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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenga de Alzheimer ¢ uma doenga neurodegenerativa caracterizada por
um declinio progressivo das fungdes cognitivas, impactando na autonomia e na qualidade de
vida dos acometidos e dos cuidadores. Seu tratamento envolve medidas farmacologicas e ndo-
farmacologicas que buscam retardar o declinio cognitivo, porém a progressao da doenga ¢
inevitdvel com os tratamentos atuais. Dessa forma a estimulagdo cerebral profunda surge como
uma possivel alternativa visando retardar a progressao e atenuar os sintomas dessa doenga,
entre os alvos estimulados estd o nucleo basal de Meynert a maior fonte de neurdnios
colinérgicos envolvidos na atengdo e na memoria. O objetivo dessa revisao ¢ avaliar os
desfechos cognitivos e a seguranca da estimula¢do cerebral profunda no nucleo basal de
Meynert em pacientes com Doenga de Alzheimer. METODOLOGIA: trata-se de uma revisao
sistematica com sintese qualitativa dos dados de acordo com as recomendagdes do Cochrane,
que segue o fluxograma PRISMA com busca realizada por meio das bases de dados
CENTRAL, Embase ¢ MEDLINE, os estudos incluidos foram identificados por dois revisores
independentes e foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte envolvendo
pacientes com Doenga de Alzheimer submetidos a estimulagdo cerebral profunda no nucleo
basal de Meynert, com desfechos cognitivos avaliados de forma padronizada e quantificavel.
RESULTADOS: foram incluidos 3 estudos apds o processo de selecdo completo. Os
resultados avaliados indicam que a melhora cognitiva da estimulacdo cerebral profunda nao
mantém uma continuidade apds 12 meses de aplicagdo da intervencgdo, ja no quesito dos
desfechos secundarios neuropsiquiatricos avaliados essa melhora se perpetua e ¢ duradoura. A
intervengdo se mostrou segura por ndo ter tido nenhum relato de efeito adverso grave nos
estudos avaliados. DISCUSSAO: os achados nos estudos sio amplamente reforcados pela
literatura, evidenciando que a estimulacdo cerebral profunda no nuicleo basal de Meynert pode
representar ndo apenas uma estratégia de preservacdo cognitiva, mas uma abordagem
multidimensional de neuromodulag¢do na Doenca de Alzheimer, o perfil de seguranga favoravel
e os beneficios consistentes sobre sintomas neuropsiquiatricos e qualidade do sono justificam
a continuidade da investigacdo clinica, especialmente em pacientes refratarios ao tratamento
farmacologico convencional e com sobrecarga sintomatica expressiva. CONCLUSAO: esta
revisdo evidenciou a viabilidade e importancia da estimulagdo cerebral profunda no contexto
da Doenca de Alzheimer, sendo essencial a confirmac¢ao desses achados em ensaios clinicos
randomizados controlados para definigao terapéutica.

Palavras-chave: Cogni¢do; Doenca de Alzheimer; Estimulagdo Cerebral Profunda; Nucleo
Basal de Meynert.



SUMMARY

INTRODUCTION: Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease characterized by a
progressive decline in cognitive functions, impacting the autonomy and quality of life of both
affected individuals and caregivers. Its treatment involves pharmacological and non-
pharmacological measures aimed at slowing cognitive decline; however, disease progression
remains inevitable with current therapies. In this context, deep brain stimulation emerges as a
potential alternative aimed at delaying disease progression and alleviating symptoms. Among
the stimulated targets is the nucleus basalis of Meynert, the main source of cholinergic neurons
involved in attention and memory. The objective of this review is to evaluate the cognitive
outcomes and safety of deep brain stimulation targeting the nucleus basalis of Meynert in
patients with Alzheimer’s disease. METHODOLOGY: This is a systematic review with a
qualitative synthesis of the data, conducted in accordance with Cochrane guidelines, which
follows the PRISMA flowchart, with searches performed in the CENTRAL, Embase, and
MEDLINE databases. Included studies were identified by two independent reviewers, and
randomized clinical trials and cohort studies involving patients with Alzheimer’s disease
undergoing deep brain stimulation of the nucleus basalis of Meynert were included, provided
that cognitive outcomes were assessed in a standardized and quantifiable manner. RESULTS:
Three studies were included after the complete selection process. The evaluated results indicate
that the cognitive improvement associated with deep brain stimulation does not maintain
continuity after 12 months following the intervention. However, regarding the evaluated
secondary neuropsychiatric outcomes, the observed improvement appears to be persistent and
long-lasting. The intervention was found to be safe, as there were no reports of serious adverse
effects in the studies evaluated. DISCUSSION: The findings of these studies are widely
supported by the literature, suggesting that deep brain stimulation targeting the nucleus basalis
of Meynert may represent not only a strategy for cognitive preservation but also a
multidimensional approach to neuromodulation in Alzheimer’s disease. The favorable safety
profile and the consistent benefits regarding neuropsychiatric symptoms and sleep quality
justify the continuation of clinical investigation, especially in patients who are refractory to
conventional pharmacological treatment and who have a significant symptomatic burden.
CONCLUSION: This review highlighted the feasibility and importance of deep brain
stimulation in the context of Alzheimer’s disease, and confirmation of these findings in
randomized controlled clinical trials is essential for therapeutic decision-making.

Keywords: Alzheimer Disease; Basal Nucleus of Meynert; Cognition; Deep Brain
Stimulation.



1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) representa a principal causa de deméncia no mundo,
sendo responsavel por aproximadamente 60% a 80% de todos os casos (Alzheimer's
Association, 2021). E caracterizada por um declinio progressivo das fungdes cognitivas e
implicagdes significativas para a autonomia funcional e qualidade de vida dos acometidos,
possui inicio insidioso e curso lento, que compromete sobretudo memoria, linguagem,
orientagdo, e outras fungdes intelectuais (Abubakar et al., 2022).

No ambito epidemioldgico, a DA representa um crescente problema de satde publica,
especialmente em sociedades cujas populagdes apresentam elevado envelhecimento
demografico. No Brasil, estudos estimam que cerca de 6% dos individuos com 60 anos ou mais
sejam acometidos pela doenga, cifra que tende a aumentar a medida que a expectativa de vida
se prolonga, devido a forte relacdo entre idade e deméncia. Apds os 65 anos, a taxa de
prevaléncia de deméncia dobra a cada cinco anos (Hartmann et al., 2020). Além disso, as mortes
quase dobraram entre 2009 e 2019, refor¢ando sua influéncia nos indicadores de
morbimortalidade (Paschalidis et al., 2023).

