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RESUMO

Introducéo: Os transtornos do sono sdo prevalentes em pacientes com doenca de
Alzheimer. Apesar do crescente niumero de pesquisas sobre o tema, a maioria ndo
aborda o tratamento farmacoldgico. Os antidepressivos sao muito utilizados na prética
clinica apesar de evidéncia insuficiente. Objetivo: O objetivo principal desse estudo
consistiu em avaliar, por meio da actigrafia, questionarios estruturados e avaliacéo
subjetiva do cuidador, a eficdcia da mirtazapina na dose de 15 mg comparado ao
placebo no tratamento dos transtornos do sono em pacientes com a doenca de
Alzheimer. Analises secundarias dos efeitos adversos e do possivel impacto da
mirtazapina na sobrecarga do cuidador foram realizadas. Método: No periodo de
novembro de 2011 a margo de 2014, foram randomizados 29 pacientes com
diagnostico de doenca de Alzheimer e transtorno do sono avaliado pelo inventario
neuropsiquiatrico e actigrafia. Desses, 24 pacientes finalizaram o estudo, sendo 8
submetidos ao tratamento com mirtazapina e 16 ao placebo. Os valores médios dos
pardmetros do sono no momento pés-tratamento foram comparados entre 0s grupos
usando-se MANCOVA sob a hipétese de que as varidveis dependentes estavam
correlacionadas. Considerou-se como variavel dependente as medidas obtidas no
pos-tratamento, como variavel independente a intervencéo (Mirtazapina ou Placebo)
e os valores basais de cada parametro como covariaveis. Foi empregada analise post-
hoc utilizando-se modelo ANCOVA, com médias ajustadas pelos valores do baseline,
com ajustamento Bonferroni, para determinar se as medidas no pos tratamento
diferiam entre os grupos. Resultados: Os sujeitos apresentaram uma média de idade
de 82,0 £ 6,8 anos, pontuacdo média no Mini-Exame do Estado Mental de 12,0 + 6,7
e estadiamento clinico entre moderado e grave em sua maioria, com mulheres
compreendendo 75% da amostra. Ocorreram eventos adversos leves, sem diferenca
estatistica entre 0os grupos quanto a sua incidéncia ou gravidade. Os pacientes que
usaram mirtazapina por duas semanas nao apresentaram melhora significativa nos
parametros do sono noturno quando comparados ao grupo placebo, apesar do ganho
médio de 55,3 minutos (IC 95%:-4,6-115,1; p=0,2). Houve ganho de sono diurno em
68,4 minutos (IC 95%:35,0-101,9; p=0,00) sem, no entanto, apresentar alteracao do
namero de cochilos durante o dia (IC 95%:-6,3-6,9; p=1,00). Apesar da reducao do

tempo acordado apds o inicio do sono no grupo da mirtazapina, esta diferenca néo foi



significativa. Nao houve interferéncia do tratamento com mirtazapina ou placebo nos
testes cognitivos, na funcionalidade ou na sobrecarga do cuidador. Concluséao: A
mirtazapina nao interferiu no sono noturno dos pacientes com DA, no entanto
aumentou o sono diurno. Novos estudos s@o necessarios para avaliar a eficacia do
uso da mirtazapina no tratamento dos TS de pacientes com DA.

Palavras-chave: transtornos do sono; tratamento; antidepressivo; doenca de
Alzheimer; deméncia.



SUMMARY

Introduction: Sleep disorders are prevalent in patients with Alzheimer disease.
Despite the rising number of studies in the area, they concern mostly about non-
pharmacological treatment. Antidepressant drugs are commonly used in clinical
practice without solid evidence about its efficacy. Objective: Our primary goal was to
examine the efficacy of mirtazapine 15 mg in patients with Alzheimer disease and
sleep disorders. Methods: From November 2011 to March 2014, 29 patients with an
established diagnosis of Alzheimer disease and complaints of sleep disorder were
randomized and assessed by the Neuropsychiatric Inventory and actigraphy. Twenty
four patients finished the study, 8 underwent treatment with mirtazapine and 16 with
placebo. The study was carried out blindly for all involved until the completion of data
collection. The mean values of the scores of sleep parameters post-intervention was
compared between groups using MANCOVA using the baseline scores as covariates.
Results: The average age of the subjects was 82.0 + 6.8 years, with average Mini-
mental State Examination score of 12.0 £ 6.7 and clinical dementia rating score
indicating moderate to severe dementia in most subjects, with women accounting for
75% of the sample. There were no reported moderate or severe adverse events, as
well as no differences in the mean number or seriousness ratings of spontaneously
reported adverse events between the groups. Patients that used mirtazapine during 2
weeks did not improve significantly their sleep parameters compared with placebo.
Day time sleepiness raised in 68.4 min (IC 95%:35, 0-101, 9; p=0,00), without
interfering in the number of naps throughout the day. Despite reducing the number of
awakenings after sleep onset time, this difference was not significant statistically.
There were no influence of the mirtazapine or placebo treatments on either cognitive
or functionality variables after intervention. Conclusion: this study provides evidence
that community-dwelling individuals with AD with sleep problems did not benefit from
mirtazapine at 15 mg at night. More studies are necessary to examine the efficacy of

mirtazapine use to treat sleep disorders of patients with Alzheimer disease.

