorno psiquiatrico associado a dopamina, como o transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Elaboracdes
tedricas consideram que a dopamina no cortex orbitofrontal mantém em atividade o circuito de recompensa;
se por algum distdrbio, o estimulo gerado para ativar o
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circuito nao é finalizado, isso poderia levar a movimentos repetitivos,

tendo uma associacédo légica com os mecanismos do TOC10. Outros estudos mostraram que o sistema
dopaminérgico parece ser uma via candidata ao distarbio relacionado a atividade motora aberrante.
Pritchard et al evidenciaram em sua pesquisa que polimorfismos do receptor de dopamina foram envolvidos
na incidéncia de irritabilidade e comportamento motor aberrante em pacientes com DA provavel 12.Nas
deméncias, a conectividade e plasticidade cerebral estdo alteradas pela neurodegeneracéo, gerando
desequilibrio de excitacdo-inibicao cortical. Na DA existe um aumento da excitabilidade com reducao da
inibicdo cortical, sendo a hiperexcitabilidade do DPFC relacionada diretamente com sintomas
neuropsiquiatricos e inversamente com cogni¢ao; na doenca com corpos de Lewy (DCL) a excitabilidade é
normal e a inibicdo é reduzida; nas deméncias frontotemporais, a excitabilidade € aumentada e a inibicéo é
normal 13,14. A dopamina, por sua vez, parece ter papel central na plasticidade cerebral visto que € um
neurotransmissor que interfere na transmisséao sinaptica global, controlando a probabilidade de liberacéo de
outros neurotransmissores, a sensibilidade pds-sinaptica ao neurotransmissor da fenda, e a excitabilidade
de membranas pré e pos-sinapticasl4. Em modelos experimentais de DA, a dopamina parece também
modular projec¢es colinérgicas 15, ha deplecéo neuronal da area tegmentar ventral em modelos animais de
DA precocel6 e ha evidéncias em neuroimagem de degeneracao de projecdes dopaminérgicas da area
tegmental ventral em pacientes com comprometimento cognitivo leve e DA inicial, colocando a dopamina
como objeto de estudo na correlagcdo com sintomas de deméncial7. Ainda sobre a relagao dopamina e
deméncia, um estudo clinico randomizado que utilizou rotigotina, um agonista dopaminérgico, em
pacientes com DA leve a moderada, mostrou melhora nas escalas de atividade de vida diaria e nas
avaliacdes cognitivas relacionadas ao cortex frontal. (referenciar)Considerando a hiperativacao cortical
motora e a hipotese de hiperexcitabilidade nos pacientes com CMA, evidéncias sobre abordagem desse
estado de excitacdo nos pacientes com deméncia sdo escassas 18, mas em outras doencas com
hiperexcitabilidade motora, o tratamento com EMTr isolado (no autismo)19 ou combinado com agonistas
dopaminérgicos (transtornos do sono REM) tem mostrado boa resposta20.0 EMTr é um procedimento
intervencionista ndo invasivo e ndo farmacolégico, sendo seguro quando aplicado adequadamente, com
baixa incidéncia de efeitos colaterais demonstrados em metanalise prévial8. Quanto ao acompanhamento
de pacientes com sintomas neuropsiquiatricos, escalas psicométricas validadas sdo aplicadas na pratica
clinica, como o Inventario Neuropsiquiatrico (INP). Em estudos anteriores, esta € uma das ferramentas
utilizadas durante o seguimento pos-intervencdes terapéuticas. A desvantagem na acurécia das escalas
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psicométricas, por sua vez, esta relacionada a aplicagdo centrada no cuidador e na sua percepcao sobre as
alteragbes comportamentais do paciente, a qual pode variar por diversos fatores. Diante da necessidade de
reduzir este viés de acuracia, novos biomarcadores de atividade muscular como a irisina tem sido propostos
para acompanhamento de pacientes em tratamento para sintomas neuropsiquiatricos relacionados a
hiperativacdo motora21,22. O proposito desta pesquisa é produzir evidéncias quanto a uma possivel terapia
para o comportamento motor aberrante utilizando a combinacao farmaco-EMT, acumular evidéncias quanto
a neurofisiologia associada as alterag6es comportamentais nha deméncia, contribuindo para o controle deste
sintoma que aumenta a carga social e econdmica relacionada aos transtornos cognitivos
neurodegenerativos.

Hipotese:
Baseado na fisiologia provavel revisada, o comportamento motor aberrante (CMA) em pacientes com DA
moderada-avancada pode ser tratado com a combinacdo de EMTr e pramipexol?

