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Dedicatéria

In amintirea stribunicii Teodosia.
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Resumo

Introducao: A doenca de Alzheimer representa a causa de deméncia mais prevalente
a nivel mundial, com instalacao de sintomas neurologicos, motores e até psiquiatricos.
As terapéuticas disponiveis tém demonstrado insucesso em prevenir ou tratar a doenca.
A estimulacdo magnética transcraniana tem demonstrado resultados terapéuticos
promissores em varias doencas neuropsiquiatricas. O objetivo desta revisao sistemética
¢ avaliar a eficicia desta intervencao em produzir alteragbes mensuraveis, com potencial

para atrasar ou reverter a progressao da doenca de Alzheimer.

Meétodos: Foi realizada uma pesquisa nas bases eletronicas PubMed/MEDLINE e
EMBASE para encontrar estudos em humanos ou modelos animais/celulares com
aplicacdo de estimulacio magnética transcraniana, analisando modificacoes
mensuraveis — neuroquimicas, neuroanatémicas, imagiolégicas ou neurofisiologicas. Os
titulos e resumos dos artigos encontrados foram analisados, procedendo-se a selecao dos
artigos relevantes para leitura integral. Posteriormente, foram selecionados os artigos
pertinentes para a inclusdo na sintese qualitativa. O risco de viés de cada artigo foi

avaliado com recurso ao programa Review Manager.

Resultados: Foram incluidos trés ensaios clinicos com doentes humanos e trés artigos
de investigacdo basicos com modelos animais. Nos primeiros, a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva provocou uma reducao da inibi¢ao transcalosal e a inducao de
hipoconectividade na default mode network, quando a estimulacdo foi aplicada no
cortex pré-frontal dorsolateral. A estimulacdo do prectineo originou o aumento da
atividade neuronal na mesma rede. Ja nos artigos com modelos animais, as estimulacoes
magnéticas transcranianas repetitiva e theta burst levaram a diminuicao da apoptose e
aumento dos fatores neurotréficos, a diminuicao da fosforilacao da proteina tau e a

recuperacao da potenciacao de longa duracao.

Discussao: A estimulacdo aparenta diminuir a sindrome de desconexdo inter-
hemisférica e recuperar a potenciacao de longa duracao além de promover a neurogénese
e reduzir os niveis de tau fosforilada e o beta-amiloide. O seu efeito na default mode
network é mais contraditério, com evidencias de ativacao de areas com atividade
diminuida por um lado, assim como, por outro lado, de reduzir a hiperativacao de outras

areas. Nao é claro qual o tipo de estimulacdo com maior eficacia, no entanto, existe
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alguma tendéncia para a verificacdo de efeitos mais significativos com frequéncias

superiores.

Conclusao: A estimulagdo magnética transcraniana parece ter o potencial de causar
alteracOes mesuraveis, tanto em humanos como em modelos animais, verificando-se
estas alteracoes em determinados mecanismos fisiopatologicos ja estabelecidos da
doenca, assim como noutros menos explorados. Deste modo, esta revisao sistematica
permitiu compreender alguns dos principais efeitos desta intervengdo, mas também
evidenciar algumas davidas que se mantém e carecem maior enfoque por parte dos

investigadores.

Palavras-chave

Alzheimer;deméncia;disfuncao cognitiva;estimulacao magnética transcraniana;

neuromodulacao;revisao sistematica;
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Abstract

Introduction: Alzheimer's disease is the most common type of dementia worldwide,
with the onset of neurological, motor, and even psychiatric symptoms. The available
therapies have failed in preventing or treating the disease. Transcranial magnetic
stimulation has shown promising therapeutic results in several neuropsychiatric
diseases. The objective of this systematic review is to assess the effectiveness of this
intervention in producing measurable changes, with the potential to delay or reverse the

progression of Alzheimer's disease.

Methods: A literature search was carried out on the PubMed/MEDLINE and EMBASE
databases to find studies in humans, animals, or cell models, with the application of
transcranial magnetic  stimulation, analyzing measurable neurochemical,
neuroanatomical, imaging, or neurophysiological changes. The titles and abstracts of the
articles found were scrutinized, proceeding to the selection of relevant articles for full
reading. Subsequently, articles were selected to be included in the qualitative synthesis.

The risk of bias for each article was assessed using the Review Manager program.

Results: Three clinical trials with human patients and three basic research articles with
animal models were included. In the former, repetitive transcranial magnetic
stimulation caused a reduction in transcallosal inhibition and the induction of
hypoconnectivity within the default mode network when stimulation was applied to the
dorsolateral prefrontal cortex. When applied in the precuneus, stimulation caused an
increase in neuronal activity in this same network. In the research articles, repetitive and
theta burst transcranial magnetic stimulation led to decreased apoptosis and increased
neurotrophic factors, decreased tau protein phosphorylation and recovered long-term

potentiation.

Discussion: Transcranial magnetic stimulation appears to decrease inter-hemispheric
disconnection syndrome and recover long-term potentiation, in addition to promoting
neurogenesis and reducing levels of phosphorylated tau protein and amyloid beta. Its
effect on the default mode network is more contradictory, with evidence of increased
activity in previously deactivated areas, as well as reduced hyperactivation of other areas.
It is not clear which type of stimulation is most effective, however, there is some tendency

for more significant effects at higher frequencies.

ix
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Conclusion: Transcranial magnetic stimulation appears to have the potential to cause
measurable changes, both in humans and in animal models, with these changes
occurring in certain pathophysiological mechanisms of the disease that are already
established, as well as in others less explored. This way, this systematic review
heightened our comprehension about some of the main effects of this intervention, but
also highlighted some remaining doubts and the areas that lack a greater focus from

researchers.

Keywords

Alzheimer's disease; dementia;cognitive dysfunction; transcranial magnetic stimulation;

neuromodulation; systematic review;



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulacao magnética transcraniana na deméncia

Indice

1 Introducao 1
1.1 Histéria 1
1.2 Epidemiologia 1
1.3 Manifestacoes clinicas e diagnostico 2
1.4 Fisiopatologia: possivel mecanismo de doencga, bioquimica e neuropatologia 6
1.5 Terapéutica 8
1.6 Estimulacao magnética transcraniana na doenca de Alzheimer 9
1.7 Como a intervencao podera funcionar 11
1.8 Objetivos 12

2 Metodologia 13
2.1 Tipo de estudos a incluir 13
2.2 Participantes 13
2.3 Intervengao 13
2.4 Comparadores 13
2.5 Resultados esperados 14
2.6 Critérios de exclusao 14
2.7 Pesquisa 14
2.8 Selecao de estudos 15
2.9 Extracao de dados 15
2.10 Avaliacao do risco de viés 15
2.11 Estratégia para a sintese de dados 15

3 Resultados 17
3.1 Selecao dos estudos 17
3.2 Caracteristicas dos estudos 18

3.2.1 Ensaios clinicos 18
3.2.2 Artigos de investigacao basica 20
3.3 Risco de viés 22

4 Discussao 27

5 Conclusao 33

6 Referéncias bibliograficas 35

7 Anexos 39

Anexo 1 39

xi



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulagcdo magnética transcraniana na deméncia

xii



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulacao magnética transcraniana na deméncia

Lista de Figuras

Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de selecao de artigos 17
Figura 2 — Avaliagdo do risco de viés para cada artigo incluido 22

Grafico 1 — Parecer dos autores acerca do risco de viés 23

xiii



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulagcdo magnética transcraniana na deméncia

Xiv



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulacao magnética transcraniana na deméncia

Lista de Tabelas

Tabela 1 — Sintese das caracteristicas dos artigos incluidos 22

Tabela 2 — Sintese das caracteristicas dos artigos incluidos (continuacao) 23



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulagcdo magnética transcraniana na deméncia



“Of mice and men”:

uma revisao sistematica sobre estimulacao magnética transcraniana na deméncia

Lista de Acronimos

DA
NINCDS

ADRDA
ICD-10

DSM-IV/5

NIA
AA
DCL
IWG
MMSE
MoCA
AB
PET
RMN
APP
APOE
NMDA
ADN
DMN
EMT
PEM
EMTr
Hz
CPFDL
RMNf
PRISMA-P

PICO
IT
EMG

Doenca de Alzheimer

National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10th Revision

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4t"/5%
Edition

National Institute on Aging

Alzheimer’s Association

Défice cognitivo ligeiro

International Working Group

Mini Mental State Examination
Montreal Cognitive Assessment
Beta-amiloide

Tomografia de emissao de positroes
Ressonancia magnética nuclear

Proteina precursora amiloide
Apolipoproteina E

N-Metil D-Aspartato

Acido desoxirribonucleico

Default mode network

Estimulagdo magnética transcraniana
Potenciais evocados motores
Estimulagao magnética transcraniana repetitiva
Hertz

Cortex pré-frontal dorsolateral
Ressonancia magnética nuclear funcional

Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analysis Protocols

(participants/ interventions/comparators/outcomes)
Inibicao transcalosal

Eletromiografia

xvii



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulagcdo magnética transcraniana na deméncia

LMR Limiar motor de repouso

LMA Limiar motor de acao

PID Primeiro inter6sseo dorsal

GCP Giro cingulado posterior

EEG Eletroencefalografia

CPP-E Cortex parietal posterior esquerdo

TB Theta Burst

TUNEL Terminal-Deoxynucleotidyl Transferase Mediated Nick End
Labeling

LTP Long term potentiation (potenciacao de longa duracao)

BDNF Brain-derived neurotrophic factor

NGF Nerve growth factor

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

GSK-3p Glycogen synthase kinase 3 Beta

Big-K Canais de potassio de alta voltagem dependentes de calcio

LTP Long term depression (depressao de longa duracao)

xviii



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulacao magnética transcraniana na deméncia

Capitulo 1

Introducao

O termo deméncia remete para um declinio cognitivo suficientemente significativo para
comprometer a independéncia nas atividades da vida diaria de um individuo. O termo é
genérico, sendo melhor caracterizado como uma sindrome do que propriamente uma
doenca em particular. Na multiplicidade de possiveis causas de deméncia, onde estao
incluidos distarbios neurolégicos primaérios, causas neuropsiquitricas ou condicoes
médicas, a doenca de Alzheimer ocupa a primeira posicao, representando pelo menos

dois tercos dos casos de deméncia acima dos 65 anos (1).

Historia

Foi em 1906 que o psiquiatra e neuroanatomista Alois Alzheimer descreveu no trigésimo
sétimo “Meeting of South-West German Psychiatrists” um “peculiar processo de doenca
grave do cortex cerebral”, referindo-se ao caso de uma paciente de 50 anos, Auguste
Deter, que seguiu no hospital psiquiatrico de Frankfurt, desde a sua entrada, com
sintomas referidos como: paranoia, agressividade, confusdo, distirbios de sono e
memoria, até a sua morte, cinco anos mais tarde. Apos a autopsia, Alzheimer relatou, na
andlise histologica, achados posteriormente conhecidos como placas senis e

emaranhados neurofibrilares (2).

Apesar da resposta fracamente entusiasta recebida nesta conferéncia, que muito
desiludiu Alzheimer, este nao desistiu da sua procura por casos analogos. Alguns anos
mais tarde, o seu colega Emil Kraepelin incluiu uma descricao do caso na revisao da sua
famosa obra “Psychiatrie”’, propondo-lhe a denominacao de “Doenca de Alzheimer”,
sendo desde ai utilizado este termo diagnostico generalizadamente. Nao obstante, uma
vez que esta “deméncia pré-senil com alguns sinais histologicos incomuns” era rara, o

nome Alzheimer passou desapercebido, até as tltimas décadas (2).