Keys-words: sleep disorders; treatment; antidepressive; Alzheimer disease;

dementia.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Imagem representativa do dispositivo actigrafico utilizado no estudo
Figura 2 - Imagem representativa de actigrama bruto obtido com o estudo
Figura 3 - Fluxograma dos sujeitos ao longo da pesquisa



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Variaveis demograficas e descritivas de base entre os dois grupos

Tabela 2 - Comparacao entre grupos das variaveis representativas da qualidade do
sono obtidas por medidas actigraficas no baseline.

Tabela 3 - Comparacdo das medidas actigraficas do sono (variaveis do desfecho
primario e secundario) apés a intervencéao

Tabela 4 - Comparacdo das medidas de funcionalidade, cognicdo e sobrecarga do
cuidador (varidveis do desfecho secundério) apos a intervencéo.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BEHAVE-AD - Behavioral Pathology in Alzheimer Disease Scale

BPSD - Sintomas Comportamentais e Psicologicos da deméncia (do inglés,
Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia)

CDR - Clinical Dementia Rating

DA - Doenca de Alzheimer

DSM-IV - Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 4° edigcao
DTST - Tempo Total de sono diurno (do inglés, daytime total sleep time)
EA- Eventos Adversos

FM — Faculdade de Medicina

HUB - Hospital Universitario de Brasilia

HRAN - Hospital Regional da Asa Norte

ILPI - Instituicdo de longa permanéncia

ISRS - Inibidores seletivos de recaptagcédo de serotonina

KATZ - indice de Katz

MEEM - Mini-Exame do Estado Mental

NAPS - Cochilos (do inglés, number of daytime naps)

NINCDS-ADRDA - National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders
Association

NPI - Inventario Neuropsiquiatrico (do inglés Neuropsychiatric Inventory)
NTST - Tempo total de sono noturno (do ingles, nocturnal total sleep time)
PSG - Polissonografia

REM - (do inglés, Rapid Eye Moviment)

SDI - Inventério de desordens do sono ( do inglés, Sleep Disorder Inventory)
TCLE- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TLI - Terapia com luz intensa

TS - Transtornos do sono

TST - Tempo total de sono

WASO -Tempo acordado apos iniciar o sono (do inglés, Wake After Sleep
Onset)

%S - Proporcao de sono noturno



© 0 N o O

SUMARIO

INTRODUCAO
REVISAO DA LITERATURA
2.1 DOENCA DE ALZHEIMER

2.2 DOENCA DE ALZHEIMER E TRANSTORNOS DO SONO
2.3 DIAGNOSTICO DOS TRANSTORNOS DO SONO EM PACIENTES

COM DOENCA DE ALZHEIMER

2.5TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DO SONO

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRIMARIO
3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
METODO
4.1 CONSIDERACOES GERAIS
4.2 DESENHO DO ESTUDO
4.3 PACIENTES
4.3.1 Critérios de incluséo
4.3.2 Critérios de exclusao
4.4 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
4.4.1 Actigrafo
4.4.2 Inventario Neuropsiquiatrico
4.5 EVOLUCAO DO ESTUDO

4.6 RANDOMIZACAO E MASCARAMENTO

4.7 VARIAVEIS DO DESFECHO

4.7.1 Variaveis do desfecho primario

4.7.2 Variaveis do desfecho secundario

4.8.0 ANALISE ESTATISTICA
4.9.0 CONFLITO DE INTERESSE
RESULTADOS
DISCUSSAO
CONCLUSAO
REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
ANEXOS

17
19
19
20

22
23
26
26
26
27
27
27
27
28
28
29
29
30
30
31
32
32
33
33
35
38
46
51
52



ANEXO 1. APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA -
FM/UNB

ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANEXO 3. FORMULARIO DE COLETA DADOS

ANEXO 4. GUIA DO USUARIO DO ACTIGRAFO E DIARIO DO SONO

ANEXO 5. ARTIGOS SUBMETIDOS

62
63
65
77
80



INTRODUCAO

Os transtornos do sono nos pacientes com doenca de Alzheimer estdo entre
os disturbios comportamentais que mais interferem na qualidade de vida do paciente
e do seu cuidador. Além do maior risco de institucionalizacdo, os transtornos do sono
podem causar repercussao negativa na cognicao, funcionalidade e comportamento
desses pacientes (1, 2). Até 40% dos pacientes com doenca de Alzheimer apresentam
algum transtorno do sono ao longo do curso clinico da doenca (3).