Do ponto de vista patolégico, a DA manifesta-se por acumulo extracelular de peptideos
B-amiloides (AP) em placas neuriticas e formag¢do de emaranhados neurofibrilares
intracelulares compostos pela proteina tau hiperfosforilada, essas sdo alteracdes que antecedem
alteragdes estruturais cerebrais visiveis e declinio funcional. Esses processos levam a perda de
sinapses e neurdnios, sobretudo em regides do hipocampo e cortex cerebral, resultando nos
sintomas clinicos caracteristicos (Deture; Dickson, 2019).

O diagnostico baseia-se na associagdo entre avaliagdo clinica, exames laboratoriais e
métodos de neuroimagem. Clinicamente, fundamenta-se na identificagdo de comprometimento
progressivo da memoria associado a pelo menos uma outra fungdo cognitiva, repercutindo na
vida cotidiana do paciente. Exames complementares como tomografia computadorizada,
ressonincia magnética e tomografia por emissao de positrons auxiliam na exclusdo de causas
reversiveis de deméncia e na detec¢ao precoce de alteragdes estruturais e metabdlicas cerebrais
(Huang, 2025).

Além disso, biomarcadores no liquido cefalorraquidiano (niveis de A e proteina tau) e
técnicas de imagem molecular representam avangos promissores para aumentar a acuracia
diagnostica, permitindo identificar a doenga em estagios prodromicos. Atualmente, a DA
permanece incuravel, e a busca por novos agentes terapéuticos tem sido, at¢é o momento,

tremendamente insatisfatoria, isso se deve ao fato de que a patogénese ainda ndo estd clara
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(Kumar et al., 2024).

O tratamento da DA envolve medidas farmacolédgicas e ndo-farmacologicas que buscam
retardar o declinio cognitivo, preservar a funcionalidade e controlar sintomas comportamentais.
Entre os medicamentos aprovados no Brasil para fases leves a moderadas estao os inibidores
da colinesterase como donepezila, rivastigmina e galantamina, ¢ a memantina, antagonista do
receptor NMDA.. As intervengdes ndo-farmacoldgicas, como estimulagdo cognitiva, atividade
fisica, suporte aos cuidadores e adaptagdes ambientais, sao igualmente essenciais para melhorar
a qualidade de vida do paciente e reduzir o impacto da doenca na rotina familiar (Engelhardt et
al., 2005).

A estimulagdo cerebral profunda (ECP) ¢ uma técnica de neuromodulagdo aplicada na
DA e atua por meio da entrega de estimulos elétricos gerados por um dispositivo implantavel
conectado a eletrodos posicionados em dareas-alvo especificas. Seu objetivo ¢ modular a
atividade neuronal para melhorar a neuroplasticidade, a transmissdo sinaptica e a conectividade
funcional, contribuindo para atenuar o declinio cognitivo. Entre os principais alvos estudados
estdo o nucleo basal de Meynert (NBM), o fornix e a capsula ventral/estriado ventral (Alireza-
Majdi et al., 2023).

O interesse por essas regides decorre de seu papel central na cogni¢ao. O NBM ¢€ a maior
fonte de neurdnios colinérgicos envolvidos na atengdo e na memdria, e sua degeneracdo na
doenca esta diretamente relacionada ao déficit cognitivo. A estimulagao desse circuito, portanto,
busca restaurar parcialmente sua atividade e melhorar o desempenho cognitivo (Borba ef al.,
2024).

Nesse contexto, a ECP surge como uma alternativa promissora, ao atuar diretamente em
circuitos neurais criticos para a cognicao. Embora experimental, essa abordagem representa um
avango significativo na busca por intervengdes que possam retardar o declinio cognitivo e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, por esse motivo, baseamos nosso estudo no objetivo
geral de avaliar os desfechos cognitivos e a seguranca da estimulacdo cerebral profunda nos
nucleos basais de Meynert em pacientes com doenca de Alzheimer, relatando os desfechos
primarios (Adas-Cog, MMSE, MoCA e CDR), descrevendo os desfechos secundarios
(qualidade de vida, sobrecarga do cuidador e sintomas neuropsiquidtricos) e avaliando a

seguranca e possivel uso terapéutico da ECP para a DA.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica com sintese qualitativa dos dados que segue as
recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al.,
2022) e relatada de acordo com a declaragao Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA) (Page et al., 2022). O protocolo do estudo foi registrado na
plataforma [International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), com
numero de identificacdo CRD420261386659.

O processo incluiu as seguintes etapas: 1) definicdo da pergunta de pesquisa; 2)
produgdo e registro do protocolo de investigagao, que contera os itens 1 e de 3 a 8; 3) definicao
dos critérios de elegibilidade; 4) desenvolvimento de estratégia de busca e busca na literatura;
5) selecao dos estudos; 6) avaliagao da qualidade dos estudos; 7) extragao de dados; 8) sintese
dos dados e avaliagdo da certeza de evidéncia; e 9) disseminagao dos resultados, por meio de
publicac¢ao (Donato; Donato, 2019).

A questdo da pesquisa foi formulada pela seguinte indagagdo: “O uso da estimulagdo
cerebral profunda com foco no NBM para a DA, traz melhora cognitiva e neuropsiquiatrica
para o paciente?”. Para o planejamento e execuc¢do da revisdo foi utilizado o acréonimo PICO
(P: Population; 1: Intervention; C: Comparison; O: Outcomes), sendo P = populacdo (pacientes
com DA), I = interven¢dao (ECP-NBM), C = comparag¢do (Avaliagdo cognitiva antes e depois
da interven¢ao) e O = desfechos (cognigdo e sintomas neuropsiquiatricos).