Epidemiologia

Atualmente, a deméncia (no sentido mais lato) afeta mais de 36,5 milhoes de pessoas em
todo o mundo, sendo, segundo a Organizacao Mundial de Satide, a doenca de Alzheimer
(DA) a forma mais comum, representando entre 60% a 70% dos casos (3). Estima-se o
registo de 5 a 7 milhGes de novos casos anualmente na populacgao geriatrica, e em virtude

desta associacao entre a DA e o envelhecimento, espera-se que o peso da doenca nao s6
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para estes pacientes, mas também para as suas familias, cuidadores e até na economia
global, se intensifique a medida que a populacao geriatrica se expande. A DA afeta mais
frequentemente o sexo feminino, sendo o risco de desenvolver a doenca ao longo da vida
aproximadamente 20% para as mulheres e 10% para os homens. Nao obstante, ao
analisar a prevaléncia e incidéncia, os resultados aparentam ser mais divergentes e

dependentes da época e regiao onde foram estudadas (4,5).

Manifestacoes clinicas e diagnostico

Um grupo de trabalho constituido pelo National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e pela Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (ADRDA) propos, em 1984, um conjunto de critérios para
o diagnostico da DA, assente num conceito clinico-patologico, com a perspetiva de que
os pacientes que cumprissem os critérios clinicos, apresentariam a patologia da doenca,
caso submetidos a autopsia. Os critérios NINCDS-ADRDA categorizam o diagnostico em
“Possivel” e “Provavel”, tendo por base achados clinicos, reservando-se a classificacao da

doenca como “Definitiva” para a confirmacao histopatolégica por bidpsia ou autdpsia
(6,7).

Outros critérios como os ICD-10 de 1993 ou a DSM-IV de 1994 (ou DSM-5 de 2013)
foram amplamente adotados, sendo os mais utilizados globalmente na pratica clinica e
no trabalho de investigacdo na area da saiide mental, respetivamente. No entanto, ao
assumirem a sincronia entre a sintomatologia e as alteracOes patologicas e
desconsiderarem as alteracGes pré-morbidas, protelam o diagnostico para fases de

debilidade mais avancada (6,7).

Em 2011, o National Institute on Aging e a Alzheimer’s Association (NIA-AA), na
tentativa de responder a necessidade de concordancia entre os critérios de diagnostico e
os avancos cientificos na area, definiram trés fases do espectro da doenca: a “DA pré-
clinica”, assintomatica ou com sintomatologia muito ligeira, baseada quase inteiramente
em biomarcadores; o “défice cognitivo ligeiro” (DCL), uma fase prodrémica, concernente
as manifestacoes sintomaticas mais precoces, onde os biomarcadores podem ser
empregues com o intuito de estipular a causa subjacente, além da possibilidade de
determinarem a probabilidade de progressao para DA; e a “DA definitiva”, uma revisao
dos critérios de 1984, com o complemento da possibilidade de inclusao dos
biomarcadores para confirmacao ou exclusao do diagnostico com maior convicgao. As
ultimas duas condicbes sdo também divididas em “muito provavel”, “provavel” e

“improvavel”, sendo uma das finalidades desta particao a homogeneidade na inclusao de
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participantes em investigacoes. Em 2018, o progresso cientifico motivou o NIA-AA a
atualizar e unificar as guidelines de 2011, com o proposito de utilizacao em contexto de
investigacdo. A doenca foi definida como um processo continuo, ao invés das trés
entidades clinicas distintas das guidelines anteriores, e a aplicacao de biomarcadores foi
harmonizada com este continuum, possibilitando igualmente a sua aplicacdo na
populacao geral (com perfil de biomarcadores normal), e subdividido em categorias mais
especificas. Para além disto, sdo delineados dois sistemas de classificacao da gravidade
dos sintomas — um sindromico, preservando as categorias clinicas das guidelines de

2011, e um esquema numeérico, apenas para individuos no continuum da doenca (6—8).

Em adicdo ao NIA-AA, um outro grupo, o International Working Group (IWG)
estabeleceu em 2007, com posteriores revisbes em anos subsequentes, critérios de
diagnostico para a DA de forma a incorporar biomarcadores. O IWG propds a
possibilidade de reconhecimento da DA in vivo (ao contrario dos critérios NINCDS-
ADRDA) e independente da presenca de deméncia, desde que verificados dois requisitos:
o primeiro, a presenca de fenotipo clinico com evidéncia de défice de memoria episodica,
que nao normaliza com pistas por parte do avaliador e difere do perfil de memoéria de
outras patologias neuropsiquiatricas ou até do normal envelhecimento, onde as pistas do
entrevistador normalizam o défice; e o segundo, a presenca de biomarcadores
consistentes com o diagnéstico de DA, tanto imagiolégicos como da analise da
concentracdo de proteinas no liquido cefalorraquidiano. Esta mudanca permitiu a
inclusao de um estadio prodrémico, em adi¢ao aos conceitos de “défice cognitivo ligeiro”,
“DA pré-clinica” e “deméncia da DA”. Assim, a “DA prodrémica” refere-se a fase
sintomética pré-deméncia, quando os sintomas nao sdo suficientemente graves para

satisfazer os critérios de DA (9,10).

Nem sempre foi facilmente cognoscivel ou discernivel a patologia neurodegenerativa
causadora de deméncia, dificultado ainda pela possibilidade de coexisténcia e
sobreponibilidade de etiopatogenias e pela necessidade de exclusdo de causas
metabdlicas, infeciosas e estruturais. Grandes avancos foram logrados no ambito dos
meios complementares de diagnostico, incluindo inovadoras técnicas de imagem e
pesquisa de biomarcadores, contudo, algumas limitagoes, como a necessidade de
equipamentos e profissionais treinados para a sua utilizacdo, assim como o seu custo,
restringem por vezes a sua utilizagdo. Atualmente, o diagndstico da doenca permanece

baseado sobretudo em critérios clinicos (7,11).
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O “continuum da doenca de Alzheimer” inicia-se numa fase pré-clinica, assintomatica,
em que apenas sao objetivadas alteracoes imagioldgicas ou nos biomarcadores, ja que

ocorrem modificacdoes compensatorias que obstam a sua expressao clinica (12).

A associacao de sintomatologia ligeira a estas alteracoes fisiopatologica (até entdao sem
manifestacdo clinica), passivel de ser reconhecida pela familia ou pessoas préximas,
porém, a um nivel que ainda permite ao paciente a manutencao da sua independéncia e
capacidade funcional, no dia-a-dia e em sociedade, constitui a fase de défice cognitivo
ligeiro (DCL). O DCL aumenta significativamente o risco anual de progressao para

deméncia (11—13).

O DCL pode ser classificado como “amnésico”, quando a afetacdo da memoéria é o
principal achado ou “nao amnésico” quando uma outra capacidade cognitiva, diferente
da memoria, como por exemplo a linguagem ou a atencao, é a mais comprometida. Para
o seu diagnostico, a perda de capacidades cognitivas deve ser demonstravel nos testes de
funcao cognitiva, tanto no tipo amnésico como nao amnésico e inobstante o nimero de
dominios afetados. E igualmente importante que o défice ndo prejudique
significativamente a capacidade funcional ou independéncia do doente, de modo que nao

sejam atendidos critérios de deméncia (14).

A transicdo para a deméncia causada pela DA é estabelecida essencialmente pelo
acréscimo da debilidade funcional na vida quotidiana, correlacionada com alteragoes
cognitivas, para as quais nao se encontra outra causa explicativa. Para o seu diagnostico,
os défices cognitivos devem, em primeiro lugar, estar presentes em diversos dominios
cognitivos — frequentemente o da memoria — ao qual se acrescenta pelo menos um outro
dominio. Geralmente caracteriza-se por um inicio insidioso, com perda da memoria
episddica, especialmente para informacoes aprendidas recentemente como, por
exemplo, esquecimento de datas ou compromissos importantes ou repeticao de questoes
num curto periodo de tempo (11-13,15). Poderao apresentar dificuldade em elaborar e
seguir planos, em executar tarefas (com a possibilidade de eventual desenvolvimento de
apraxia) e progressiva desorientacao no espaco e no tempo, podendo perder-se quando
sozinhos, carecendo, por conseguinte, de acompanhamento. Adicionalmente, a
orientacao em espacos familiares, inclusivamente na sua propria casa, podera tornar-se
uma tarefa complexa. As capacidades comunicativas e linguisticas deterioram-se, com
crescentes dificuldades de compreensdao e na formulacdo e fluéncia do discurso.
Alteracoes neuropsiquiatricas, do humor e da personalidade, tais como ansiedade,

depressao, irritabilidade e impulsividade poderao acompanhar o quadro e,
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eventualmente, apresentar anosognosia, confusao, prosopagnosia, agitacao, alucinagoes

e delirios. Nao sao incomuns as disrup¢oes do padrao e qualidade do sono (13,15).

Com o avancar da doenca, o padrao de sintomas podera alterar-se e, gradualmente, com
a extensdo dos danos a diferentes regides do cérebro, progredir para estados de maior
gravidade, com necessidade crescente de apoio e pronunciada perda de independéncia
nas atividades da vida diaria. Finalmente, poderdo desenvolver-se sintomas como
incontinéncia e afetacdo motora, com distirbios da degluticao associados a episodios de
aspiracao e, eventualmente, imobilizacdo. Atualmente a pneumonia constitui a causa de

morte mais frequentemente identificada (12).

E de salientar que estas modificacdes niio sdo expectaveis no normal envelhecimento. A
despeito de ocasionais lacunas, é esperado, como parte do envelhecimento saudavel, que

os individuos preservem as suas personalidades e interesses (13).

Ainda assim, e uma vez que as alteracoes causadas pelo continuum da doenca podem ser
subtis e inicialmente dificeis de distinguir das alteracoes cognitivas associadas a idade,
os pacientes que as constatam deverdo procurar assisténcia médica para distin¢do dos

quadros (13,15).

A sinalizagdo de alteragdes cognitivas, comportamentais ou funcionais despoleta uma
observacao por parte do clinico. A avaliacao clinica, diagnostico diferencial e gestao do
doente com deméncia ocorre, mais frequentemente, em contexto de cuidados primarios,
com o apoio especializado apropriado, conforme necessario, e inclui a recolha de histoéria
clinica exaustiva, junto do doente e dos familiares ou cuidadores, com levantamento dos
primeiros e principais sintomas, queixas e limita¢des, assim como a implementacao de

testes de funcao cognitiva (13,14).

Estao disponiveis diversas ferramentas de avaliacao clinica da fun¢ao cognitiva, como o
Mini Mental State Examination (MMSE) ou o Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
com utilidade tanto na visita inicial, como no seguimento do doente, apesar de limitacoes
como baixa sensibilidade na detecao de alteracoes subtis em curtos periodos de tempo,
ou relacionadas com a heterogeneidade dos doentes. Estdo também disponiveis
questionarios dirigidos aos cuidadores, quando a anuéncia do doente nao ¢é possivel ou é
limitada. Requer-se ainda a realizacao de exame fisico e avaliacao de sinais vitais, assim

como exame neurolégico abrangente (11,13—15).