Metodologia Proposta:

Este projeto de pesquisa trata-se de um ensaio clinico duplo-cego randomizado, cruzado, controlado, de
carater exploratdrio. Intervencéo: 8 pacientes serdo alocados, durante o 1° momento prospectado para o
estudo, no Grupo | (sorteio entre EMTr ativa + pramipexol /

EMTr ativa + pilula placebo / EMTr placebo + pilula placebo) e serdo submetidos aos tratamentos propostos.
Apés 4 semanas de washout, os mesmos 8 pacientes serdo alocados no Grupo Il, durante o 22 momento do
estudo, e submetidos aos tratamentos propostos. Apds 4 semanas de washout, 0s mesmos 8 pacientes
serdo alocados no Grupo lll, durante o 32 momento do estudo, e submetidos aos tratamentos propostos.
Cada tratamento proposto durara 5 dias consecutivos. 4 pacientes serdo testados pela manha e 4 pacientes
serdo testados a tarde. Cada sessdo com o paciente durara aproximadamente 22min. Remover adornos
ferromagnéticos (joias, oculos, chaves)Observacao 1: Manejo dos tratamentos propostos- EMTr de alta f
(theta burst): DLPFC E, 1=80%, f train = 5Hz, duracéo do train = 2seg, intertrain = 8seg, f bursts triplos =
50Hz, interburst = 200ms, total de pulsos = 600. Procedimento repetido apds intervalo de 15min. Total de
pulsos = 1200/dia - Placebo EMT (Sham): - Angulacéo das bobinas (90° no vértex): Ha perda de até 73% da
intensidade do campo magnético com esta angulacdo. Mantém estimulo somatossensorial no escalpe
(porém n&o na mesma regido do DLPFC E) - Pramipexol: 0.25mg
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1x/dia. Oferecer na clinica para garantir ingesta Seréo coletados escores do INP e dosagens séricas de
irisina (desfechos primarios) e escores da escala de sobrecarga do cuidador, ADAS-Cog

(desfechos secundarios) em 3 momentos — antes do inicio da intervencao, no 5° dia da intervencéo, apos 2
semanas da intervencdo. Os dados serdo tabulados em planilhas do programa Excel. Relatos de efeitos
adversos serdo questionados ativamente e registrados

Critério de Incluséo:

Idosos, diagnéstico de Doenca de Alzheimer provavel, com comportamento motor aberrante refratario a
medidas nao-farmacoldgicas

Critério de Excluséo:

Uso de dispositivos ferromagnéticos implantados, AVC recente, histéria de convulséo, uso de neurolépticos
nas Ultimas 2 semanas, distirbios hidroeletroliticos, iméveis, frageis

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Visualizar o impacto da utilizacdo terapéutica da combinagdo pramipexol — EMTr no Inventério
Neuropsiquiatrico de pessoas idosas com deméncia e CMA

Objetivo Secundario:

Visualizar se existe impacto clinico do tratamento proposto em escala de avaliacao cognitiva (ADAS-Cog)
Visualizar se existe impacto clinico do tratamento proposto em escala de sobrecarga do cuidador (Escala de
Zaritz)

Avaliar se existe correlacdo entre concentracdo sérica de irisina e as variacdes de valores do parametro
CMA no Inventéario Neuropsiquiatrico entre os grupos controle e teste

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos diretos desta pesquisa sdo associados aos riscos de efeitos adversos do pramipexol (tontura,
nauseas, alucinagdes, irritabilidade, distirbios do sono, confusdo mental)28 e da estimulagdo magnética
transcraniana que sdo: cefaleia, sintomas psiquiatricos como psicose, crises convulsivas, alteracdes de
humor ou nduseas. A incidéncia destes eventos € rara na literatura, sendo o procedimento considerado
seguro de forma geral. Os riscos indiretos envolvem a seguranca da identidade dos voluntarios. Ajustes de
dose de medicamento, dose de intensidade elétrica e codificacdo da identificacdo dos pacientes seréo
medidas de seguranca e minimizacéo
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Beneficios:

Os beneficios consistem na possibilidade de controle de um sintoma de dificil manejo, que causa
sobrecarga e adoecimento do cuidador, além de possibilitar reduzir custos relacionados ao tratamento,
internacdes hospitalares ou institucionalizacéo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O qué?: Baseado na fisiologia provavel revisada, o comportamento motor aberrante em pacientes com DA
moderada-avancada pode ser tratado com a combinacdo de EMTr e pramipexol? Qual: Ensaio Clinico,
duplo-cego, cruzado, sham-controlado Quanto: N = 24 Onde: Clinica Mente e Cérebro Quando: ap0s
aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa e recrutamento dos 8 pacientes Como: - Como
selecionar amostra: Aplicar Cl e CE em ambulatérios especializados de neuropsicogeriatria (Recrutamento
no ambulatério de Geriatria do HU UFS, divulgacao dos critérios em grupos de especialistas para
encaminhamento a pesquisa). Cl = idosos, diagndstico de DA provavel, comportamento motor aberrante
refratario a medidas nao-farmacolégicas; CE = dispositivos ferromagnéticos implantados, AVC recente,
histéria de convulséo, uso de neurolépticos nas ultimas 2 semanas, DHE, iméveis, frageis)- Como obter os
dados: Dados: Serédo coletados escores do INP e dosagens séricas de irisina (desfechos primarios) e
escores da escala de sobrecarga do cuidador, ADAS-Co (desfechos secundarios) em 3 momentos — antes
do inicio da