A causa dos transtornos do sono no idoso com deméncia advém das préprias
alteracdes neuropatologicas observadas na doenca de Alzheimer. A progressiva
perda neuronal e consequente atrofia do ndcleo supraquiasmatico do hipotalamo
interfere na organizacdo do ciclo sono-vigilia e a diminuicdo da atividade colinérgica
altera a porcentagem de sono REM (Rapid Eye Moviment) nos pacientes com doenca
de Alzheimer (4, 5). A reducdo dos niveis noturnos de melatonina e a alteracdo do seu
padrédo ritmico diurno, relacionada a disfuncédo da regulacéo noradrenérgica, também
contribui para a ocorréncia dos transtornos do sono na doencga de Alzheimer (6, 7).

Os sintomas mais comuns relacionados aos transtornos do sono consistem em
confusdo e perambulacdo noturnos, despertares noturnos mais longos e mais
frequentes, além de sono excessivo diurno e a inversao do ciclo sono-vigilia. Os
excessivos despertares noturnos costumam consistir no aspecto mais estressante
para os cuidadores, enquanto o sono diurno excessivo o mais frequente (5, 8, 9).

O tratamento destes transtornos € um desafio para o clinico. A despeito do
aumento das publicacdes sobre o tratamento dos transtornos do sono em deméncia
nas ultimas décadas, poucos investigaram as opc¢des de tratamento farmacoloégico,
sendo a maior parte dedicada as intervengcdes nao farmacologicas. Ademais, a
maioria dos estudos € realizada em instituicdo de longa permanéncia para idosos
onde aspectos como comorbidades mais graves e comportamento condicionado a
rotina institucional, dentre outros, podem impedir a extrapolacdo dos achados para
toda a comunidade (10).

A crescente prescricao de antidepressivos para o tratamento dos transtornos
do sono na prética clinica deve-se principalmente aos riscos observados com 0 uso

dos benzodiazepinicos e antipsicoticos, como riscos cardiovasculares, quedas e piora
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cognitiva, particularmente naqueles com declinio cognitivo (11, 12, 13). Em ensaio
clinico realizado na Universidade de Brasilia, 0 uso da trazodona melhorou o tempo
total de sono noturno dos pacientes com doenca de Alzheimer (14). A mirtazapina é
outro antidepressivo que pelo seu efeito anti-histaminérgico e pela inibicdo dos
receptores serotoninérgicos, particularmente 5SHT2, pode causar sonoléncia. Por isso,
tem sido utilizada no tratamento dos transtornos do sono apesar de evidéncia
insuficiente quanto a sua eficacia em pacientes com doenca de Alzheimer (15, 16).
Neste cenario, estudos controlados e comparados ao placebo da mirtazapina em

pacientes com doenca de Alzheimer e transtornos do sono sdo necessarios.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DOENCA DE ALZHEIMER

O envelhecimento populacional consiste em um fendbmeno mundial, principal
caracteristica demografica do século XX. No Brasil, além do crescimento do grupo
etério acima de 60 anos é interessante observar o envelhecimento dentro do préprio
contingente idoso (17). Atualmente 17% dos idosos tém idade igual ou superior a 80
anos e em 2050 esta parcela atingira aproximadamente 28% do contingente geriatrico.
A rapida transformacéo demografica nos paises latino-americanos associada ao baixo
indice socioecondmico e educacional ttm como consequéncia natural o aumento da
prevaléncia de condicbes médicas crbnicas, incluindo as deméncias (18).

Quadros demenciais sao prevalentes nos idosos, e sua incidéncia aumenta a
cada década. Cerca de 30% dos idosos com mais de 80 anos de idade apresentam
sindrome demencial. Estudos epidemiol6gicos estimam que a prevaléncia mundial de
deméncia, por todas as causas, € de 35,6 milhdes de pessoas (19) e que esse numero
sofre um acréscimo de 4,6 milhdes de casos ao ano (20). Nos paises em
desenvolvimento, ha uma projecdo da taxa de crescimento de individuos com
deméncia de até 300% nos proximos 30 anos, sendo a doenca de Alzheimer (DA) a
causa mais frequente de deméncia na populagéo idosa (21, 22). No Brasil, como no
restante da América Latina, existem poucos estudos sobre a prevaléncia de deméncia.
Estudo realizado em Catanduva-SP avaliou uma amostra del656 sujeitos com 65
anos de idade ou mais, sendo deméncia diagnosticada em 7,1% deles (21). Outro
estudo epidemioldgico na cidade de Sdo Paulo com amostra de 1563 idosos a
prevaléncia de deméncias foi de 6,8 % mas ao se considerar o efeito do desenho e
dos valores preditivos do estudo, a prevaléncia foi redimensionada para 12,9% (22).
Nos dois estudos, a DA foi o principal diagnéstico (55,1% e 59,8% dos casos
diagnosticados, respectivamente).