“Of mice and men”:

uma revisao sistematica sobre estimulagcdo magnética transcraniana na deméncia

A possibilidade de incorporacao da avaliacio com biomarcadores ou ferramentas
imagiologicas estd atualmente disponivel, oferecendo uma maior precisao na
determinacdo de alteracoes patologicas, de especial importancia em pacientes com
apresentacoes atipicas, instalacdo precoce da doenca e quando a avaliacao clinica nao é
explicita ou estao presentes critérios diagndsticos de outras patologias. Para além disso,
constituem parametros mensuraveis na avaliacao da progressao da doenca (13,15). Estes
marcadores podem ser classificados como diretos, referindo-se a proteinas-chave
especificas, o que inclui a presenca de niveis baixos do péptido beta-amiloide (Af3), ou
elevados de tau fosforilada no liquido cefalorraquidiano, bem como a demonstracao do
seu deposito em imagens de Tomografia por Emissao de Positroes (PET); ou indiretos,
concernente a danos neuronais menos especificos incluindo atrofia desproporcionada do
lobo temporal na Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), os niveis totais de tau, ou

hipometabolismo no cortex temporoparietal na PET com fluorodesoxiglicose (11,15).

Fisiopatologia: possivel mecanismo de doenca, bioquimica

e neuropatologia

Apesar da descoberta de Alois Alzheimer na autopsia de Auguste Deter ha mais de cem
anos atras, apenas largas décadas mais tarde foi reconhecida a identidade dos seus
achados como placas de péptido A} e emaranhados de proteina tau fosforilada. Ainda
assim, gracas a complexidade da doenca, os mecanismos responsaveis pelas alteracoes

patologicas e manifestacoes sintoméaticas mantém-se objetos de controvérsia e incerteza
(15,16).

A “hipotese da cascata amiloide” é uma das teorias explicativas centrais,
responsabilizando os depésitos de péptido AP pela fisiopatologia da doenca. O péptido
AP é produzido por uma das vias de processamento da proteina precursora amiloide
(APP), ap6s a sua clivagem pela B-secretase e subsequentemente pela y-secretase,
resultando na excrecao extracelular de péptido AP, habitualmente solivel. Algumas
mutacoes em genes de componentes essenciais destas proteinas, como os genes APP,
Presenilina 1 e Presenilina 2 foram implicados na forma familiar da doenca e na DA de
inicio precoce. Um outro gene, APOE, que codifica a apolipoproteina E, envolvida no
metabolismo e transporte de lipidos, e provavelmente na manuten¢do da membrana
neuronal e normal funcionamento sinéptico, foi identificado como um fator de risco

genético significativo, particularmente o alelo ¢4 (4,15,16).

Nao é clara a funcdo inata do péptido AP, pressupondo-se o seu envolvimento na

plasticidade sinaptica, imunidade e processamento lipidico. Quando se acumula, os
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oligbmeros formados organizam-se em fibrilas, que se depositam em placas insolaveis
(por oposicao a sua forma solavel habitual). As variantes contendo mais aminoacidos
(particularmente Af..,.) terdo maior probabilidade de agregacgdo. Alguns dos possiveis
mecanismos identificados, responsaveis pela sua neurotoxicidade, incluem o stress
oxidativo, a inibicdo competitiva de recetores, a inflamacdo e aumento da
permeabilidade da membrana celular, com formacao de canais i6nicos, a hiperexcitacao
dos recetores NMDA e a alteracao estrutural do ADN. Estas e outras alteracoes
contribuem para a perda de sinapses e dendrites, tao cruciais para a fun¢ao cognitiva. O
péptido AP, através de um mecanismo de feedback positivo, promove também a

fosforilagao de proteina tau (15,16).

Conjetura-se, adicionalmente, a implicacao de depositos de proteina tau no continuum
da DA. A proteina tau é responsavel pela ligacao e estabilizacdo dos microttibulos e
transporte axonal nos neurénios. A sua hiperfosforilacdo e tendéncia em formar
agregados, que incluem os chamados emaranhados neurofibrilares, contribuem
sinergicamente para a reducdo da estabilidade dos microtabulos, prejudicando cascatas
de sinalizacao, a funcao mitocondrial e o transporte axonal dos neuroénios. Apesar desta
proteina ser encontrada primariamente nos axonios, parece desempenhar também
funcdes nas dendrites, habilitando, assim, a sua patologia a causar dano pré- e pos-
siniptico. A par da morte neuronal, também o défice de certos neurotransmissores,
particularmente acetilcolina, é postulado como causador de alguns dos sintomas da
doenca. A funcao colinérgica esta implicada na aquisicdo de memorias a curto prazo,

conduzindo a utilizagdo de inibidores de acetilcolinesterase no controlo dos sintomas
(15,16).

Os agregados de péptido A depositam-se no neocértex, nomeadamente no cortex pré-
frontal medial, parietal lateral e cortex do giro cingulado posterior, surgindo
posteriormente no hipocampo. Estas areas estdo compreendidas numa rede cerebral
denominada default mode network (DMN) e constituem as redes neuronais
aparentemente afetadas mais precocemente no processo de deméncia. A densidade das
placas de péptido AP nao constitui um bom preditor do prejuizo cognitivo, apesar de se
correlacionar com a probabilidade de progressao de DCL a DA. Por oposicao, as lesoes
causadas pela proteina tau comecam no locus coeruleus e cortex entorrinal e atingem
posteriormente o hipocampo e neocortex. As manifestacoes sintométicas apresentam-se
habitualmente associadas a descoberta dos depésitos de proteina tau no neocortex
(15,16).
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Em ultima anélise, a perda de neurdnios, do nimero e plasticidade das sinapses, a
inflamacao e as alteragoes vasculares e metabdlicas, sdo os eventos que conduzem as

manifestacoes do continuum da doenca (15,16).

Terapéutica
A abordagem do paciente com DA é multidisciplinar e multifatorial, envolve um elevado
nivel de cooperacdo com os cuidadores e o doente, e requer um acompanhamento

continuo, personalizado e adaptativo (13).

O tratamento padrao preconizado na DA tem-se mantido relativamente inalterado
durante varios anos, em parte como consequéncia do insucesso em encontrar novos
tratamentos, com maior eficicia em prevenir e retardar o curso da doenga. O modelo

atual foca-se no protelamento do declinio clinico e no controlo de sintomas (11,15).

Estdio demonstrados os beneficios nos sintomas cognitivos, funcionais e
comportamentais dos inibidores de acetilcolinesterase, como o Donepezilo, a
Galantamina ou a Rivastigmina, que facilitam a atividade da acetilcolina a nivel central,
e do antagonista dos recetores NMDA, Memantina, que afeta a transmissdo de
glutamato. Os primeiros tém utilidade na DA ligeira a moderada, com efeito menos claro
em estadios avancados da doenca, e sem utilidade no DCL. A Memantina pode ser
utilizada isoladamente ou associada aos inibidores de acetilcolinesterase, na DA
moderada a severa, tendo mecanismos de acdo complementares e aditivos, e

demonstrando um perfil de seguranca e tolerancia favoraveis (13,15).

Na abordagem dos sintomas neuropsiquiatricos, afetivos e também relacionados com o
sono, podera estar indicada a utilizacao de inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina, alguns antidepressivos ou em situacoes particulares, antipsicoticos, apesar

de habitualmente serem evitados (13,15).

Igualmente importante é a implementacdo de intervengdes ndo farmacoldgicas, com
beneficio na qualidade de vida dos doentes e seus cuidadores, que incluem dieta e
exercicio fisico, envolvimento social, treino e estimulaciao cognitiva, treino para as
atividades da vida diaria, estratégias comportamentais e interven¢oes multicomponente

para o doente e o cuidador (15,17).

As terapéuticas emergentes tém surgido a par do crescente conhecimento acerca da
fisiopatologia da doenca, dirigindo-se as causas subjacentes da neuro-degeneracao, com

especial interesse em retardar o progresso da doenca. Neste leque estao compreendidos
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tratamentos com foco na hipdtese da cascata amiloide, que responsabiliza os depdsitos
de péptido AP pela sucessao de eventos da doenca, incluindo a acumulacao de proteina
tau, a inflamacao e lesao vascular e, por fim, o declinio cognitivo. Estao aqui incluidos os
inibidores da - ou y-secretase e até tentativas de imunizacao, no entanto sem grande
sucesso. Uma outra abordagem esta direcionada a modulacdo do actimulo de proteina
tau intracelular, nomeadamente através de imunoterapia. Terapéuticas dirigidas aos
fatores genéticos, exposicdo ambiental, disfuncdo vascular e outros mecanismos
implicados na patogénese continuam igualmente a ser investigados. Apesar desta intensa
procura por novos recursos terapéuticos, nao foram ainda alcancados avangos

significativos nesta area (11,13,15).

Estimulacao magnética transcraniana na DA

Em consequéncia da relativamente fraca eficacia das medidas terapéuticas atuais, surge
a necessidade de explorar novos e melhores tratamentos, que sejam capazes de adiar e
atenuar a morbilidade da doenga, e melhorar a qualidade e esperanca de vida destes

pacientes (18,19).

Face ao desenvolvimento de medidas nao farmacologicas, a Estimulacdo Magnética
Transcraniana (EMT) surge como uma técnica nao invasiva e indolor, aparentemente
capaz de melhorar a performance cognitiva em doentes com distarbios

neurodegenerativos (18,20).

O dispositivo de EMT é constituido por bobinas de cobre, posicionadas superficialmente,
em contacto com o couro cabeludo, sobre um local de interesse do cérebro, produzindo
um campo magnético, que por sua vez cria, de forma nao invasiva, um campo elétrico,
com a capacidade de despolarizar os axénios mais superficiais, localizados diretamente
sob a bobina. Consoante a frequéncia de estimulacao utilizada, baixa ou alta, produzem-
se diferente alteracOes a longo prazo na atividade e plasticidade neuronal, com depressao
ou inibicdo, respetivamente. Isto é, reducao da excitabilidade cortical, aumento do
periodo de siléncio cortical e diminuicao da amplitude dos potenciais evocados motores
ou, de forma oposta, potenciacido/excitacao, com verificacao dos fen6menos contrarios

(21).

Inicialmente com aplicabilidade da técnica no mapeamento do cortex motor e avaliacao
do trato corticoespinhal (através do estudo dos potenciais evocados motores (PEM) e
consequente ativacao de musculos-alvo), a aplicacao de pulsos EMT de forma repetitiva

(EMTr) é capaz de modular func¢oes cortico-subcorticais com efeitos duradouros (18).
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A aplicacdo de algumas sessoes de EMTr durante a execugdo de tarefas, com efeitos a
curto prazo, é apelidada de modulacdo online, exibindo por vezes resultados
contrastantes: é capaz de prejudicar a performance, por exemplo da memoria, na qual
induz um aumento do nimero de erros, ou, por outro lado, melhorar o desempenho, por
exemplo na capacidade de nomeacao (22,23). A diferenca prende-se no efeito excitatorio
ou inibitério da estimulacdo, sendo provavelmente conduzido por fibras no corpo caloso,
com as sinapses cortico-corticais tendo um efeito facilitador e os interneurénios no
cortex recetor um efeito inibitorio. Estes resultados salientam a complexidade dos efeitos

da estimulacio e a importancia da aplicacao de um protocolo apropriado (22—24).

Para a utilizacao com intuito terapéutico, a estimulacdo magnética repetitiva pode ser
empregue por periodos mais longos, com centenas ou milhares de estimulos, e alteracoes
mais duradouras na excitabilidade cortical (modulacao offline). O seu efeito ird depender
de variaveis como o numero de estimulos e sessoes, a intensidade e a frequéncia da

aplicacao do estimulo (22,23).