Foram utilizadas as bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE, via PubMed®), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL, via Cochrane Library) e Excerpta Medica Database (EMBASE, via Elsevier),
desde o inicio da indexacdo até a data final da busca (12 de abril de 2026), sem restricao de
idioma. Foram utilizados descritores controlados MeSH e Emtree combinados com operadores
booleanos. A busca foi complementada pela andlise das referéncias dos estudos incluidos,
registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov), literatura cinzenta (Google Scholar), anais de
congressos € contato com autores e especialistas. As estratégias de busca completas estdo
disponiveis nos apéndices A e B.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte envolvendo
pacientes com DA submetidos a ECP-NBM, com desfechos cognitivos avaliados de forma
padronizada e quantificavel. Estudos com populagdes mistas foram considerados apenas
quando os dados referentes @ DA puderem ser extraidos separadamente. Foram excluidos

estudos pré-clinicos, revisdes, relatos de caso, estudos técnicos sem resultados clinicos, estudos
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envolvendo multiplos alvos cerebrais e estudos que ndo isolem os efeitos especificos da ECP.

Os estudos identificados foram exportados para o software Rayyan®, onde as duplicatas
foram removidas. Dois revisores independentes realizaram a triagem dos titulos, resumos e
textos completos, com resolugdo de divergéncias por consenso ou terceiro revisor. O processo
foi documentado por meio do fluxograma PRISMA.

A extracdo de dados foi realizada independentemente por dois revisores utilizando
formulario padronizado. Foram coletadas informag¢des metodologicas e clinicas, incluindo
caracteristicas da amostra, critérios diagnésticos, parametros de estimulagdo, tempo de
seguimento, eventos adversos e desfechos cognitivos, funcionais e neuropsiquidtricos, como
ADAS-Cog, MMSE, MoCA e CDR.

Para desfechos continuos, foram extraidos médias e desvios-padrao, sendo os efeitos
estimados por diferenca de médias (DM) ou diferenga de médias padronizada (DMP). Para
desfechos dicotomicos, foi utilizado o risco relativo (RR), todos acompanhados de intervalos
de confianca de 95%. A avaliacdo do risco de viés foi conduzida com as ferramentas RoB 2 ¢
ROBINS-I, enquanto a certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE.

A sintese quantitativa foi realizada no software Review Manager (RevMan) utilizando
modelo de efeitos aleatorios. A heterogeneidade foi avaliada pelos testes Q de Cochran, indice
I? e Tau?. Os resultados foram apresentados em tabelas descritivas. Quando apropriado, foram
conduzidas andlises de sensibilidade e subgrupos considerando tipo de estimulagdo, uso de

medica¢do concomitante, faixa etaria e duragao da doenga.
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3 RESULTADOS

As pesquisas identificaram 165 estudos, das quais ap6s a retirada dos duplicados ficaram
113, a partir da leitura do titulo e resumo foram retirados 100 deles por inelegibilidade e entdo
houve a leitura integral dos estudos que restaram. Ao final do processo de selecdo, trés estudos
preencheram todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na presente revisao
sistematica. O detalhamento do processo de selegao encontra-se representado no fluxograma

PRISMA 2020 (Figura 1).

Figura 1- PRISMA: identificacao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados e registros

Y
Registros identificados a partir
° de: Registros removidos antes da
T Bases de dados (n=165) triagem:
3 - PubMed (n = 53) Registros duplicados
ZE - Embase (n = 107) —* removidos (n = 11)
= - Cochrane (n= 3) Estudos duplicados
T Reqgistros (n=11) removidos (n= 52)
- Clinicaltrials.gov (n= 11)
e
Y
o
Estudos triados (n = 113) — | Estudos excluidos** (n = 100)
4
Estudos buscados para o . B
@ recuperaco (n = 13) »| Estudos ndo recuperados (n = 0)
®
2
=
; hJ
Estudos avaliados quanto & Relatdrios excluidos: .
elegibilidade (n = 13) — " Htng;n a mesma populacao
\n =
N&o publicaram resultados (n
=4)
Desenhos de estudo
indesejado (n = 3)
N
¥
3
.g Estudos incluidos na revisdo (n =
S 3)
=
N

Fonte: elaborado pelos proprios autores.

Os trés estudos incluidos foram publicados entre 2015 e 2024, englobando amostras de
6 a 8 participantes por estudo, com total acumulado de 20 pacientes. Os desenhos

metodoldgicos variaram entre estudo piloto duplo-cego controlado por sham (Kuhn ez al., 2014)
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e estudos prospectivos abertos (Jiang et al., 2022; Xu et al., 2024).

Em todos os estudos com critérios diagnosticos descritos, foram aplicados os critérios
NINCDS-ADRDA e/ou DSM-IV/V para confirmacao do diagnostico de DA. A gravidade da
DA variou amplamente entre os estudos: leve a moderada (Kuhn ez al., 2014), moderada a grave
(Jiang et al., 2022) e grave (Xu et al., 2024).

A localizagdo anatdmica da estimulagdo foi consistentemente descrita como NBM
bilateral em todos os estudos, embora com variagdes na sub-regido-alvo. Os parametros de
estimulagdo, convergiram para frequéncia de 20 Hz e largura de pulso de 90 ps, com voltagens
variando entre 2,0-3,0 V. As caracteristicas metodoldgicas e clinicas detalhadas dos estudos

incluidos estdo sintetizadas na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

15

Estudo Desenho do , Participantes (n; I(!afle Gravidade da Alvo Anatdmico / Parametros de Tempo de
(Autor, Pais / Centro (média + DA/ . ~ .
Estudo $exo) . Coordenadas Estimulacao Seguimento
Ano) DP) Diagnostico
Kuhn et Ensaio clinico Alemanha n = 6; 4 pacientes do  57-79 anos; DA leve a NBM bilateral (Ch4id, Frequéncia: 20 12 meses
al. randomizado (Universidade de  sexo feminino e 2 do 69.5+77 moderada Ch4iv e/ou Ch4q) Hz (4 sem sham +
(2014) duplo-cego Coldnia) sexo masculino; (DSM-1V; Largura de 11 meses
NINCDS- pulso: 90 us aberto)
ADRDA) Voltagem: 2,0—
3.0V
Jiang et Coorte China (Tiantan n=_8; 5 pacientes do  59-78 anos; DA moderadaa NBM bilateral, regido  Frequéncia: 20 12 meses
al. prospectivo Hospital, sexo feminino e 3 do 66,6 5,8 grave Chdp Hz (avaliagdes:
(2022) Beijing) sex0 masculino; (MMSE 2-16) (~7 mm posterior a Largura de basal, 1,3,6¢
CA; 7 mm inferior a pulso: 90 us 12 meses)
linha CA-CP; 25 mm  Vpltagem: 2,0—
lateral) 3,0V
Eletrodo L301C
(PINS); gerador
G106R
Xuetal. Coorte China n=6; 5 pacientes do  59-78 anos; DA grave NBM bilateral, Frequéncia: 20 12 meses
(2024) prospectivo (Hospital Geral sexo feminino e 1 57.17+5.8 (MMSE < 10) planejamento via Hz (avaliacdes: 3 e
PLA, Pequim) paciente do sexo sistema estereotaxico Largura de 12 meses)
masculino; robotico Remebot pulso: 90 pus
Voltagem: 2,0—
3.0V