Apesar de a perda progressiva de memoria recente conjugada a alteracdes de
outras funcBes cognitivas serem as principais marcas da DA, e comprometer a
autonomia e independéncia do individuo, os sintomas comportamentais e psicolégicos

da deméncia (BPSD) também podem ser limitantes e frequentemente trazem mais
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sobrecarga ao cuidador que os danos cognitivos. Os BPSD, entre eles os transtornos
do sono (TS), tém alta prevaléncia no curso clinico da DA e a presenca dessas
manifestacfes esta relacionada a evolucdo clinica desfavoravel (1, 3, 23) e maior
incidéncia de institucionalizacéo (24, 25). Em 1901, a primeira paciente com provavel
DA, Auguste D, foi admitida no Frankfurt State Asylium por Alois Alzheimer e ilustra
bem o impacto das alteragbes comportamentais no bindmio paciente-cuidador.
Auguste D apresentava um quadro de déficit grave de memoéria e alteracdo da
linguagem, além de sintomas neuropsiquiatricos como agitacdo psicomotora, idéias
delirantes do tipo perseguicdo, alucinacdo auditiva e agressividade (26, 27).
Provavelmente foram os sintomas ndo-cognitivos que a levaram a hospitalizacao e

pelos registros, la ela permaneceu até sua morte.

2.2 DOENCA DE ALZHEIMER E TRANSTORNOS DO SONO

A insbnia é o transtorno do sono mais frequente nos idosos e sua prevaléncia
quase dobra em comparacdo aos adultos jovens. Além do envelhecimento, outros
fatores como presenca de comorbidades clinicas e psiquiatricas, transtornos primarios
do sono e maus habitos (ma higiene do sono) contribuem para essa prevaléncia (4).
Durante o processo de envelhecimento, além do aumento de despertares noturnos e
aumento do tempo total acordado a noite, ha reducéo do tempo gasto nos estagios
mais profundos do sono (8,28).

Na DA, os TS estéo presentes em até 40% dos pacientes, e sdo os distarbios
comportamentais que mais interferem na qualidade de vida do paciente (3). Os
pacientes com DA e TS podem apresentar piora na cognicao e funcionalidade, piora
comportamental durante o dia e cursar com maior risco de queda (2, 21, 29, 30). Os
sintomas mais comuns consistem em perambulagcdo confusdo mental noturna,
aumento dos despertares noturnos (tanto em frequéncia quanto em duragédo),
despertar precoce pela manha, sono diurno excessivo e a inversao do ciclo sono-
vigilia (1, 5). Quanto mais grave a DA, maior a intensidade dos TS. Nos estagios
iniciais da DA, os TS se apresentam como uma piora das alteracbes presentes no
envelhecimento. Nos estagios mais avancados, o sono esta alterado em 25% das

noites, sendo que alteracdes graves ocorrem em 10% do tempo (31, 32). Outro fator
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relacionado a ocorréncia dos TS é a presenca de outros transtornos do
comportamento, particularmente a agressividade e agitagao psicomotora (33).

Além das causas dos TS ja mencionadas, outros fatores influenciam o ritmo
circadiano dos pacientes com DA de forma mais acentuada que em idosos sem
comprometimento cognitivo. Entre eles, estdo: menor exposi¢édo a luz durante o dia,
menor captacdo da luz devido a degeneracdo da retina e nervo Optico, menor
interacao social, reducao da atividade fisica e periodos mais prolongados na cama (6,
36). Recentemente fatores genéticos, como a variagdo da enzima monoamino-
oxidase A (MAO-A), foram implicados no desenvolvimento e na determinacdo do grau
do TS nos individuos com DA (34, 35).

2.3. DIAGNOSTICO DOS TRANSTORNOS DO SONO EM PACIENTES
COM DOENCA DE ALZHEIMER

Os critérios diagnésticos do disturbio do ciclo sono-vigilia em pacientes com DA
foram propostos por Yesavage e cols baseados em dados clinicos, polissonograficos
ou actigraficos (40). Sdo eles:

1. Queixa de insdnia ou sonoléncia excessiva durante o dia manifestada pelo
paciente ou cuidador. A insbnia pode estar associada a confusao noturna.

2. Distarbio do ciclo sono-vigilia demonstrado por polissonografia, actigrafia ou
diario do sono e caracterizado por pelo menos 2 das 4 caracteristicas: i) aumento do
tempo acordado apds inicio do sono caracterizado pelo numero frequente ou duracao
do despertar longo o suficiente para interferir na funcionalidade ou bem estar do
paciente ou cuidador ii) redugcao do tempo total de sono em ao menos 1/4 do tempo
total registrado no padréao pré-morbido, ou caso esta informac¢ao néo seja conhecida,
adota-se padrdo de sono inferior a 6 horas de 21:00 as 06:00 horas iii) sono diurno
aumentado com aumento do numero ou duragdo dos cochilos durante o dia em
relacdo ao estado pré morbido; e iv) dessincronizacdo do ciclo sono-vigilia, ou seja,
alteracdo da razéo de sono dia/noite

3. O transtorno do sono esta associado ao diagndéstico da DA e ndo estava

presente antes do inicio da deméncia.
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4. Fazer o diagnéstico diferencial com outras desordens médicas, especialmente
delirium, depresséao, dor cronica e uso de medicamentos, que podem estar presentes,
mas nao podem ser responsaveis pelos sintomas primarios. Outros transtornos do
sono como desordem do movimento periddico dos membros, pernas inquietas e
sindrome da apneia obstrutiva do sono podem estar presentes, mas nao responsaveis
pelos sintomas priméarios. Caso contrario estas desordens devem ser tratadas
primeiro. O disturbio de sono ndo pode ser caracterizado como parasonia.