No que concerne a este ultimo parametro, tém sido utilizadas tanto frequéncias altas
(5Hz ou superiores), excitatorias, como baixas (1Hz ou inferiores), inibitérias. Apesar
disso, varios estudos tém demonstrado que ambos os tipos de estimulacao poderao ter
efeitos benéficos, dependendo do local estimulado (22,23). A causa podera residir no
diferente funcionamento do hemisfério acometido, que beneficiaria da EMTr de alta
frequéncia na recuperacao da sua atividade, enquanto a estimulacado de baixa frequéncia
seria 1til para a estimulacdo do hemisfério ndo afetado, reduzindo a sua possivel
hiperatividade ou dominancia e, assim, promovendo o equilibrio entre hemisférios (23).
De referir que é possivel, utilizando uma regiao de estimulacdo alvo, atingir toda uma
rede neural, uma vez que o efeito da EMTr se propaga da zona diretamente estimulada

para regioes corticais e subcorticais anatomicamente relacionadas (22).

O potencial da EMTr em modificar a plasticidade neuronal e, consequentemente, afetar
a excitabilidade cortical, promoveu a sua aplicacio em diversas doencas
neuropsicologicas, como a depressao major refrataria, distirbios de movimento e dor
cronica (19). Alguns estudos permitiram aos investigadores obter resultados promissores
em distarbios neurodegenerativos como a doenca de Parkinson, a esclerose lateral
amiotrofica ou a doenca de Huntington, no entanto, os mecanismos responsaveis pelos

seus efeitos nao sao claros, limitando a sua aplicagao (18).

10
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Coloca-se a hipotese de a melhoria na memoria associada a administracao de EMTr nos
pacientes com DCL e DA, seja atribuida a reversao das disfunc¢ées na conectividade
neuronal. No entanto, desconhece-se quais as alteracdes, nas redes neuronais,
subjacentes a esta melhoria, sendo importante identifica-las, para que a aplicacdo possa
ser mais dirigida (19). Como ja referido, as areas afetadas que constituem a default mode
network (DMN) constituem algumas das regides mais proeminentemente afetadas no
continuum da doenca. Estas areas estao envolvidas nos estados de controlo passivo,
como o pensamento livre, ao relembrar o passado ou imaginar o futuro, encontrando-se
hiperativadas em repouso e desativadas durante a execucdo de tarefas cognitivas.
Algumas areas-chave, como o giro cingulado posterior (19), o preciineo, uma regiao
necessaria a recolecio de memorias episodicas (20), e outros territéorios da DMN,
poderiam ser afetados, indiretamente, pela EMTr, focalizando outras areas desta rede, e

assim causar melhoria cognitiva (19).

A utilizacgo da EMTr com modulagdo online e offline, permitiu confirmar o
envolvimento do Cortex Pré-Frontal Dorsolateral (CPFDL) em diversos aspetos do
controlo cognitivo. E possivel que a EMTr sobre o CPFDL melhore os sintomas de
deméncia através de um efeito direto sobre esta area e circuitos relacionados (22). O
CPFDL constitui, inclusivamente, um local de estimulacdo amplamente utilizado, por
estar implicado em diversas redes neuronais relativas ao processamento cognitivo,

afetivo e sensorial e, por isso, constitui um possivel alvo para suscitar efeitos terapéuticos

(19).

A EMTr podera igualmente apresentar efeitos sobre a funcdo e concentracdo de
neurotransmissores (como a dopamina), e assim afetar a funcao sinaptica (22), ou canais
intracelulares (e por isso suscetiveis aos depoésitos de péptido Af}) como os canais de
potéassio ativados por calcio de alta voltagem, conseguindo assim influenciar a

excitabilidade neuronal (25).

Para avaliar os efeitos neurofisiologicos produzidos pela estimulacdo magnética
repetitiva, ou realcar as regides cerebrais ativadas e a sua influéncia na conectividade
cerebral, podem, por exemplo, ser utilizadas a EMT simples associada a

eletroencefalograma, ou ainda a RMN funcional (RMNf) (19,20,23).

Como a intervencao podera funcionar

O potencial da EMTr em suscitar efeitos perduraveis na conectividade neuronal, através

de modulacao offline, geram expectativas acerca da sua possivel aplicacao clinica, da

1



“Of mice and men”:

uma revisao sistematica sobre estimulagcdo magnética transcraniana na deméncia

mesma forma que em outras patologias neuropsiquiatricas. Em revisoes recentes (26—
28), tém sido agregados os resultados de variados ensaios clinicos, que obtiveram, em
alguns casos, resultados muito promissores apos a intervencao com EMTr, com melhoria
em determinadas escalas, no entanto, sem evidéncia de melhoria noutros casos,
recordando assim a subjetividade inerente as escalas clinicas e sublinhando a
necessidade de objetivar as alteracoes instigadas pela estimulacdo, através de métodos
imagiologicos ou neurofisioldgicos, e proporcionando assim um maior entendimento

acerca dos mecanismos de atuacdo da EMTr.

Permanecem incertezas acerca dos diversos parametros e objetivos da intervencao, quer
relativas ao tipo de estimulacao (excitatéria/inibitoria), como ao local, nomeadamente
se o CPFDL é de facto uma area-alvo e que outros territérios poderiam igualmente ser
almejados; quais os circuitos-chave a atingir, que efeitos se pretende obter neles e quais
de facto se obtém; e ainda, que resultados sao despoletados nas membranas neuronais e

nos neurotransmissores.

E infrequente a reunido das conclusées de estudos em humanos e em modelos animais,
que poderia facilitar ou acelerar o avanco no conhecimento desta area e permitir a

expansao do limitado leque de opcoes terapéuticas destes doentes.

Objetivos
O objetivo principal desta revisdo sistematica é avaliar a eficAcia da estimulacdo
magnética transcraniana sobre a doenca de Alzheimer provavel e deterioracao cognitiva
associada, especificamente através de alteracoes mensuraveis e objetivaveis:
— Em modelos animais, pretende-se avaliar alteracbes neuroquimicas e/ou
neuroanatoémicas, apos a utilizacao de EMTr;
— Em doentes com DCL ou DA provavel, pretende-se avaliar alteracoes
mensuraveis na atividade e conectividade cortical — predominantemente

imagiolégicas e/ou neurofisiologicas.
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Capitulo 2

Metodologia

O protocolo desta Revisao Sistematica foi publicado no sistema Research Registry.

A sua elaboracdo seguiu as guidelines PRISMA-P 2015. A selecdo de artigos foi realizada
de acordo com os critérios que se seguem, onde estao incluidas as respostas as questoes

PICO (participants, interventions, comparators e outcomes) (26).

Tipo de estudos a incluir

Foram incluidos artigos experimentais com intervencado, incluindo ensaios clinicos

aleatorizados.
Participantes

— Células/culturas celulares do sistema nervoso central e tecido neuronal;

— Modelos animais da doenca;

— Pacientes humanos adultos (>18 anos), diagnosticados com défice cognitivo
ligeiro, DA provavel ou alteracdes cognitivas tipo DA, de acordo com critérios da
literatura corrente na altura do estudo ou com demonstracdo de alteragdes
fisiopatologicas tipicas.

Nao foram impostas limitagdes no género, etnia ou grau de instrucao nos doentes.

Intervencao

Foram considerados relevantes os artigos que reportam a utilizacao da EMTr, em todas
as suas modalidades, intensidades, frequéncias e nimero de sessoes, utilizada com
intuito terapéutico ou de melhorar os outcomes ligados a doenca. Foram excluidos
artigos em que a EMTr foi utilizada em conjunto com outras intervencées (para além da
terapéutica habitual instituida nos doentes com deterioracdo cognitiva ou DA), por
forma a garantir que os efeitos reportados sao unicamente atribuiveis a estimulagao com
EMTr.

Comparadores

Dada a diversidade de estudos e participantes, foram aceites comparadores como grupo

placebo (sham), auséncia de intervencao, comparac¢ao dos dados em dois momentos de

13
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avaliacdo (pré- e poés-intervencdo) ou comparacao com o efeito da intervencao em

pacientes ou animais nao doentes ou tecidos nao estimulados.

Resultados esperados

Foram tidos em consideracdo e recolhidos os dados relativos a modificacoes

quantificaveis na atividade/conectividade neuronal de regites corticais:

a) alteracoes celulares e/ou moleculares — aumento/ reducao do niimero e tamanho
das sinapses e arvores dendriticas;

b) alteracGes de neurotransmissores;

¢) alteracOoes neurofuncionais, neurofisiologicas e neuroanatémicas, medidas por
avaliacdo imagiologica, avaliacdo neurofisiologica, através de marcadores

celulares, entre outros, que possam traduzir-se em manifestacoes clinicas.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos em que a avaliacao dos efeitos da estimulacao foi realizada
unicamente com recurso a escalas clinicas. Excluiram-se igualmente ensaios cujos
pacientes apresentem (sejam reportados) distirbios sistémicos, neurolégicos ou
psiquiatricos major concomitantes. Os artigos em que a estimulacao foi aplicada
simultaneamente com outras intervencdes, a acrescentar a terapéutica habitual, foram
também excluidos, por forma a assegurar a imputabilidade dos efeitos verificados, a
EMTr. Foram excluidos os artigos sem interven¢do neuromodulatéria ou sem intencao

de melhoria.

Foram excluidos estudos de caso, estudos de coorte, estudos retrospetivos, revisoes

simples e sistematicas e meta-analises prévias.

Nao foram impostas limitacGes no que concerne ao ano e /ou status de publicacao. Foram

aceites artigos em inglés, francés, italiano, espanhol e portugués.

Pesquisa

Foi realizada pesquisa nas bases de dados eletrénicas PubMed/MEDLINE e EMBASE,
até novembro de 2020, com o objetivo de identificar estudos com aplicacao de
estimulacao magnética transcraniana em doentes com défice cognitivo ligeiro, doenca de
Alzheimer provavel ou modelos animais da doenca. A estratégia detalhada é apresentada

em anexo (Anexo 1).
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Selecao de estudos

Os registos identificados ap6s pesquisa nas bases de dados eletronicas foram submetidos
a remocao de duplicados, utilizando o gestor de referéncias bibliograficas EndNote. Os
artigos que, apos analise dos titulos e resumos, foram considerados relevantes, foram
selecionados para leitura integral, para a posterior selecao dos artigos pertinentes para
sintese qualitativa. Na figura 1 encontram-se resumidas as etapas da realizacao da

presente revisao sistematica.

Extracao de dados

Utilizando o programa de software Microsoft Excel, foi elaborado um formulario para a
extracao das informacGes relevantes dos artigos selecionados, que incluiu: primeiro
autor, ano de publicacdo, tipo de estudo, populacio em estudo, critérios de
diagnostico/modelo animal, dados demograficos (incluindo idade e género), nimero de
participantes e respetivos grupos de intervencao, método de aleatorizacao,
comparadores, tipo e protocolo de intervencao, area de aplicacdo, tolerancia/efeitos
adversos/desisténcias, método de mensuracao dos efeitos da estimulacao, e outcomes

reportados.

Avaliacao do risco de viés

O risco de viés para cada artigo foi avaliado com o auxilio do programa “Review Manager

(RevMan) [Computer program]. Version 5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020”.

Foram abrangidos os riscos de viés de selecao — que inclui a randomizac¢ao da sequéncia
de intervencao e a ocultacdo da intervencao alocada, o viés de desempenho (blinding dos
participantes e profissionais), o viés de detecao (blinding dos responséaveis pela avaliacao
de outcomes), o viés de atrito (se os outcomes foram reportados na totalidade), o viés de

descricao (se os outcomes nao foram seletivamente reportados) e outros riscos.