Fonte: elaborado pelos proprios autores.
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A magnitude e a direcdo dos efeitos cognitivos da ECP-NBM mostraram-se
consistentemente heterogéneas entre os estudos, com padrdo temporal recorrente: melhora ou
estabilizacao precoce (1-3 meses), seguida de retorno gradual a trajetoria natural de declinio
em horizontes mais longos (6—12 meses). No estudo Fase I de Kuhn et al. (2014), o ADAS-Cog
(desfecho primario) apresentou aumento médio de 3 pontos em 52 semanas (IC 95% —6,1 a
12,1; p = 0,5), achado interpretado como compativel com desaceleracdo da progressao, dado
que a deterioragdo esperada em pacientes apenas medicados € de aproximadamente 4,5 pontos
por ano. O MMSE permaneceu praticamente inalterado (variagdo média —0,3 pontos), em
contraste com o declinio tipico de cerca de 4 pontos anuais em pacientes parecados sob
tratamento medicamentoso convencional. Quatro de seis pacientes (66,7%) foram considerados
respondedores, definidos como estabilidade ou melhora do desfecho primario. A subescala de
memoria do ADAS-Cog mostrou melhora média de 1,8 pontos.

Nos estudos chineses, em populagdes sistematicamente mais graves, o padrdo de
beneficio transitorio foi reproduzido. Em Jiang et al. (2022), com oito pacientes com DA
moderada a grave (MMSE basal 2-16), o MMSE apresentou melhora estatisticamente
significativa em 1 més (cinco em oito pacientes melhoraram) versus baseline (p < 0,05), sem
diferenga global ao longo de 12 meses (ANOVA, p > 0,05); o ADAS-Cog seguiu trajetoria
ascendente até o 12° més (46,3 — 51,5; p > 0,05). Xu ef al. (2024), em seis pacientes com DA
grave (MMSE basal < 10; CDR 3), reproduziu o mesmo padrdo: melhora pontual no MMSE
(5,0 — 8,0) e no ADAS-Cog (51,5 — 45,5) aos 3 meses, com retorno aos valores basais ao
final dos 12 meses (p = 0,47 e 0,06, respectivamente, na ANOVA de medidas repetidas). A

Tabela 2 sintetiza os principais desfechos quantitativos.



Tabela 2 - Desfechos cognitivos quantitativos avaliados nos estudos incluidos
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Avaliagoes cognitivas Xu et al. (2024)

ESCALAS BASELINE 1 MES 3 MESES 6 MESES 9MESES 12 MESES VAR&CAO P
MMSE 5,00 £ 2,19 4,50 £ 4,58 8,00 + 3,84 6,17 +426 5,50 £ 4,04 4,33+273 -0,63 0.47
MoCA 4,33+ 1,86 4,33+ 1,75 7,00 + 4,24 5,83 +£4,02 4,33 +3,14 3,67+ 2,50 -1 0.26
ADAS-Cog 51,50 + 10,50 51,33 £ 11,81 45,50+ 16,36 49,00 + 14,09 50,17 £12,42 52,33 £11,84 +0,83 0.06
CDR 3,00+ 0,00 3,00 £ 0,00 3,00+ 0,00 3,00+ 0,00 3,00+ 0,00 3,00+ 0,00 0 -
Avaliacao cognitiva Jiang et al. (2022)

ESCALAS BASELINE 1 MES 6 MESES 12 MESES VAR(I;&)CAO P
MMSE 7,30 + 5,00 10,50 + 4,80 8,60 + 5,90 6,80 + 6,00 -0,50 <0.05
ADAS-Cog 46,30 = 17,40 42,70 £ 19,00 48,30+ 16,10 51,50+ 17,00 +5,2 <0.05
Avaliacao cognitiva Kuhn ez al. (2014)

ESCALAS BASELINE 6 SEMANAS 26 SEMANAS 52 SEMANAS VAR:SCAO P
ADAS-Cog 20,2 +£6,0 19,0 + 10,0 20,0+ 9,0 23,2+ 13,0 +3 0.05
ADAS-memoria 10,0+ 4,1 9,8 +3,9 10,7+2,9 82+23 -1,8 0.05
ADAS-itens cognitivos 10,2+£5.5 93+79 9,3+7,1 14,8 +10,9 +4,6 0.05
MMSE 192+29 19,3+4,0 19,2+£53 18,7+6,7 -0,5 0.9

Legenda: Valores expressos como média + desvio-padrao. ADAS-Cog: Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive subscale; CDR: Clinical Dementia Rating;

MMSE: Mini-Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; Fonte: Adaptado de Xu et al. (2024); Jiang et al. (2022); Kuhn et al. (2014).
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O achado mais robusto e consistente identificado nesta revisdo nao se localiza no
dominio cognitivo, mas no dominio neuropsiquiatrico através dos desfechos secundarios. Xu et
al. (2024), o estudo avaliou sistematicamente estes desfechos, demonstrou reducao
estatisticamente significativa e mantida ao longo de 12 meses no Neuropsychiatric Inventory
(NPI: 28,8 — 18,7; p < 0,001), na escala Hamilton de Depressao (HAM-D: 21,0 — 15,8; p =
0,04), na escala Hamilton de Ansiedade (HAM-A: 16,8 — 15,3; p = 0,04) e no indice de
qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI: 15,0 — 10,7; p=0,01). Concomitantemente, observou-
se reducao significativa da carga do cuidador medida pelo Zarit Burden Interview (51,7 — 46,0;
p = 0,02). Esse padrdo sugere que, mesmo em estagios graves da doenca e na auséncia de
modificacdo consistente do declinio cognitivo, a ECP-NBM pode produzir beneficio
clinicamente relevante sobre sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia (BPSD),
dominio reconhecidamente refratario a terapéutica farmacoldgica e responsavel por substancial
sobrecarga assistencial.