Apesar dos critérios actigraficos propostos por Yesavage e cols., ndo ha nenhuma
definicAo consensual acerca do diagnéstico quantitativo dos TS em DA (10). Dois
ensaios clinicos conduzidos para tratar os TS em pacientes com DA utilizaram um
padrdo de sono inferior a 7 horas entre 20h e as 08h do dia para caracterizar
individuos como portadores de evidéncia actigrafica para TS (14, 41). Este critério
também foi adotado na presente investigagao.

Para auxiliar o diagnostico dos TS em pacientes com DA, a avaliagdo do sono
pode ser feita utilizando-se escalas estruturadas, como um dos dominios do Inventéario
Neuropsiquiatrico (NPI, do inglés Neurosychiatric Inventory) (36), ou por meio do uso
do diario do sono. Em geral, nos pacientes com deméncia, a aplicacdo das escalas
depende da avaliagéo do cuidador, o que pode gerar uma reducao na confiabilidade
e validade destes instrumentos. A baixa aderéncia dos cuidadores no preenchimento
do diario do sono e a dificuldade em mensurar o tempo total de sono-vigilia do paciente
também podem reduzir a acuracia desses métodos (9).

A polissonografia e a actigrafia figuram como métodos objetivos de afericdo. A
polissonografia realizada em laboratério consiste no exame padrédo-ouro para anélise
do sono. No entanto, além de ser um exame que requer a cooperacao do paciente, a
realizacdo fora do ambiente domiciliar pode constituir fator limitante para pacientes
com deméncia. Ademais, a acuracia da eletroencefalografia para identificacdo de
periodos de sono e vigilia é reduzida no paciente com deméncia (37). O alto custo do
exame e a dificuldade em realizar a polissonografia por periodo prolongado favorece
0 uso da actigrafia para mensuracdo do sono nesta populacao.

A actigrafia € melhor adaptada aos pacientes com DA que a polissonografia, ndo so
por ser um exame nao invasivo mas pela possibilidade de realizacdo em domicilio.
Por apresentar facilidade de registro continuo e por longo periodo, a actigrafia € util
na avaliagdo do tratamento de pacientes com insbnia e também esta indicada na

caracterizacdo do sono e padrdes do ritmo circadiano de idosos (37). Dentre as
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desvantagens da actigrafia, poder-se-ia destacar o custo relacionado a aquisi¢do e
manutengao dos aparelhos assim como intolerancia do paciente ao uso continuado
do dispositivo (normalmente sobre o pulso) por longos periodos.

A correlacao entre a actigrafia e a PSG difere entre populacdes, mas ainda assim
possui uma boa correlacdo. Em pacientes com deméncia, Ancoli-Israel e cols
encontraram uma boa correlacdo entre os métodos para afericdo do NTST (r= 0,81-
0,91) e da proporcéo do sono (r= 0,61-0,78) (38). O mesmo foi descrito por Friedman
gue avaliou a actigrafia no tratamento de idosos com insénia e encontrou alta
correlagcdo da medida do NTST (r = 0,96) com a PSG (39).

2.5. TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DO SONO

Existe pouca evidéncia quanto a eficiéncia e a seguranca da terapia
farmacolégica dos TS em pacientes com DA (42). Por isso a abordagem néo
farmacoldgica, como a higiene do sono, € recomendada como abordagem inicial.
Susan McCurry e cols evidenciaram que cuidadores treinados em aplicar a higiene do
sono nos pacientes com DA séo eficazes em mudar a rotina do paciente. Além de
incentivar a pratica de atividade fisica (30 minutos diariamente) € recomendado
aumentar a exposicdo a luz durante o dia, particularmente no final da tarde (43-45). A
terapia com luz intensa (TLI) tem sido utilizada em ILPI, porém ndo h& evidéncia
suficiente para avaliar o valor da TLI em pessoas com deméncia e nhao
institucionalizadas (45).

O uso da melatonina tem recebido atencdo nos ultimos 10 anos como
possibilidade terapéutica para os TS em idosos e pessoas com DA. No entanto, as
revisbes sistematicas e metanalises sobre o assunto apresentam resultados
heterogéneos, mesmo quando considerados apenas adultos jovens e néao
demenciados (46-48). Estudos que abordaram o tratamento dos TS com melatonina
em pacientes com DA séo contraditorios e ndo mostraram evidéncia suficiente para
indicar o uso da melatonina nesta populacao (41, 49).