Estratégia para a sintese de dados

Perante a manifesta, no entanto, expectavel, heterogeneidade dos estudos incluidos,
desde diferentes estadios da doenca, a inclusao de humanos e animais, os variados
protocolos de intervencao, as distintas metodologias de avaliacao dos resultados e
também o reduzido namero de artigos e participantes, os autores acharam que nao
haveria condigbes para a realizacdo de uma meta-analise dos dados. Por conseguinte,
propusemo-nos a sumariar, de forma descritiva e também em tabelas-sintese (Tabelas 1
e 2), os pontos mais relevantes e em comum entre os estudos, seguindo o raciocinio

explanado na construcao das perguntas PICO.
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Capitulo 3

Resultados

Selecao dos estudos

A pesquisa na base PubMed/MEDLINE produziu 433 artigos e na EMBASE 278, num
total de 711 artigos. Utilizando o gestor de referéncias bibliograficas EndNote, foram
removidos, automatica e manualmente, 38 artigos duplicados. O titulo e abstract dos
673 artigos sobrantes foram independentemente analisados por dois revisores (M. G. e
M.V.P.) e em situacoes de divida ou discordia, um terceiro revisor (N.P.) foi consultado.
Foram selecionados para leitura integral 18 artigos, apds confrontacdo com os critérios
de elegibilidade e também artigos em que a leitura do titulo e resumo ndo se revelou
conclusiva. Foram excluidos 12 artigos apos leitura integral, permanecendo 6 artigos
para a sintese qualitativa. O fluxograma PRISMA na figura 1 sintetiza o processo de

selecao dos artigos e motivagoes para a exclusao de artigos apos leitura integral.

— Registos identificados através de
o pesquisa em bases de dados:
w
g PubMed/MEDLINE n = 433
= EMBASE n =278
£ (N=711)
]
=
[t
—
A 4
) . .
Registos apds remocio de duplicados
(n=673)
>
£
.
=
()
[
t A 4
7]
Titulos e abstracts avaliados Registos excluidos
(n=673) (n = 655)
|
Y
@ h 4
o=l
3 Registos avaliados na Registos excluidos ap6s leitura
= integra - » integral
:'b% (n=18) (N =12)
)
= Intervencio ndo cumpre critérios
) (n=11)
— QOutcomes ndo cumprem critérios
2 Estudos incluidos na (n=1)
= sintese qualitativa
= (n=0)
)
=
=

Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de selecao de artigos (27)
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Caracteristicas dos estudos

Seis estudos foram incluidos na analise qualitativa: trés ensaios clinicos, com doentes

humanos e os restantes trés artigos de investigacao basicos, com modelos animais.

Ensaios clinicos

Foram incluidos 80 pacientes no total, com DA prodromica, provavel ou DCL. Destes,
48 receberam EMTr e 32 intervencao placebo. A EMTTr foi aplicada no CPFDL (19,22), e
no prectineo (20). Em todos os ensaios foi determinado o limiar motor de repouso, que
estipulou a intensidade da estimulagdo. A estimulagdo foi realizada com variadas
frequéncias — 1Hz (22), 10Hz (19) e 20Hz (20,22), e diferente ntimero de sessoes, séries
e pulsos. A comparacdo com um grupo controlo de intervencao placebo (sham) foi
incluida em todos os protocolos. A intervencao nao produziu efeitos adversos em dois

ensaios (19,22), sem mencao a essa informacao no terceiro estudo (20).

Ahmed et al. (22) propos-se a comparar os efeitos a longo prazo da EMTr aplicada no
CPFDL direito, seguido do esquerdo, com alta frequéncia (20Hz) num primeiro grupo
de 15 pacientes, baixa (1Hz) num segundo, e com intervencao placebo num terceiro,
avaliando posteriormente a excitabilidade cortical. A decisdo de aplicar EMTr no CPFDL
direito e depois esquerdo foi arbitraria. Os 45 participantes incluidos foram
diagnosticados com DA provavel, de acordo com os critérios NINCDS-ADRDA. A divisao
dos pacientes pelos grupos foi realizada aleatoriamente utilizando envelopes fechados.
Todos receberam tratamento por cinco dias consecutivos. O efeito cortical foi avaliado
calculando a duragdo da inibicdo transcalosal (IT), definida pelos pontos onde a
eletromiografia (EMG) caia/retornava persistentemente abaixo/acima da linha basal e
pela medi¢ao dos limiares motores de repouso (LMR) e de acdo (LMA). O LMR e 0o LMA
foram medidos antes da primeira sessao e depois da dltima, através de EMG do musculo
primeiro inter6sseo dorsal (PID) de ambas as maos, o primeiro definido como a
intensidade minima necessaria para despoletar potenciais evocados motores (PEM) de
50 microvolts de amplitude, em pelo menos cinco de dez tentativas consecutivas, e o
segundo, determinado de forma idéntica, no entanto, enquanto os pacientes realizavam
uma contracao leve e considerando-se a intensidade minima 200 microvolts. Foram
também comparados os efeitos em subgrupos de cada grupo de intervencao, apos divisao
em deméncia leve a moderada e grave, com recurso ao MMSE. A intervencio foi bem
tolerada por todos os pacientes, sem efeitos adversos reportados. A duracao da IT foi
significativamente inferior (p=0.028) ap6s a EMTr a 20Hz, nos doentes com deméncia
leve/moderada, paralelamente a melhoria nas escalas clinicas (Tabela 2). Esta reducao

da IT e melhoria clinica nao se verificou nos pacientes com deméncia grave, EMTr a 1 Hz
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ou na intervencao placebo. A melhoria clinica manteve-se na avaliacdo apos 1 e 3 meses.
Nao ocorreram alteracoes significativas no LMR ou LMA entre o pré- e o pos-

estimulacao.

Em Cui et al. (19), 21 pacientes com DCL amnésico, de acordo com os critérios NIA-AA
(com défice de memoria como tnica queixa), participaram num ensaio controlado, com
distribuicao aleatoria em dois grupos (através de randomizacgao simples de niimeros num
computador) — grupo com intervencao placebo e o grupo submetido a dez sessoes diarias
de EMTr, no CPFDL direito, a uma frequéncia de 10 Hz, durante 14 dias. Utilizando
RMNf em repouso, foi avaliada a conectividade funcional basal no pré- e pos-intervenc¢ao
e ainda as modificacGes na conectividade funcional, ap6s a EMTr, entre o giro cingulado
posterior (GCP) e outras regides cerebrais. Apos a estimulacdo, nao se encontraram
diferencas significativas entre os dois grupos na avaliacdo basal. A variacdo na
conectividade funcional entre o GCP e outras areas cerebrais de interesse foi significativa
para o giro fusiforme direito (p=0.003) e aproximou-se da significancia para o giro
cingulado anterior esquerdo (p=0.063), ambos com diminui¢ao da conectividade. Estas
areas estdo compreendidas na default mode network, evidenciando assim alguma
desativacao desta rede ap6s a EMTr. Paralelamente, na avaliacao clinica, o grupo que
recebeu EMTr, mostrou melhorias que nao se verificaram no grupo controlo, e estas
mantiveram-se no acompanhamento 8 semanas apos a intervencao (Tabela 2). Dos 25
pacientes recrutados inicialmente, 21 finalizaram o tratamento e avaliagdo por RMNTf (2
excluidos por curso incompleto do tratamento e 2 excluidos por apresentarem alteracoes

estruturais do sistema nervoso central).

Koch et al. (20) investigou, num ensaio controlado randomizado, duplamente cego, os
efeitos da EMTr de alta frequéncia (20Hz), aplicada no prectineo, em doentes com
critérios para DA prodromica. Os 14 pacientes foram divididos em dois grupos — EMTr
ou placebo — sendo atribuida aleatoriamente a primeira intervencao. Ap6s um periodo
de washout, os grupos permutaram de intervencao. Foram realizadas sessoes diarias de
vinte minutos, por duas semanas, de segunda a sexta-feira, seguidas de duas semanas de
washout e novamente duas semanas de sessdes didrias. Foi realizada
eletroencefalografia (EEG) em repouso e também associada a EMT simples, sobre o
precineo, para a detecao de alteracGes na excitabilidade cortical e atividade oscilatéria.
Como controlo, foi adicionalmente aplicada EMT+EEG sobre o cortex parietal posterior
esquerdo (CPP-E), um local proximo ao preciineo, de forma a testar a especificidade
espacial da intervencao com EMTr. Nao se verificaram efeitos da EMTr na EEG em
repouso. Ja na avaliacio com EMT+EEG, a nivel global, denotou-se um aumento

significativo da atividade cortical ap6s a EMTr (p=0.008) e em relacdo a intervencao
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placebo (p=0.005), entre os 60 e 90 milissegundos, efeito que nao se verificou apos a
EMTT no local controlo (CPP-E). A nivel local, a EMTr causou um aumento significativo
dos potenciais evocados motores (PEM), na avaliacio EMT+EEG, num cluster de
elétrodos parieto-occipital (correspondendo a regidao do preciineo) e outro medial-
frontal (p<0.01). A 4rea parietal demonstrou também reforco das oscila¢oes cerebrais na
banda beta (p=0.005), sem diferencas significativas noutras bandas, ou apos
estimulacdo do local controlo. Na avaliacao cognitiva, ap6s a intervengao com EMTr, os
pacientes mostraram melhoria na memodria episédica (que nao se verificou com a

intervencao placebo) mas nao nas restantes fung¢ées cognitivas avaliadas (Tabela 2).

Artigos de investigacao basica

Foram incluidos 111 murganhos, 87 induzidos com um modelo baseado nos depdsitos de
péptido AP e 24 com proteina tau patologica. Destes, 82 receberam a intervencao — 45
EMTr de alta frequéncia/excitatéria, 13 EMTr de baixa frequéncia/inibitéria e 24
estimulacao Theta Burst (modificada), sendo que 12 foram controlos nao estimulados, e
17 controlos que receberam intervencao placebo. Foi utilizada EMTr em dois estudos
(18,25), e num terceiro estimulacao Theta Burst (TB) (28), com diferentes protocolos de
estimulacdo. Foram avaliados multiplos parametros, utilizando metodologias como
TUNEL (Terminal-Deoxynucleotidyl Transferase Mediated Nick End Labeling), que
cora fragmentos de ADN secundéarios a apoptose, imunoquimica, imunofluorescéncia,
Western Blot, eletrofisiologia e estimacao da potenciacao de longa duracao (ou long term

potentiation — LTP).

No artigo de Chen et al., 24 murganhos injetados com Ap,-,4- no estriado esquerdo foram
divididos em quatro grupos de 6: dois grupo controlo, um com murganhos saudaveis e
outro com murganhos doentes nao intervencionados, e outros dois grupos
intervencionados com EMTr a alta (10Hz) e baixa (1Hz) frequéncia respetivamente, por
catorze dias consecutivos. Foi realizada a avaliacao da taxa de apoptoses celular cerebral
pelo método TUNEL, a detecio imunoquimica de anticorpos contra a proteina
doublecortina (indicador da viabilidade neuronal), a detecao dos niveis cerebrais dos
fatores neurotroficos Brain-derived neurotrophic factor ( BDNF) e Nerve growth factor
(NGF), pelo método ELISA, dos niveis e distribuicao de GSK-3[ (enzima responsavel
pela fosforilacao da proteina tau e da -catenina) no hipocampo por imunofluorescéncia
e dos niveis proteicos totais por Western Blotting. Apbs a estimulacao, verificaram-se
modificacdes significativas (p<0.05), com a diminuicdo do nimero de células em
apoptose, a reducdo da expressao e distribuicdo de doublecortina (representando a
restauracdo da viabilidade de neurbnios no hipocampo) e o aumento dos fatores

neurotroficos, mais marcado para a frequéncia mais elevada. Inicialmente, a injecao de
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ABi-42 induziu um aumento de GSK-3[ e de proteinas fosforiladas — p-Tau e p-p-catenina,
levando a uma inibi¢ao da cadeia pré-sobrevivéncia. Apds a estimulagdo (com ambas as
frequéncias), diminuiram os niveis destas trés proteinas, e aumentaram os niveis de p-
GSK-3p (enzima fosforilada), tau e -catenina (nao fosforiladas), promovendo a cadeia
pro-sobrevivéncia. Na avaliacdo cognitivo-comportamental, com o teste Morris Water
Maze, os murganhos demonstraram melhoria na performance, previamente prejudicada

pela injecdo de A4, € esta melhoria foi superior na frequéncia mais alta (Tabela 2).