intervencdo, no 5° dia da intervenc¢do, apos 2 semanas da intervencao. Os dados serdo tabulados em
planilhas do programa Excel. Intervenc¢do: 8 pacientes serdo alocados, durante o 1° momento prospectado
para o estudo, no Grupo | (sorteio entre EMTr ativa + pramipexol / EMTr ativa + pilula placebo / EMTr
placebo + pilula placebo) e serdo submetidos aos tratamentos propostos. Apds 4 semanas de washout, os
mesmos 8 pacientes serdo alocados no Grupo Il, durante o 22 momento do estudo, e submetidos aos
tratamentos propostos. Apos 4 semanas de washout, os mesmos 8 pacientes serdo alocados no Grupo I,
durante o 32 momento do estudo, e submetidos aos tratamentos propostos. Cada tratamento proposto
durara 5 dias consecutivos. 4 pacientes serdo testados pela manha e 4 pacientes seréo testados a tarde.
Cada sesséo com o paciente durara aproximadamente 22min. Remover adornos

ferromagnéticos (joias, oculos, chaves)Observacao 1: Manejo dos tratamentos propostos- EMTr de alta f
(theta burst): DLPFC E, 1=80%, f train = 5Hz, duracéo do train = 2seg, intertrain = 8seg, f bursts triplos =
50Hz, interburst = 200ms, total de pulsos = 600. Procedimento repetido apds
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intervalo de 15min. Total de pulsos = 1200/dia - Placebo EMT (Sham): - Angulagéo das bobinas (90° no
vértex): H& perda de até 73% da intensidade

do campo magnético com esta angulagdo. Mantém estimulo somatossensorial no escalpe (porém nédo na
mesma regido do DLPFC E) - Pramipexol: 0.25mg 1x/dia. Oferecer na clinica para garantir ingesta Relatos
de efeitos adversos serdo questionados ativamente e registrados.- Como analisar os dadosTeste estatistico:
ANOVA repeated measures, within-between factors

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequacfes”

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Andlise das respostas (arquivo: "Carta_Resposta_2 Dezembro.doc", postado na Plataforma Brasil em
06/12/2022) ao Parecer Consubstanciado n° 5.793.172emitido em 05/12/2022 nao foram observados Gbices
éticos.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme Resolugdo CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, e Resolucdo CNS 510/2016, Art. 28, inc. V, 0s
pesquisadores responsaveis deverdo apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa,
contados a partir da data de aprovacado do protocolo de pesquisa inicial.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 06/12/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1960820.pdf 17:49:29
Projeto Detalhado / |Brochura_correcao_10.docx 06/12/2022 |FILIPE JONAS Aceito
Brochura 17:48:53 |FEDERICO DA
Investigador CRUZ
Outros Carta_Resposta_2_ Dezembro.doc 06/12/2022 |FILIPE JONAS Aceito

17:47:50 | FEDERICO DA
TCLE / Termos de |Texto_do_TCLE_EMTr_Corrigido_2_ver| 06/12/2022 |FILIPE JONAS Aceito
Assentimento / sao_responsavel.docx 17:45:56 |FEDERICO DA
Justificativa de CRUZz
Auséncia
TCLE / Termos de |Texto_do_TCLE_EMTr_Corrigido_2_ver| 06/12/2022 |FILIPE JONAS Aceito
Assentimento / sao_paciente.docx 17:45:41 |FEDERICO DA
Justificativa de CRUZz
Auséncia
TCLE / Termos de |Texto_do TALE_Corrigido_1.docx 06/12/2022 |FILIPE JONAS Aceito
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Assentimento / Texto_do_TALE_Corrigido_1.docx 17:45:17 |FEDERICO DA Aceito
Justificativa de CRUZ

Auséncia

Solicitacdo Assinada|signed_2022_ 10 31_22 23.pdf 31/10/2022 | FILIPE JONAS Aceito
pelo Pesquisador 22:25:43 |FEDERICO DA

Responsavel CRUZ

Folha de Rosto rosto_assinada_canto_inferior_direito.pd| 31/10/2022 |FILIPE JONAS Aceito

f 18:50:18 | FEDERICO DA

Declaracao de termos_anuencia.pdf 31/10/2022 |[FILIPE JONAS Aceito
concordancia 18:47:12 | FEDERICO DA

Declaracéo de Aditivos_compromisso_Pesquisador.pdf | 31/10/2022 |FILIPE JONAS Aceito
Pesquisadores 18:46:48 | FEDERICO DA

Declaracéo de declaracao_uso_de_material_biologico.j| 15/07/2022 |FILIPE JONAS Aceito
Manuseio Material | pg 16:05:16 |FEDERICO DA

Biolodgico / CRUZ

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracao de compromisso_pesq_assinado.jpg 07/06/2022 |FILIPE JONAS Aceito
Pesquisadores 21:15:25 |FEDERICO DA

Situacéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
ARACAJU, 07 de Dezembro de 2022
Assinado por:
FRANCISCO DE ASSIS PEREIRA
(Coordenador(a))
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