Devido ao bloqueio do receptor H1 histaminérgico e seu possivel efeito na

inducao de sonoléncia, os antipsicoticos sao frequentemente utilizados para tratar os
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BPSD, e dentre eles as altera¢cbes do sono. No entanto, ndo hé na literatura evidéncia
robusta sobre 0 uso de antipsicéticos no tratamento de TS em DA (31). Ademais, 0
uso crénico de antipsicoticos em pacientes com deméncia esta associado ao risco de
evento cerebrovascular e morte (13).

Os benzodiazepinicos, apesar de muito utilizados na prética clinica, aumentam
o risco de quedas, podem causar sedacao diurna, contribuir para a piora cognitiva e
alterar a arquitetura do sono em idosos (11, 12). Estes efeitos estdo associados
principalmente aqueles farmacos com maior meia-vida e com a presenca de
metabdlitos ativos. A nova geracdo de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos, 0s
denominados compostos Z, como o zolpidem e zopiclone, também séo agonistas dos
receptores GABA e agem de forma mais seletiva no sistema nervoso central. Varios
estudos tém mostrado a seguranca e efetividade do uso crbnico (até 12 meses)
desses farmacos no idoso, mas nenhum estudo no idoso com deméncia (11,31).

Os inibidores de acetilcolinesterase consistem em uma das duas opc¢des
farmacoldgicas para o tratamento da DA e podem auxiliar no controle dos BPSD.
Apesar de estudos conflitantes, dentre os trés inibidores existentes (donepezil,
rivastigmina e galantamina), apenas o donepezil parece modificar a arquitetura do
sono e atuar favoravelmente sobre os sintomas dos TS (50,31).

O numero de prescricdes de antidepressivos para tratar insbnia aumentou na
Gltima década. Dos quatro medicamentos mais prescritos para este fim, trés
(trazodona, mirtazapina e amitriptilina) sdo antidepressivos (51). Em idosos com TS,
notadamente em idosos com deméncia, 0os antidepressivos com acao hipnoética tém
sido utilizados com frequéncia (52). Entretanto existe pouca evidéncia quanto a
eficacia destes medicamentos para o tratamento dos TS. O Unico ensaio clinico sobre
0 uso de antidepressivo no tratamento de TS de pacientes com DA avaliou a eficacia
e seguranca do uso da trazodona, comparada ao placebo, por meio de analise
actigrafica. A trazodona mostrou-se segura na dose de 50mg e melhorou a proporcao
de sono noturno em 8% assim como o tempo total de sono noturno em 42 minutos,
em média, em pacientes com DA e nao institucionalizados (14).

A mirtazapina é um antidepressivo tetraciclico derivado da mianserina
metabolizado pelo figado (citocromo P450) e com excrecao renal. A meia-vida do
farmaco é de 20 a 40 horas e no idoso tem sua concentracao estavel (steady-state)
em 6 dias apoés o inicio da adiministragdo. Em mulheres, particularmente nas idosas,

a concentracdo plasmatica da mirtazapina pode ser aumentada. Quanto a
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farmacocinética a mirtazapina age tanto na via noradrenérgica, nos receptores pré-
sinapticos a 2, quanto na via serotoninérgica por meio do bloqueio dos receptores de
5-HT 2 e 5-HT 3. A mirtazapina também tem alta afinidade por receptores
histaminicos e este efeito anti-histaminérgico é o responsavel pela sonoléncia aguda
causada pelo uso deste farmaco. Efeitos no sono séo sustentados pela adiministracéo
continua do farmaco principalmente pelo antagonismo dos receptores 5- HT2 (15, 16).

Por estes efeitos a mirtazapina tem sido utilizada como hipnético e poderia ser
outra opcao de farmaco para o tratamento dos TS e em pacientes com DA (12,31). A
mirtazapina foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para utilizacao por idosos com depressao, mas ndo
h& aprovacdo para o tratamento de insénia nem evidéncia sobre efetividade em TS

de pacientes com DA.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

e Comparar o efeito da mirtazapina na dose de 15 mg ao do placebo nos
parametros do sono em pacientes com doenca de Alzheimer e transtornos

do sono por meio de avaliacdo actigrafica

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar os efeitos adversos relatados espontaneamente tanto pelo cuidador
guanto pelo paciente relacionados ao uso da mirtazapina
e Avaliar o efeito na cognicédo relacionado ao uso da mirtazapina

e Avaliar o efeito na funcionalidade relacionado ao uso da mirtazapina
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4. METODOS

4.1.CONSIDERACOES GERAIS

O trabalho foi realizado no Centro de Medicina do ldoso (CMI) do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB) em colaboracdo com o ambulatério de geriatria e
gerontologia do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) e ambulatério de geriatria da
Secretaria de Saude do Municipio de Joinville de novembro de 2012 a margo de 2014

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (nimero do registro
052/2012) da Universidade de Brasilia (UnB), regulado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa e respeitou as normas da resolucdo do Conselho Nacional de
Saude n°466 de 2012 (ANEXO 1). O estudo foi inscrito na plataforma Clinical Trials of
National Institute of Health dos Estados Unidos sob o numero NCT01867775.