Em Polydoro et al. (28) murganhos macho htau de 12 meses de idade (“idosos”) foram
intervencionados com estimulacao Theta Burst (TB) e, posteriormente, foi avaliada a
potenciacao de longa duracdo (LTP). Previamente a intervencdo com TB, a LTP,
considerada um modelo celular amplamente aceite da aprendizagem e memoria, estava
abolida nos murganhos htau idosos, mas normal nos controlos nao doentes da mesma

idade. A TB foi capaz de produzir LTP nos ratos htau idosos e seus controlos.

No estudo de Wang et al. (25) murganhos macho, triplamente transgénicos, com
acimulo de péptido Af} , de 4-5 meses de idade, foram submetidos a EMTr, com uma
bobina em redor do cranio, a 15 Hz, 10 Hz e 1Hz, diariamente, durante 4 semanas.
Posteriormente, o cortex e hipocampo foram recolhidos para anélise eletrofisiologica e
bioquimica. Nos grupos controlo foram incluidos murganhos nao transgénicos e grupo
de intervencao placebo. A EMTr intensificou significativamente (p<0.05) a LTP do
hipocampo, tanto nos murganhos transgénicos como nao transgénicos e de forma
frequéncia-dependente, ou seja, mais intensamente nas frequéncias superiores. A
atividade dos canais de potéssio de alta voltagem dependentes de calcio (Big-K) — um
tipo de canal suprimido pelo péptido AP intracelular — estava significativamente
diminuida nos murganhos transgénicos e foi recuperada pela EMTr a 15Hz (p<0.05).
Esta supressao e recuperacao foi acompanhada pelo respetivo aumento e diminuicao na
excitabilidade cortical. A EMTr intensificou a expressao da proteina Homer1a (p=0.001),
que levou a um aumento da atividade dos canais Big-K. Para além da neutralizacao do
efeito supressor do péptido AP nos canais de Big-K (com restituicao da plasticidade
sinaptica), a EMTr também diminuiu os niveis totais de péptido AB. Na apreciacdo do
desempenho cognitivo utilizando o teste Morris Water Maze, a EMTr aparentou causar
melhoria na aprendizagem espacial dos murganhos, novamente de forma dependente da

frequéncia.
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Tabela 1 — Sintese das caracteristicas dos artigos incluidos

Autor /
Ano/Tipo de
estudo

Ahmed et al.,
2012
(ensaio
clinico)

Cui et al.,
2019
(ensaio
clinico)

Koch et al.,
2018
(ensaio
clinico)

Chen et al.,
2019
(investigacao
bésica)

Polydoro et
al., 2009
(investigacao
bésica)

Wang et al.,
2015
(investigacao
basica)

Partici-
pantes

DA
provavel

DCLa

DA
prodrémica

Murganhos
modelo DA

Murganhos
modelo DA

Murganhos
modelo DA

Diagnéstico/
Modelo

NINCDS-ADRDA

NIA-AA

Critérios de
Dubois et al. para
DA prodrémica

Il’ljleiO AB1—42 no
estriado esquerdo

Murganhos
transgénicos
(htau)

Murganhos
triplamente
transgénicos (AP)

Dados demograficos
@ & Idade - Média
+ DP (anos)
EMTr 20Hz:
65.9 £ 5.9
EMTr 1Hz:
68.6 + 6.7
Placebo:

68.3 £ 4.9

29 16

EMTr: 73.9+10
Placebo: 74+7.6

Total: 70+ 5.1

Murganhos C57BL/6 com 8
semanas de idade

Murganhos macho de 12 meses
("idosos™)

Murganhos macho, com
antecedentes de hibridos
129/C57BL6, de 4-5 meses

Grupos de
Intervencao

N=45:
EMTr 20Hz, n=15
EMTr 1Hz, n=15
Placebo, n=15

N=21:
EMTr, n=11
Placebo, n=10

N=14:
EMTr, n=7
Placebo, n=7

N=24
Controlo, n=6
DA, n=6
DA +EMTr 10Hz, n=6
DA+EMTr 1Hz, n=6

N=24:
htau + TB, n=12;
wild-type + TB, n=12

N=63:

Tg + EMTr 15Hz, n=13
WT + EMTr 15 Hz, n=10
Tg + EMTr 10 Hz, n=10
WT + EMTr 10Hz, n=6

Tg + EMTr 1Hz, n=7
Tg + Placebo, n=8
WT + Placebo, n=9

Aleatorizacio

Alocacio com
envelopes fechados

Alocacio por
randomizacao
simples (ntimeros
computorizados)
Alocagio
aleatorizada
contrabalancada
posteriormente

Area de
aplicaciao

CPFDL
direito
seguido pelo
esquerdo

CPFDL
direito

Prectineo

Bobina em
redor do
cranio, em
contacto
direto com a
pele

Comparador

Intervencao placebo

Intervencao placebo

Intervencao
placebo;
estimulacdo do
CPP-E

Murganhos
injetados com
solucdo salina;

murganhos DA nao
intervencionados;

Murganhos nao
transgénicos wild
type de idade
equiparada

Murganhos nao
transgénicos wild
type; intervencao

placebo

Abreviaturas: DA — Doenga de Alzheimer; DCLa — Défice Cognitivo Ligeiro amnésico; AP — beta-amiloide; DP Desvio Padrdo; EMTr — Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva; Hz — Hertzs; TB — Theta
Burst; Tg — transgénicos; WT — wild type; CPFDL — Cortex Pré-Frontal Dorsolateral; CPP-E — Cortex Parietal Posterior Esquerdo;
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Tabela 2 — Sintese das caracteristicas dos artigos incluidos (continuac¢ao)

Autor /
Ano/Tipo de
estudo

Ahmed et al.,
2012
(ensaio
clinico)

Cui et al., 2019
(ensaio
clinico)

Koch et al.,
2018
(ensaio
clinico)

Chen et al.,
2019
(investigagio
basica)

Polydoro et
al., 2009
(investigagdo
basica)

Wang et al.,
2015
(investigacgao
basica)

EMT

EMTr

EMTr

EMTr

EMTr

TB
(modi-
ficada)

EMTr

20Hz
e 1Hz

10Hz

20Hz

1Hz e
10Hz

Intervencao
Pulsos/
I Séries/
Intervalo (s)
90% e 2000/20/25
100% e
LMR 2000/2/30
0%
IMR | 1500/30/25
100%
LMR 1600/40/28
30%
output 1000/10/20
mAaximo

4 Séries de 10 grupos de estimulos
enviados a 5Hz, cada grupo com 5
pulsos a 100Hz. Intervalo de 5s

15Hz,
10Hz
e1Hz

80%
output
maximo

Duracao

1x/dia
x 5dias

10x/dia x
14dias

1x/dia
x 5dias +
5dias

2x/dia x
14dias

1x/dia

X4
semanas

Tolerancia/
Efeitos
Adversos/
Desisténcias

Bem tolerado,
sem efeitos
adversos

Sem efeitos
adversos; dois
participantes

com curso
incompleto

Todos os
participantes
completaram

o protocolo
com sucesso

Parametros
avaliados

Limiares
motores de
repouso e acao;
Inibicao
transcalosal

RMNf

EEG;
EMT simples
+EEG

TUNEL,
Imunoquimica,
ELISA, Imuno-

fluorescéncia,

Western

Blotting

Potenciagio de
longa duracao

Anélise
eletrofisiologica
ou bioquimica
do hipocampo e
cortex

Outcomes primarios

Reducao da IT com EMTr 20 Hz nos
doentes com deméncia
ligeira/moderada (p=0.028)

Diminuigdo da conectividade
funcional entre o GCP e o GFF-D
(p=0.001) e 0 GCA-E (p=0.063)

Aumento da atividade cortical no
prectneo e entre este e o cortex
frontal (p<0.01); aumento
significativo de atividade B-oscilatéria
(p=0.005)

Diminuic¢do da apoptose e aumento
da neurogénese, mais marcado para a
frequéncia mais alta; diminuicao dos

niveis de p-p-catenina, GSK-30 e p-
tau e aumento de B-catenina, p-GSK-

3P e tau (p<0.05)

TB recuperou potenciacao de longa
duracao nos murganhos htau idosos

Aumento da LTP do hipocampo
(p<0.05); diminuicao dos niveis de
péptido AB; Aumento da atividade

dos canais Big-K; aumento da
expressao da proteina Homeria
(p=0.001)

“Of mice and men”:
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Outcomes secundarios

Melhoria significativa (p=0.0001) nas
escalas MMSE, IADL e GDS com
EMTr 20Hz, mas ndo com EMTr 1Hz,
mantida na avalia¢io aos 1 e 3 meses

Melhoria significativa nas escalas
AVLT-I (p=0.002), AVLT-5
(p<0.001), AVLT-20 (p=0.004) no
grupo com EMTr, mantida no
seguimento as 8 semanas
Na bateria de testes ADCS-PACC
(RAVLT, DSST, MMSE e FAB),
melhoria significativa (p=0.02) no
RAVLT (memoria episddica a longo
prazo) mas nao ap6s placebo, nem
nas outras escalas/funcoes

Melhoria da performance no teste
MWM, mais significativa para a
frequéncia mais alta (p<0.05)

Melhoria na memoria espacial
segundo o teste MWM, mais
intensamente quanto mais alta a
frequéncia (p<0.05)

Abreviaturas: EMT — Estimulacdo Magnética Transcraniana; f — Frequéncia; I — Intensidade; s —Segundos; RMNf — Ressonancia Magnética Nuclear funcional; EEG — Eletroencefalografia; IT — Inibi¢ao Transcalosal;
GCP - Giro Cingulado Posterior; GFF-D — Giro Fusiforme Direito; GCA-E — Giro Cingulado Anterior Esquerdo; MMSE — Mini Mental State Examination; IADL - Instrumental activities of daily living; GDS -
Geriatric Depression Scale; AVLT-1/-5/-20 - Auditory Verbal Learning Test - immediate free recall/5/20 minutes delayed free recall; ADCS-PACC - Alzheimer's Disease Cooperative Study- Preclinical Alzheimer
Cognitive Composite; RAVLT - Rey Auditory-Verbal Learning Test; DSST - Digit Symbol Substitution Test; FAB - Frontal Assessment Battery; MWM - Morris Water Maze
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Risco de Viés

No que refere ao risco de viés de selecdo, os trés ensaios clinicos incluidos reportam a
alocacao aleatorizada da intervencao, mas apenas dois destes descrevem o método de
aleatorizacao (Ahmed et al. e Cui et al.), sendo estes classificados com baixo risco, e o
terceiro (Koch et al.) com risco indeterminado. Relativamente ao método de ocultagao
da alocacao, apenas um dos ensaios clinicos refere em detalhe como procedeu (Ahmed
et al.), sendo classificado com baixo risco e os restantes com risco indeterminado.
Nenhum dos artigos de investigacao refere a atribuicdo aleatéria do grupo de
intervencao, sendo o risco de selecdo classificado como alto. Todos os ensaios clinicos
sdo duplamente cegos e num dos artigos de investigacdo (Wang et al.) as intervenc¢oes
foram também realizadas de forma cega, sendo todos estes classificados com baixo risco
de viés de desempenho. Quanto ao risco de detecao, os trés ensaios clinicos e um artigo
de investigacao (Chen et al.) foram classificados com baixo risco, uma vez que a avaliacdo
dos outcomes se realizou de forma cega, enquanto os restantes artigos, que nao o
reportaram, foram classificados com alto risco. No que concerne aos riscos de viés de
atrito e de descricao, todos os artigos foram classificados como sendo de baixo risco, ja
que reportam os resultados de todas as avaliacoes pré-determinadas e para todos os
participantes, exceto em um artigo (Cui et al.) em que os dados da investigacao estao
incompletos (dois participantes desistiram) e a apresentacdo dos resultados foi seletiva.