Os relatos qualitativos dos demais estudos sdo compativeis com essa observagdo: Jiang
et al. (2022) documentou reducdo transitdria da agitagdo. Tais elementos, embora insuficientes
para meta-analise formal por auséncia de instrumentos padronizados de afericdo na maioria dos
estudos, sugerem que o efeito da ECP-NBM pode estar primariamente mediado por modulagdo
do tonus colinérgico cortical e por alteragdes na conectividade de redes envolvendo o
hipocampo e o cortex frontoparietal, hipdtese diretamente testada e sustentada por esse estudo.

Em Kuhn ef al. (2014) a qualidade de vida foi um dos elementos estudados, que consiste
em uma autoavaliagdo do paciente variando de 1 a 10, nesse ambito apresentou uma leve
redugdo, passando de 5,7 para 5,5 ap6s 12 meses. A avaliagao da qualidade de vida realizada
pelos familiares também permaneceu estavel, com discreto aumento de 5,9 para 6,0 apds 12

meses. Os desfechos secundarios estdo descritos na Tabela 3.



Tabela 3 - Apresentacao dos sintomas secundarios avaliados pelos estudos incluidos
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Avaliacao da qualidade de vida, sintomas neuropsiquiatricos e sobrecarga do cuidador Xu ez al. (2024)

ESCALAS BASELINE 1 MES 3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES P
BI 59,17 £ 15,94 58,33+ 17,51 63,50 + 18,10 59,17 £ 17,73 55,83 + 15,94 52,50 £ 17,75 0.19
FAQ 27,83 £ 1,33 27,83 + 1,60 26,67 + 1,63 27,67+ 1,97 28,17 £ 1,94 28,33 £2,07 0.40
FIM 68,00 + 20,07 69,00 + 22,95 74,67 + 28,54 72,67 + 26,67 67,33 + 30,66 63,50 + 26,44 0.44
NPI 28,83 +4,49 28,33 +3,50 16,33 + 1,75 17,33 +2,73 18,00 + 2,37 18,67 + 2,66 0.00
HAM-A 16,83 £5,23 17,67 £5,72 12,67 £ 4,27 14,00 £ 5,10 14,00 £ 5,37 15,33 £5,16 0.04
HAM-D 21,00 + 4,86 19,50 £ 5,58 14,83 £4,71 15,33 £4,37 15,50 £ 4,32 15,83 + 5,04 0.04
PSQI 15,00+ 1,10 15,33 £ 0,82 9,83 + 3,87 10,33 £ 2,81 10,50 + 2,81 10,66 + 2,58 0.01
ZBI 51,67 £ 6,74 50,17 +7,78 44,33 £9,07 45,33 +£9,05 45,17 +£2,28 46,00 +£9,19 0.02
Avaliacao afetiva e estadiamento clinico Kuhn et al. (2014)

ESCALAS BASELINE 6 SEMANAS 26 SEMANAS 52 SEMANAS P
BDI-II 3,7+£3,4 2,5+3,8 2,8+4,7 34+£54 0.02
HAM-D 1,2+0,8 1,3+£1,6 12+1,8 0,6+0,9 0.02
CDR 0,83 +0,3 — — 0,83 +£0,3 0.01

Legenda: Valores expressos como média = desvio-padréo. BDI-II: Beck Depression Inventory — 2nd edition; BI: Barthel Index; CDR: Clinical Dementia Rating; DMN: default
mode network; FAQ: Functional Activities Questionnaire; FIM: Functional Independence Measure; FPN: frontoparietal network; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale;
HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; HIPP: hippocampal network; NPI: Neuropsychiatric Inventory; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; SN: salience network; ZBI:

Zarit Burden Interview. Fonte: Adaptado de Xu et al. (2024); Kuhn et al. (2014).
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Os trés estudos relataram boa tolerabilidade do procedimento cirurgico e da estimulagao
cronica, sem ocorréncia de eventos adversos graves diretamente relacionados a
neuroestimulagdo. Em Kuhn et al. (2014), foram registrados dois eventos adversos sérios
decorrentes de falhas técnicas em conectores do gerador de pulso, que demandaram revisao
cirargica do dispositivo, sem sequelas clinicas. Um paciente relatou inquietacdo interna em
estimulagdes com voltagem superior a 5 V, sintoma que regrediu apds ajuste paramétrico. Em
Jiang et al. (2022) e Xu et al. (2024), todos os pacientes toleraram bem o procedimento, sem
hemorragias intracranianas, infec¢des no sitio cirargico, alteragcdes motoras ou efeitos colaterais
neuroldgicos persistentes atribuiveis a estimulagdo. Esses achados convergentes reforcam o
perfil de seguranca aceitdvel da ECP-NBM em pacientes com DA, mesmo em estagios
avancados da doenca.

A avaliagdo do risco de viés foi conduzida por meio da ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS-I), em virtude de desenhos ndo randomizados
entre os estudos incluidos. Para o tnico estudo com componente randomizado controlado por
sham (Kuhn ef al., 2014), a fase duplo-cega foi avaliada complementarmente pela ferramenta
RoB 2. Cada estudo foi classificado quanto a sete dominios: (D1) viés decorrente de fatores de
confusdo; (D2) viés na selecdo dos participantes; (D3) viés na classificacdo das intervengoes;
(D4) viés decorrente de desvios das intervengdes pretendidas; (DS5) viés decorrente de dados
faltantes; (D6) viés na mensuragdo dos desfechos; e (D7) viés na selecdo do resultado relatado.
O risco global foi categorizado como baixo, moderado, sério ou critico, conforme orientacao
do Cochrane Handbook (Higgins et al., 2022). A sintese visual da avaliagdo por ROBINS-1

encontra-se na Figura 2, e a sintese visual da avaliagdo por RoB-2 na Figura 3.