Todos os pacientes ou seus cuidadores assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 2).

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico, duplo cego, randomizado, do tratamento dos TS
de pacientes com DA com a mirtazapina utilizando-se a dose de 15 mg por dia,
administrado as 21:00 horas, controlado com placebo na razdo de 1:2. Foram
considerados como baseline os dados clinicos e actigraficos colhidos na semana de

recrutamento de cada paciente incluido.
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4.3 PACIENTES

4.3.1 Critérios de inclusao

Diagnéstico de doencga de Alzheimer provavel segundo o DSM-1V (53) e NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (54).

Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (65) com pontuacéo entre O e 24.
Presenca de critérios diagnosticos de distlrbio do ciclo sonol/vigilia sugerido por
Yesavage e cols. (40), modificado.

O paciente deve residir na comunidade e assim permanecer durante o periodo do
estudo em convivio com familiar ou cuidador que estivesse presente durante a
noite e assumisse o papel de cuidador principal.

Presenca de desgaste do cuidador, avaliado pelo NPI (55), com traducédo e
adaptacdo de Camozzato (56), com escore maior ou igual a 2 (item que varia de
0, nenhum desgaste a 5 equivalente ao desgaste extremo).

Paciente deve permanecer com medicacao estavel por pelo menos 4 semanas
antes da inclusdo na pesquisa, devendo manter sem alteracbes durante a

pesquisa.

4.3.2 Critérios de excluséo

Pacientes com média maior que 8 horas de sono noturno (NTST) medida por meio
de analise actigrafica realizada no baseline (primeiros 7 dias)

Pacientes com alto risco de doencga cerebrovascular, identificados pelo escore
isquémico de Hachinski (57) com pontuacéo superior a quatro.

Pacientes com diagnéstico de outros tipos de deméncia e aqueles com critérios
clinicos pelo DSM |V para esquizofrenia, desordens esquizoafetivas, transtornos

delirantes ou do humor com caracteristicas psicoticas.
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e Pacientes com transtorno do sono agudo desenvolvido nas 4 semanas antes da
selecéo ou com transtorno do sono associado a doenca aguda ou delirium.

e Pacientes que haviam feito uso de mirtazapina para tratamento de TS ou com
achados de exame clinico anormais que impediam o uso da mirtazapina.

e Pacientes com distirbio do movimento ou paralisia do membro superior que

prejudicasse a avaliacao actigrafica.

4.4 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

4.4.1 Actigrafo

O actigrafo consiste em um dispositivo usado no pulso, semelhante em
tamanho e aparéncia a um reldgio digital (Figura 1). Contém sensores de aceleracéo
e luminosidade que geram dados em resposta ao movimento realizado e quantidade
de luz recebida, respectivamente Os actigrafos guardam a informacéo com intervalos
constantes previamente determinados (epdcas ou periodos) e, a partir da aplicacao
de um algoritmo, faz-se a inferéncia do periodo sono-vigilia. Na presente investigacao
foram usados actigrafos do modelo Actiwatch® (Respironics, Inc.), com o algoritimo
foi gerado pelo software actiware® (version 5.59.0015, 2010) (Figura 2). Os
participantes utilizaram o actigrafo no braco ndo dominante e foram instruidos quanto
a necessidade de manter o aparelho no pulso mesmo durante banho ou outras
atividades em agua (Figura 3).

A deteccéo e os registros dos dados foram realizados por meio do método wake
threshold selection. Essa estratégia cumulativamente computa a quantidade de tempo
por época em que o nivel do sinal gerado encontrou-se acima do limiar estabelecido
(38). Na presente pesquisa, utilizamos o limiar superior a 40 para definir vigilia, ou
seja, se o valor gerado pelo algoritmo estivesse acima desse limiar, a época é
marcada como vigilia. A base utilizada para o calculo do intervalo de sono (sleep
interval detection algorithm) foi de 10 minutos de imobilidade para inicio e término do

sono. Dados de iluminancia (luz branca ou fotdpica) e dados do diario do sono
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preenchidos pelos cuidadores foram coletados para ajudar a determinar o periodo em

que o individuo esteve na cama.

4.4.2 Inventario Neuropsiquiatrico

O NPI é um questionario preenchido pelo cuidador designado para avaliar o0s
transtornos neuropsiquiatricos do paciente e o grau de sobrecarga do cuidador gerado
por estes sintomas. Ele avalia de modo independente 12 dominios comportamentais
(delirios, alucinacbes, agitacdo/agressdo, depressao/disforia, ansiedade, euforia,
apatia/indiferenca, desinibicdo, irritabilidade/labilidade, alteracdo motora, TS e do
apetite) considerando o més anterior a avaliagdo. O sub-item que avalia os TS
(ANEXO 3) avalia os sintomas relacionados ao sono nas duas ultimas semanas. O
cuidador deve responder inicialmente a uma pergunta de rastreio e, em caso de
resultado positivo, avalia-se a frequéncia e a intensidade de cada item. O escore total
é calculado por meio do produto entre frequéncia (item que varia de 1, ocasional a 4,

muito frequente) e intensidade (item que varia entre leve, moderado e grave).