O risco de viés é resumido de seguida, na Figura 2 e Gréafico 1.
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Te 12 o10pLA[od
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& 38 T

Te 1° peuiyy

210 My

Randomizagio da sequéncia de intervencao (viés de selecdo)

LA

Ocultagiio da intervencio alocada (viés de selecio)

[
&

Blinding dos participantes e profissionais (viés de desempenho)

Blinding dos avaliadores de outcomes (viés de detecio)

Quicomes reportados na totalidade (viés de atrito)

Seletividade na documentagio dos outcornes (viés de deserigio)

Outras fontes de risco de viés

Figura 2 — Avaliacao do risco de viés para cada artigo incluido (Verde - baixo risco;
Amarelo - risco intermédio/desconhecido; Vermelho - alto risco)
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Randomizagho da sequéncia de intervencio (viés de selegiio)
Ocultacio da intervencio alocada (viés de selegio}

Blinding dos participantes e profissionais (viés de desempenho)
Blinding dos avaliadores de outcomes (viés de deteciio)
Qutcomes reportados na totalidade (viés de atrito)

Seletividade na documentagio dos outcomes (viés de descrigio)

Qutras fontes de risco de viés

0% 249% 5% 7a%  100%

. Baixo risco I:' Risco intermédio/desconhecido . Baixo risco

Grafico 1 - Parecer dos autores acerca do risco de viés (na forma de percentagem do
total dos estudos incluidos)
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Capitulo 4

Discussao

Nos trés ensaios clinicos incluidos, a intervencao consistiu na aplicacdo de EMTr. Esta
provocou, apds a estimulacdo do CPFDL, uma reducao da inibicao transcalosal nos
doentes com deméncia leve/moderada, quando utilizada a frequéncia de 20Hz (22) e a
inducao de hipoconectividade na default mode network (DMN) ap6s estimulacao a 10Hz
(19), paralelamente a melhoria na avaliagdo com escalas clinicas, que se manteve, em
alguns casos, nas avaliacoes subsequentes. Ja a sua aplicacao no prectineo (uma regido
da DMN), a 20Hz, causou um reforco da atividade neuronal na DMN e um reforco das

oscilacoes cerebrais f3, verificando-se também uma recuperacao da memoria episodica.

Nos artigos de investigacao basica foram utilizados dois tipos de estimulacao magnética
transcraniana: EMTr (18,25) e Theta Burst (28). A estimulacao levou a promocao da
neurogénese, inibicdo da fosforilagio da proteina tau (18) e a um aumento da

potenciacao de longa duracao (25,28).

No ensaio clinico de Ahmed et al. (22), onde foram comparados os efeitos da EMTr de
alta (20Hz) versus baixa (10Hz) frequéncia, na excitabilidade cortical de pacientes com
DA provavel, nao ocorreram alteracoes significativas nos limiares motores de repouso e
acao, apos a estimulacao. No entanto, verificou-se uma redugao da inibicao transcalosal,
nos doentes com deméncia leve/moderada que receberam EMTr a 20 Hz e,
paralelamente, melhoria clinica neste mesmo subgrupo de doentes (Tabelas 1 e 2). Esta
diferenca sugere que o efeito da EMTr ndo se deveu a alteragdes na excitabilidade
cortical, e podera basear-se, pelo menos em parte, na diminuicao da inibicao inter-
hemisférica, revelada pela diminuicao da IT (29) observada no grupo com EMTr de
20Hz. De facto, diversos estudos baseados em RMNT, tém demostrado a ocorréncia de
uma “sindrome de desconexao” desde fases preliminares do processo patologico, com
perda de ax6nios ao nivel do corpo caloso, e potencial diminuicao da conectividade inter-
hemisférica, suportado pela documentacao morfologica de atrofia do corpo caloso em
pacientes com DA (30,31), sugerindo-se assim um possivel efeito da estimulacao
repetitiva em atenuar esta desconexao. O facto do efeito da EMTr apenas se verificar para
a frequéncia elevada e em pacientes com doenca leve/moderada podera sugerir uma
maior eficacia de frequéncias superiores e a necessidade de intervencao em estadios mais

precoces de doenca.
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No estudo de Cui et al. (19), ap6s a EMTr com frequéncia de 10 Hz, no CPFDL direito,
verificou-se uma tendéncia para a desativagao na default mode network (DMN), isto &,
uma diminui¢ao da sua conectividade funcional. A integridade e conectividade das redes
neuronais parece diminuir durante o envelhecimento normal, contudo, esta diminuicao
€ mais acelerada na DA, sendo a DMN uma rede particularmente afetada. Ainda assim,
diversos estudos tém obtido resultados aparentemente contrastantes acerca desta
alteracao na conectividade da DMN, com evidencia da sua diminuic¢ao, em alguns casos,
e do seu aumento, noutros. Esta hiperconectividade, em determinadas regiées na DMN,
parece representar uma forma de compensar a relativa desativacao de outras regices
cerebrais (32). A evidéncia de melhoria clinica dos pacientes ap6s alguma desativacao
desta rede, sugere que esta hiperconectividade podera nao ser sempre benéfica, e a EMTr
podera ter um papel no reequilibrio da conectividade funcional de determinadas zonas

compensatoriamente hiperativadas.

No artigo de Koch et al. (20), a aplicacdo de EMTr, numa frequéncia de 20Hz no
prectneo, incitou um aumento da atividade neuronal nesta regido, e entre esta e areas
corticais frontais, para além de ter provocado um reforco da atividade [ na area parietal
medial. As regioes mais precoce e predominantemente afetadas pelos depositos
patolégicos de péptido AP sdao as zonas mediais posteriores, como o cortex
retroesplenial/cingulado posterior e o precineo, dreas compreendidas na DMN que,
posteriormente, convergem, através do cortex entorrinal, para o hipocampo, onde a
informacao é integrada para a formacao e recuperacao de memorias (33). Sugere-se que
a EMTr tenha um efeito de reforco da atividade cortical nestas dreas da DMN, através da
estimulacao do prectineo, suportado pela analise EMT+EEG, que revelou um aumento
da atividade, num circuito pariato-frontal medial, correspondendo, grosso modo, a
distribuicdo anatomica da DMN, sugerindo a possibilidade de este reforco ser
responsavel pela melhoria na avaliacado da memoria episodica. As ondas cerebrais 3, que
compreendem as frequéncias entre 13 e 25Hz, refletem diretamente processos cognitivos
como a recuperacdo e atualizacdo de memorias, o entusiamo emocional ou outros
processos movidos pela consciéncia (34). A verificacdo de um refor¢co das oscilacoes
cerebrais nesta gama (onde se inclui a frequéncia em que a EMTr foi aplicada (20Hz),
colocando-se, portanto, igualmente a possibilidade de se dever a um efeito prolongado
da EMTr) apos a intervencao com EMTr, novamente em regioes parietais mediais,

suporta a proposta de inducao de comunicacao nestas redes neuronais, pela EMTr.

Dos trés ensaios clinicos incluidos, dois referem que a intervencao foi bem tolerada, sem
efeitos adversos (19,22) aparentando, assim, ser segura. Num terceiro nao é referida a

tolerancia (20). Num dos estudos incluidos (22), dos 52 pacientes inicialmente
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selecionados, 3 recusaram participar e 4 foram excluidos apds confrontacio com
critérios de elegibilidade (por possuirem pace-maker e historia de episédios de
convulsoes). Num outro estudo (19), dos 25 pacientes inicialmente recrutados, 2 foram
excluidos por apresentarem alteragdes estruturais ndo compativeis com os critérios de
inclusao e 2 desistiram sem finalizar o estudo. Ja no terceiro artigo (20), é referido que

0s 14 pacientes incluidos completaram o protocolo com sucesso (Tabelas 1 e 2).

A EMTr parece assim contribuir para um efeito na atividade inter-hemisférica, assim
como na conectividade funcional da DMN, no entanto, esta Gltima com efeitos
aparentemente opostos, evidenciando melhorias tanto com a diminuicdo da sua
atividade, como com a recuperacao da atividade de regioes hipoativas. O equilibrio no
padrao de ativacao/inativacdo de determinadas regides corticais e entre os dois
hemisférios cerebrais aparenta estar na base das manifestacoes clinicas e performance
cognitiva destes pacientes. Além disso, denota-se alguma tendéncia em obter resultados
mais evidentes com frequéncias mais altas, e a sugestdo de eficacia superior com a
aplicacao mais precoce no curso da doenca. A intervencdo aparenta ser segura, no

entanto, o reduzido ntimero de participantes podera representar uma limitacao.

Na publicacao de Chen et al. (18), a EMTr foi capaz de reduzir a taxa de apoptose dos
neurodnios, inicialmente induzida pela injecao de péptido AP, caracteristico do processo
de doenca e um dos responsaveis pela sua sintomatologia (16), e ainda, de promover a
neurogénese (evidenciado pelos niveis de doublecortina e fatores neurotréficos), de
forma mais acentuada na frequéncia mais alta. Estes resultados sugerem, assim, um
possivel efeito favoravel da EMTr na progressao da doenga, superior nas frequéncias
mais altas. Foi também realizada a avaliacao molecular e bioquimica com Western Blot,
na tentativa de explicar os possiveis mecanismos de atuacdo da EMTr. Apesar das
incertezas acerca da ocorréncia de neurogénese no cérebro adulto humano, tém surgido
evidéncias da sua persisténcia no hipocampo, no entanto, esta estaria prejudicada na DA.
Uma cascata de sinalizacao chave na regulacao do processo de neurogénese hipocampal
envolve a proteina [J-catenina. A ativacao desta cascata resulta na inibicao da atividade
de uma importante quinase, a GSK3[3, que se associa a hiperfosforilacao da proteina tau,
um marco da DA, sustentado pela evidencia de a sua inibi¢do ser capaz de induzir
hiperfosforilacao da tau e morte celular (35). Apos a intervencao com EMTr, nao so se
verificou uma reducao dos niveis de proteinas fosforiladas (p-Tau e p--catenina) e da
quinase responsavel pela sua fosforilagao (GSK-3[3), como inclusivamente se observou
um aumento da enzima fosforilada inativada (p-GSK-3[) e proteinas nao fosforiladas

(tau e B-catenina), promovendo desta forma a cadeia pro-sobrevivéncia. Estes resultados
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levantam a hipotese de a acao da EMTTr estar relacionada com a ativacao da -catenina

através da regulacdo GSK3[, e da reducao dos niveis de proteina tau nao fosforilada.