Figura 2 - Avaliagdo de risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta ROBINS-I

210;|fundimenln DRSS o E?a-ssil'lcaqio 2B DTS ::Itan?:: = :I:-nsuraqéo gz;e:::‘)m RSO DBAL
Kuhn et al. (2015) ] I B M B B Il MODERADO
Jiang et al. (2022) ] I B B B B B MODERADO
Xu et al. (2024) M M B M M B il MODERADO

D1 = Confundimento; D2 = Selec¢do dos participantes; D3 = Classificagdo das intervengdes; D4 = Desvios das
intervengdes pretendidas; D5 = Dados faltantes; D6 = Mensuragdo dos desfechos; D7 = Sele¢do do resultado
relatado. Codigos: B = Baixo (verde); M = Moderado (amarelo); S = Sério (vermelho); C = Critico (vermelho
intenso). O risco global corresponde ao dominio com a pior classificagdo, conforme orientacdo da ferramenta
ROBINS-I (Sterne et al., 2016). Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 3 - Avaliacao de risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta ROB-II

Desvios da | Dados de o Selecdo do
g::g:f; e €5 intervencio desfecho ﬁ;e;g;?o D resultads
pretendida ausenies relafado
KIfJaZI::;uﬂLItE?co; si:: B A Baixo Baixo Baixo Aoz AL
cruzpa da a preocupactes preocupaces | preocupactes

Legenda: D1 = viés decorrente do processo de randomizagdo; D2 = viés devido a desvios da intervencdo
pretendida; D3 = viés decorrente de dados de desfecho ausentes; D4 = viés na aferi¢cdo do desfecho; D5 = viés na
selecdo do resultado relatado. Classificagdo: Baixo (verde); Algumas preocupacdes (amarelo); Alto (laranja).
Fonte: Elaborado pelo autor (2026), com base em Sterne et al. (2019).
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4 DISCUSSAO

Os achados encontrados nesta revisdo, mesmo com uma baixa quantidade amostral (20
pacientes), sustentam padrdes que merecem aprofundamento analitico. Primeiro, ha um padrao
consistente de melhora cognitiva precoce e transitoria, sem manutengao dos ganhos no longo
prazo. Segundo os efeitos sobre sintomas neuropsiquiatricos e qualidade do sono mostraram-se
mais robustos e duradouros que os efeitos cognitivos. Terceiro, o procedimento apresentou
perfil de seguranca aceitdvel mesmo em pacientes com DA grave, reabrindo a discussdo sobre
a janela terapéutica ideal para a interven¢do. Esses achados, quando confrontados com a
literatura consolidada sobre neuromodulacdo em deméncias, suscitam reflexdes metodologicas,
mecanisticas ¢ clinicas que serdo exploradas a seguir.

Sobre o padrdo cognitivo, um dos efeitos marcantes desse estudo ¢ a melhora precoce e
estatisticamente relevante nos escores cognitivos durante o primeiro a terceiro més de
estimulacdo, com retorno progressivo aos valores basais ao final dos 12 meses, observado tanto
Jiang et al. (2022) quanto Xu ef al. (2024). Esse fendmeno, reproduzido em populagdes com
gravidade distinta, sugere que a resposta inicial pode refletir um efeito agudo da
neuromodulacdo colinérgica e da reorganizagdo funcional de redes corticais, ndo sustentado
pela progressao neuropatoldgica subjacente.

Isso € compativel com a hipdtese mecanistica proposta por YU, H. et a/ (2019), segundo
a qual a estimulag@o de baixa frequéncia (20 Hz) do NBM aumenta agudamente a liberagdo de
acetilcolina nos terminais corticais. Tal efeito tende a se atenuar com o tempo em decorréncia
de dois mecanismos complementares: a perda progressiva de neuronios colinérgicos viaveis no
NBM, que reduz o substrato celular responsivo a estimulagdo, e a possivel dessensibilizagao
dos receptores muscarinicos pos-sindpticos sob estimulagdo tonica e continua.

Sobre os efeitos secundarios, ecles se mostraram extremamente inovadores e
cientificamente promissores, a reducdo estatisticamente significativa dos escores NP1, HAM-
A, HAM-D e PSQI com manuten¢do da melhora ao longo de 12 meses, representa magnitude
de efeito raramente observada em intervengdes farmacologicas convencionais. estabelecendo
um perfil terapéutico amplo, que transcende o desfecho cognitivo isolado tradicionalmente
perseguido pela literatura.

Esses efeitos sdo sustentados ndo apenas pelos estudos incluidos, mas também sao
observados em relatos de casos, Zhang et al. (2021) descreveu melhora do reconhecimento de
familiares e da capacidade de evocar nomes dos filhos, Kuhn et al. (2015) registrou

desaparecimento da agnosia de relogio, assim, pela grande heterogeneidade garantida nos
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estudos alocados e por ser algo descrito em casos na literatura, esses sintomas secundarios sao
alvo direto da ECP no NBM.

A meta-analise de Brodaty e Donkin (2009), referéncia consolidada na literatura sobre
cuidadores em deméncia, demonstrou que cuidadores de pacientes com DA apresentam taxas
de transtornos psiquidtricos até trés vezes superiores as da populagdo geral, com prevaléncia
elevada de depressdo, ansiedade e sindrome de burnout. Essa populagdo também se beneficiou
da melhora do quadro neuropsiquiatrico dos doentes, resultado obtido pela redugao
estatisticamente significativa do escore Zarit Burden Interview (ZBI) observada em Xu et al.
(2024), esses desfechos secundarios assumem papel central no prognéstico funcional, na
sustentabilidade do cuidado domiciliar e na qualidade de vida, tanto do paciente quanto dos
cuidadores.

A heterogeneidade clinica entre os estudos incluidos permite reflexdo relevante sobre a
janela terapéutica ideal para a ECP-NBM. Kuhn et al. (2014) avaliou DA leve a moderada
(MMSE 18-26), Jiang et al. (2022) incluiram pacientes moderados a graves (MMSE 2-16) e
Xu et al. (2024) selecionaram exclusivamente pacientes com DA grave (MMSE < 10; CDR =
3). De forma contraintuitiva, os efeitos sobre desfechos ndo cognitivos, particularmente
sintomas neuropsiquiatricos e sobrecarga do cuidador, foram mais evidentes na coorte com DA
grave, ao passo que os efeitos cognitivos precoces foram observados em todos os estagios de
gravidade. Esse achado contraria a expectativa tradicional de que apenas pacientes em estagios
iniciais responderiam favoravelmente a neuromodulagdo. Além de que os trés estudos
apresentaram quadro de seguranga e aceitabilidade muito positivo a ECP por apresentarem
poucos efeitos adversos € nenhuma complicagdo grave relatada nos estudos.

A interpretacdo dos achados desta revisao deve ser cautelosa, em razao de limitagdes
metodologicas substanciais identificadas tanto no nivel dos estudos primarios quanto da revisao
como um todo. No plano dos estudos individuais, as principais limitacdes incluem: (i) tamanho
amostral reduzido, o que compromete o poder estatistico; (ii) auséncia de grupo controle
paralelo, a excecdo da fase duplo-cega cruzada de Kuhn ef al. (2014); (iii) manutencao da
terapia anticolinesterdsica concomitante, que limita a atribui¢do inequivoca dos efeitos
observados a intervencao; (iv) auséncia de cegamento dos avaliadores nas fases abertas, fator
particularmente relevante para desfechos neuropsiquiatricos baseados em escalas
heteroaplicadas; e (v) heterogeneidade dos parametros de estimulacao e da topografia exata do
alvo (Ch4-im versus Ch4-p), o que dificulta a comparag¢ao direta entre os estudos.

No plano da propria revisdo, trés limitagdes merecem destaque: niimero reduzido de
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estudos incluidos, o que impossibilitou a realizacdo de metanalise quantitativa; de analises de
sensibilidade robustas e da avaliagdo formal do viés de publicacdo por meio de funnel plot; e a
heterogeneidade clinica e metodolégica entre os estudos, que restringiu a sintese a uma
abordagem qualitativa narrativa. Apesar dessas limitagdes, a estratégia metodologica adotada,
alinhada as recomendagdes PRISMA 2020 (PAGE et al., 2022) assegura a transparéncia ¢ a
reprodutibilidade dos achados aqui apresentados.

Sob a 6tica da pratica clinica, os achados desta revisao sustentam a interpretacao de que
a ECP-NBM ainda deve ser considerada uma intervencao experimental, ndo apta a ser
incorporada a rotina assistencial em pacientes com DA. Contudo, o perfil de seguranca
favoravel e os beneficios consistentes sobre sintomas neuropsiquiatricos e qualidade do sono
justificam a continuidade da investigacdo clinica, especialmente em pacientes refratarios ao
tratamento farmacoldgico convencional e com sobrecarga sintomadtica expressiva. A auséncia
de eventos adversos graves diretamente relacionados a estimulagao nos trés estudos analisados,
particularmente em uma populagdo idosa e fragilizada, constitui evidéncia relevante de
viabilidade técnica, mesmo em estagios avangados da DA. Sendo essencial o desenvolvimento
de ensaios clinicos randomizados multicéntricos para confirmar os achados preliminares aqui

descritos.
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5 CONCLUSAO

Em sintese, esta revisdo sistemdtica evidencia que a ECP-NBM constitui uma
intervengao tecnicamente viavel, segura e potencialmente eficaz em dominios clinicos diversos
da DA, embora com beneficios cognitivos predominantemente transitorios nos protocolos
continuos atuais. O perfil terapéutico emergente, caracterizado por melhora robusta dos
sintomas neuropsiquiatricos, dos distirbios do sono e da sobrecarga do cuidador, com
evidéncias objetivas de modulacao de redes neurais funcionais, sugere que a ECP-NBM pode
representar ndo apenas uma estratégia de preservacdo cognitiva, mas uma abordagem
multidimensional de neuromodulagdo na DA. A confirmacdo desses achados em ensaios
clinicos randomizados controlados, idealmente com protocolos otimizados de estimulacao e
selecdo criteriosa de pacientes, sera determinante para definir o real papel desta intervengao no

arsenal terapéutico das deméncias neurodegenerativas.
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APENDICES

APENDICE A - BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS UTILIZADAS PARA BUSCAS DOS ARTIGOS

Base de Dados

Estratégia de Busca

Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL) via
Cochrane Library

#1 "Alzheimer Disease" OR (Alzheimer Syndrome) OR (Alzheimer-Type Dementia (ATD)) OR (Alzheimer Type
Dementia (ATD)) OR (Dementia, Alzheimer-Type (ATD)) OR (Alzheimer's Diseases) OR (Alzheimer Diseases) OR
(Alzheimers Diseases) OR (Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer Dementias) OR (Dementia, Alzheimer) OR
(Alzheimer's Disease) OR (Dementia, Senile) OR (Senile Dementia) OR (Dementia, Alzheimer Type) OR (Alzheimer
Type Dementia) OR (Senile Dementia, Alzheimer Type) OR (Alzheimer Type Senile Dementia) OR (Primary Senile
Degenerative Dementia) OR (Alzheimer Sclerosis) OR (Sclerosis, Alzheimer) OR (Dementia, Primary Senile
Degenerative) OR (Dementia, Presenile) OR (Presenile Dementia) OR (Acute Confusional Senile Dementia) OR
(Senile Dementia, Acute Confusional) OR (Alzheimer Disease, Early Onset) OR (Early Onset Alzheimer Disease)
OR (Presenile Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer Disease, Late Onset) OR (Late Onset Alzheimer Disease) OR
(Alzheimer's Disease, Focal Onset) OR (Focal Onset Alzheimer's Disease) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD))
OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD)) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD))

#2 "Deep Brain Stimulation" OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep Brain Stimulations) OR (Stimulation, Deep
Brain) OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR (Electrical Stimulation of the Brain) OR
(DBS)

#3 "Basal Nucleus of Meynert" OR (Meynert Basal Nucleus) OR (Nucleus Basalis of Meynert) OR (Basal
Magnocellular Nucleus) OR (Magnocellular Nucleus, Basal) OR (Nucleus, Basal Magnocellular) OR (Nucleus
Basalis Magnocellularis) OR (Basal Ganglia of Meynert)

#4 #1 AND #2 AND #3

Excerpta Medica
Database
(EMBASE) via
Elsevier

#1 'Alzheimer disease'/exp OR 'Alzeimer disease' OR 'Alzeimer’s disease' OR 'Alzeimers disease' OR 'Alzheimer
dementia' OR 'alzheimer fibrillary change' OR 'alzheimer fibrillary lesion' OR 'alzheimer neurofibrillary change' OR
'alzheimer neurofibrillary degeneration' OR 'alzheimer neuron degeneration' OR 'alzheimer perusini disease' OR
'alzheimer sclerosis' OR 'alzheimer syndrome' OR 'alzheimer’s disease' OR 'Alzheimers disease' OR 'cortical
sclerosis, diffuse’ OR 'dementia, alzheimer' OR 'diffuse cortical sclerosis' OR 'late onset alzheimer disease' OR
'Alzheimer disease’'