No estudo de Polydoro et al. (26) verificou-se, apos a estimulagao com Theta Busrt (TB),
uma recuperacdo da potenciacdo de longa duraciao (LTP), que estava abolida nos
murganhos induzidos com modelo htau da doenca, sendo comparavel a dos controlos
saudaveis da mesma idade. A plasticidade sinaptica de longa duracao, que representa a
modificacdo sustentada na forca sinaptica entre neurdnios, é considerada a base
neurologica dos processos de aprendizagem e memoria. A sua variacao ocorre de duas
formas principais: LTP e a depressao de longa duracao ou long term depression (LTD),
sendo estas afetadas em diversas patologias neurologicas, incluindo na DA, onde os
agregados de péptido AP levam a uma diminuicao dos LTP (36). Assim, propGe-se que a
recuperacao dos LTP e, consequentemente, da plasticidade sinaptica adequada, seja um

possivel mecanismo de atuacao da TB.

No artigo de Wang et al. (22), a EMTr aplicada a 15 Hz, 10 Hz e 1Hz causou um aumento
da LTP do hipocampo, tanto nos murganhos transgénicos, como nao transgénicos, e de
forma mais significativa nas frequéncias superiores, juntamente com a diminuicao dos
niveis de péptido Af. A frequéncia de 15Hz recuperou a atividade dos canais de potéssio
dependentes de calcio Big-K (anteriormente suprimido pelo péptido Af), com
consequente restituicdo da plasticidade sinaptica e aumento da excitabilidade cortical.
Paralelamente, os murganhos melhoraram o seu desempenho na avaliacdo cognitivo-
comportamental. A EMTr provocou este efeito sobre os canais Big-K através do aumento
da expressao da proteina Homer1a (para além da neutralizagio do efeito do péptido A
sobre os canais). Foi anteriormente reportado que a proteina Homeria intracelular teria
um efeito de facilitacdo dos canais Big-K, permitindo inclusivamente a reativacao dos
canais Big-K suprimidos pelo péptido AP (37). A evidéncia de recuperacao de LTP, em
conjunto com a reducao da concentracao de péptido AP, aponta para um possivel efeito
benéfico da estimulacdo, mais evidente com frequéncias mais altas, propondo-se que um
dos mecanismos responsaveis seja a facilitacao dos canais Big-K, através do aumento da

expressao de Homeria.

Desta forma, a EMTr e a TB parecem atuar sobretudo na plasticidade sinaptica e
funcionamento neuronal, previamente afetados no curso da doenca por fatores que
incluem os depositos de péptido AP, sendo um dos mecanismos aqui propostos a afetacao
dos canais Big-K. A evidéncia de melhoria na avaliacdo cognitivo comportamental
preconiza um possivel efeito positivo da estimulacdo, mais evidente com frequéncias

mais altas, a par dos resultados obtidos nos ensaios clinicos incluidos.
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De modo geral, a qualidade dos artigos, sobretudo dos ensaios clinicos, revelou-se
satisfatoria, com a principal dificuldade relacionada com o processo de alocagdo da
intervencdo, particularmente nos artigos de investigacdo bésica. Além disso,
considerando o largo espetro de manifestacoes no continuum da doenca, seria oportuna

a realizacao de ensaios e investigacoes nos seus diferentes estadios.

Os achados basilares aqui reunidos levantam diversas questoes, ainda por esclarecer,
acerca dos mecanismos celulares e moleculares pelos quais a estimulacio magnética
transcraniana opera, e enfatiza um dos obsticulos que motivaram a realizacdo desta
revisdo sistematica: a escassa fundamentacdo e tentativa de explicar os resultados

alcancados em ensaios clinicos.

Requer-se a realizacdo de mais ensaios clinicos e investigagdes, com maior nimero de
participantes e focados em compreender a base fisiologica de atuagdo da estimulagdo
magnética transcraniana, de forma a assegurar a sua eficacia e seguranca, e assim

possibilitar a sua aplica¢do na pratica clinica.
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Capitulo 5

Conclusao

A estimulacao magnética transcraniana apresenta-se como uma ferramenta terapéutica
potencialmente promissora no continuum da deterioracdo cognitiva e doenca de

Alzheimer, com repercussdes a nivel macro e microscopico.

Esta revisdo sistematica permitiu, através do foco nas alteracdes mensuraveis
provocadas pela estimulacdo, tanto em humanos, como em modelos animais,
compreender quais os seus principais efeitos, mas também quais as davidas que

permanecem e carecem maior enfoque por parte dos investigadores.

De uma forma geral, a intervencao mostrou ser eficaz na recuperacao de determinadas
funcbes cognitivas, tanto na avaliacdo por escalas clinicas dos pacientes, avaliacao
cognitivo-comportamental dos modelos animais e também ao influenciar mecanismos
conhecidos da fisiopatologia da doenca. O cortex pré-frontal dorsolateral permanece
como um local proficuo para aplicar a aplicacio de EMTr e um local adicional, o
preciineo, mostrou igualmente um efeito potencialmente positivo, despertando o
interesse em estudar novas regioes de aplicacao. Nao esta estabelecido qual o tipo de
estimulacao magnética transcraniana com maior eficicia, no entanto, existe alguma
tendéncia para a verificacdo de efeitos mais significativos com frequéncias mais altas,
isto é, excitatorias. Permanece igualmente a questdo se, de facto, a intervencao em
estddios mais precoces alcanga resultados mais evidentes. Requerer-se, assim, a
realizacao de estudos controlados randomizados, com maior nimero de participantes,
que comparem, nas mesmas condicoes, os diferentes tipos de estimulacao, diferentes
protocolos, e também maior enfoque na seguranca da intervencao, com o objetivo de

criar guidelines para a sua eventual aplicacao clinica.

A nivel celular, a estimulacdo parece apresentar o potencial de retardar a sindrome de
desconexao inter-hemisférica observada em alguns doentes, atuando ao nivel dos
axdnios no corpo caloso e ainda, a nivel molecular, encontram-se evidéncias do aumento
de fator promotores da neurogénese e sobrevivéncia neuronal, além da reducao da
hiperfosforilacao da proteina tau, um mecanismo chave da perda neuronal associada a

fisiopatologia da doenca.
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Ao nivel da conectividade funcional, surgem evidéncias do potencial de recuperacao da
potenciacao de longa duracdo ao aplicar a estimulacdo, possivelmente através do
aumento da expressao da proteina Homeria, que facilitaria os canais de potéssio

dependentes de célcio e também através da reducio do péptido AP.

O efeito na default mode network (DNM) permanece mais controverso, com o aparente
reforco da atividade cortical, inicialmente prejudicada pelos depositos de péptido AP, por
um lado, e a reducao da hiperativacado compensatoria, por outro. Os dois estudos diferem
na regiao estimulada (CPFDL e prectneo), na frequéncia da estimulacao (10Hz e 20Hz)
e no método de avaliacdo dos outcomes (EMT+EEG e RMNf), o que podera explicar as
diferencas encontradas. Por outro lado, é também uma possibilidade que ambos os
processos — ativacdo de regides cuja conectividade esta diminuida e desativacdo de
regides hiperativadas — sejam repercussoes da estimulacao. Mais estudos com enfoque
particular na DMN, com diferentes areas de aplicacdo, frequéncias, intensidades e
duragdes poderdo contribuir para elucidar qual o efeito da estimulacdo magnética
transcraniana nas principais redes neuronais prejudicadas durante o processo patologico

da doenca de Alzheimer.

Assim, esta revisdo sistematica permitiu compreender alguns dos mecanismos da
aplicacao desta intervencao em pacientes em diferentes estadios da doenca, escasseando
ainda alguns estudos abrangentes, por forma a definir estratégias e protocolos de

intervencao com aplicacao clinica.
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Anexos

Anexo 1
A pesquisa na base de dados PubMed/ MEDLINE, realizada no dia 05/11/2020, que

obteve 433 resultados, foi alicercada numa estratégia de pesquisa que incluiu a seguinte

combinacao de termos simples e MeSH:

"Neuroglia"[MeSH Terms] OR "Neurons"[MeSH Terms] OR "Synapses"[MeSH Terms]
OR "neuron*"[All Fields] OR "astrocyt*"[All Fields]

AND

Neurodegenerative Diseases"[MeSH Terms] OR "Dementia"[MeSH Terms] OR
"Cognitive Dysfunction"[MeSH Terms] OR "Alzheimer Disease"[MeSH Terms] OR
"Cognitive impairment"[All Fields]

AND

"Transcranial Magnetic Stimulation"[MeSH Terms] OR "Transcranial Magnetic
Stimulation"[All Fields] OR "Magnetic Field Therapy"[MeSH Terms] OR "theta burst
stimulation"[All Fields] OR "theta burst stimulation"[All Fields] OR ("Transcranial
Magnetic  Stimulation"[MeSH Terms] OR ("transcranial"[All Fields] AND
"magnetic"[All Fields] AND "stimulation"[All Fields]) OR "Transcranial Magnetic
Stimulation"[All Fields] OR "rtms"[All Fields])

Estratégia completa:

("Neuroglia"[MeSH Terms] OR "Neurons"[MeSH Terms] OR "Synapses"[MeSH Terms]
OR "neuron*"[All Fields] OR "astrocyt*"[All Fields]) AND ("Transcranial Magnetic
Stimulation"[MeSH Terms] OR "Transcranial Magnetic Stimulation"[All Fields] OR
"Magnetic Field Therapy"[MeSH Terms] OR "theta burst stimulation"[All Fields] OR
"theta burst stimulation"[All Fields] OR ("Transcranial Magnetic Stimulation"[MeSH
Terms] OR ("transcranial"[All Fields] AND "magnetic"[All Fields] AND
"stimulation"[All Fields]) OR "Transcranial Magnetic Stimulation"[All Fields] OR
"rtms"[All Fields])) AND ("Neurodegenerative Diseases"[MeSH Terms] OR
"Dementia"[MeSH Terms] OR "Cognitive Dysfunction"[MeSH Terms] OR "Alzheimer
Disease"[MeSH Terms] OR "Cognitive impairment"[All Fields]).
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A pesquisa na EMBASE, realizada no dia 11/11/2020, produziu 278 resultados e baseou-

se na combinacao dos seguintes termos:

('glia'/exp OR 'nerve cell'/exp OR 'synapse'/exp OR neuron OR astrocyt*) AND
('transcranial magnetic stimulation'/exp OR 'magnetotherapy'/exp OR theta) AND burst
AND stimulation OR (transcranial AND magnetic AND stimulation) OR rtms) AND
('degenerative disease'/exp OR 'dementia'/exp OR 'cognitive defect'/exp OR 'alzheimer

disease'/exp OR cognitive) AND impairment

(‘'glia'/exp OR 'nerve cell'/exp OR 'synapse'/exp OR neuron* OR astrocyt*) AND
('transcranial magnetic stimulation'/exp OR 'magnetotherapy'/exp OR theta*) AND
burst* AND stimulation* OR (transcranial* AND magnetic* AND stimulation*) OR
rtms*) AND ('degenerative disease'/exp OR 'dementia'/exp OR 'cognitive defect'/exp OR

'alzheimer disease'/exp OR cognitive*) AND impairment*

40



“Of mice and men”:
uma revisao sistematica sobre estimulagdo magnética transcraniana na deméncia