#2 'brain depth stimulation'/exp OR 'brain excitation' OR 'brain stimulation' OR 'brain stimulus' OR 'deep brain
stimulation' OR 'electrical brain stimulation' OR 'excitation, brain' OR 'brain depth stimulation' OR 'deep brain
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stimulator'/exp OR 'dbs'

#3 'basal nucleus of Meynert' OR 'Meynert nucleus' OR 'nucleus basalis of Meynert' OR 'nucleus of Meynert' OR
'nucleus, basal meynert' OR 'Meynert basal nucleus'

#4 #1 AND #2 AND #3

Medical Literature
Analysis and
Retrieval System
Online (MEDLINE)
via PubMed®

#1 "Alzheimer Disease"[Mesh] OR (Alzheimer Syndrome) OR (Alzheimer-Type Dementia (ATD)) OR (Alzheimer
Type Dementia (ATD)) OR (Dementia, Alzheimer-Type (ATD)) OR (Alzheimer's Diseases) OR (Alzheimer
Diseases) OR (Alzheimers Diseases) OR (Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer Dementias) OR (Dementia,
Alzheimer) OR (Alzheimer's Disease) OR (Dementia, Senile) OR (Senile Dementia) OR (Dementia, Alzheimer Type)
OR (Alzheimer Type Dementia) OR (Senile Dementia, Alzheimer Type) OR (Alzheimer Type Senile Dementia) OR
(Primary Senile Degenerative Dementia) OR (Alzheimer Sclerosis) OR (Sclerosis, Alzheimer) OR (Dementia,
Primary Senile Degenerative) OR (Dementia, Presenile) OR (Presenile Dementia) OR (Acute Confusional Senile
Dementia) OR (Senile Dementia, Acute Confusional) OR (Alzheimer Disease, Early Onset) OR (Early Onset
Alzheimer Disease) OR (Presenile Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer Disease, Late Onset) OR (Late Onset
Alzheimer Disease) OR (Alzheimer's Disease, Focal Onset) OR (Focal Onset Alzheimer's Disease) OR (Familial
Alzheimer Disease (FAD)) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD)) OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD))

#2 "Deep Brain Stimulation"[Mesh] OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep Brain Stimulations) OR (Stimulation,
Deep Brain) OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR (Electrical Stimulation of the Brain)
OR (DBS)

#3 "Basal Nucleus of Meynert"[Mesh] OR (Meynert Basal Nucleus) OR (Nucleus Basalis of Meynert) OR (Basal
Magnocellular Nucleus) OR (Magnocellular Nucleus, Basal) OR (Nucleus, Basal Magnocellular) OR (Nucleus
Basalis Magnocellularis) OR (Basal Ganglia of Meynert)

#4 #1 AND #2 AND #3
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APENDICE B - ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA REGISTROS DE ESTUDOS CLINICOS E BASE DE DADOS CINZENTAS

Base de Dados

Estratégia de Busca

ClinicalTrials.gov

Condition/disease: Alzheimer disease
Intervention/treatment: Deep Brain Stimulation

Google Scholar

"Alzheimer Disease" OR (Alzheimer Syndrome) OR (Alzheimer-Type Dementia (ATD)) OR (Alzheimer Type Dementia
(ATD)) OR (Dementia, Alzheimer-Type (ATD)) OR (Alzheimer's Diseases) OR (Alzheimer Diseases) OR (Alzheimers
Diseases) OR (Alzheimer Dementia) OR (Alzheimer Dementias) OR (Dementia, Alzheimer) OR (Alzheimer's Disease)
OR (Dementia, Senile) OR (Senile Dementia) OR (Dementia, Alzheimer Type) OR (Alzheimer Type Dementia) OR (Senile
Dementia, Alzheimer Type) OR (Alzheimer Type Senile Dementia) OR (Primary Senile Degenerative Dementia) OR
(Alzheimer Sclerosis) OR (Sclerosis, Alzheimer) OR (Dementia, Primary Senile Degenerative) OR (Dementia, Presenile)
OR (Presenile Dementia) OR (Acute Confusional Senile Dementia) OR (Senile Dementia, Acute Confusional) OR
(Alzheimer Disease, Early Onset) OR (Early Onset Alzheimer Disease) OR (Presenile Alzheimer Dementia) OR
(Alzheimer Disease, Late Onset) OR (Late Onset Alzheimer Disease) OR (Alzheimer's Disease, Focal Onset) OR (Focal
Onset Alzheimer's Disease) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD)) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD)) OR (Familial
Alzheimer Diseases (FAD)) AND "Deep Brain Stimulation" OR (Brain Stimulations, Deep) OR (Deep Brain Stimulations)
OR (Stimulation, Deep Brain) OR (Stimulations, Deep Brain) OR (Brain Stimulation, Deep) OR (Electrical Stimulation of
the Brain) OR (DBS) AND "Basal Nucleus of Meynert" OR (Meynert Basal Nucleus) OR (Nucleus Basalis of Meynert) OR
(Basal Magnocellular Nucleus) OR (Magnocellular Nucleus, Basal) OR (Nucleus, Basal Magnocellular) OR (Nucleus
Basalis Magnocellularis) OR (Basal Ganglia of Meynert)
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ANEXOS

ANEXO A: DECLARACAO DE REVISAO DA TRADUCAO DO RESUMO

Eu, Gabriela Alcoforado Lima, portadora do Certificate of Proficiency in English, nivel C2,
fornecido pela Cambridge University, declaro para os devidos fins de direito que revisei a
traducdo para a lingua Inglesa do resumo do artigo intitulado ESTIMULACAO CEREBRAL
PROFUNDA DO NUCLEO BASAL DE MEYNERT PARA O TRATAMENTO DA
DOENCA DE ALZHEIMER: uma revisao sistematica, de autoria de Joao Victor Lima
Pedrosa, apresentado ao curso de Medicina como requisito para obtencao do titulo de Médico.
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