4.5 EVOLUCAO DO ESTUDO

Cada individuo foi avaliado em trés encontros. No primeiro, os pacientes foram
submetidos a avaliacdo meédica, as escalas de avaliagdo cognitiva (MEEM e Clinical
Dementia Rating - CDR), rastreio de depresséao pela escala de depressao de Cornell
(58), avaliacéo funcional pela escala de Katz (59) e grau de comprometimento do sono
pelo sub-item do sono da NPI (36). Os pacientes que preenchiam os critérios clinicos
de inclusdo eram convidados a realizar a analise actigrafica por 7 dias consecutivos
pelo periodo de 24 horas (baseline). Os cuidadores foram orientados a preencher o
diario do sono (ANEXO 4) a cada manhd, anotando os dados da noite anterior.
Durante o dia, foram instruidos a registrar dados como cochilos, hora que foi para a
cama, hora que apagou a luz, hora que dormiu e tempo de retirada do actigrafo,

conforme e caso ocorresse. No segundo encontro, apds completado os registros
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actigréaficos relativos ao baseline era realizada analise breve dos dados e agueles com
mais de 8 horas de sono noturno eram excluidos. Os pacientes que preenchiam os
critérios clinicos de TS recebiam a medicacéo que era fornecida para uso por 14 dias.
Os testes neuropsicologicos e escala BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in
Alzheimer Disease Scale) (35) eram aplicados. Era também realizada a revisdo dos
medicamentos consumidos, com a orientagdo de ndo se modificar a prescricdo dos
mesmos pelas proximas semanas. O paciente permanecia com o actigrafo pelo
periodo subsequente (14 dias) e o diario do sono era preenchido pelo cuidador
durante as duas semanas. Ainda na segunda visita, orientagdes sobre a higiene do
sono (orientagdes gerais e individuais) eram realizadas para todos os cuidadores tanto
do grupo placebo quanto do grupo da mirtazapina.

Na terceira visita, ap6s os 14 dias sob intervencédo (uso da medicacédo ou
placebo), os dados do actigrafo eram resgatados e os diarios do sono recolhidos. Os
pacientes eram submetidos novamente aos testes neuropsicoldgicos realizados na
segunda visita, além da avaliacdo funcional. Para a analise da avaliacdo subjetiva do
cuidador quanto a intervencao realizada, foi utilizado o NPI e a seguinte pergunta: “
Depois da utilizacdo do medicamento, como estd o sono do paciente? Igual, melhor,

muito melhor, pior ou muito pior?”

4.6 RANDOMIZACAO E MASCARAMENTO

A randomizacao foi realizada utilizando-se o True Random Number Service
desenvolvido pela Escola de Ciéncia da Computacéo e Estatistica em Dublin, Irlanda

e disponivel pelo enderegco eletronico: www.random.org. O modo gerador de

sequéncias utilizado pelo investigador principal produziu 30 cédigos alfa-numéricos
aleatérios compostos por trés digitos cada. Os cédigos foram entregues a um
farmacéutico externo a pesquisa para preparagdo de frascos individuais contendo
somente o codigo identificador e horario de uso. Os placebos foram preparados
indistintamente em aparéncia com a medicacgéao ativa, com os frascos de comprimidos
de mirtazapina ou placebo em mesmo tamanho e aparéncia, com 15 unidades por
frasco. Tanto a mirtazapina quanto o placebo foram produzidos e fornecidos pelo

laboratério comercial de férmulas magistrais Farmacotécnica® (Brasilia, DF). Todos
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envolvidos na pesquisa estavam cegos para o tratamento fornecido e o segredo da
lista de randomizacdo ndo foi acessado até o término da analise dos dados

actigraficos.

4.7 VARIAVEIS DO DESFECHO

4.7.1 Variaveis do desfecho primario

e Tempo Total de Sono Noturno - NTST (do inglés, nocturnal total sleep time)
— 12 horas, calculado por algoritmo computadorizado durante o periodo de
8:00h PM — 8:00h AM.

e Proporgao do sono noturno- %S, porcentagem de tempo dormido nas 12
horas noturnas.

e Tempo acordado ap6s iniciar o sono - WASO (do inglés, wake after sleep
onset), calculado nas 12 horas, por algoritmo computadorizado durante o
periodo de 8:00h PM — 8:00h AM.

¢ Numero de despertares noturnos - awakenings (wake bouts).

e Porcentagem de pacientes com ganho de ao menos 30 minutos no NTST.

e Sub-item da NPI - avaliacdo subjetiva do cuidador. Avalia a gravidade e
frequéncia dos TS em deméncia. A pontuacédo desta escala variade 0 a 12 e
guanto maior o0 escore maior € o comprometimento do sono do paciente.

e Avaliacéo subjetiva do cuidador através da pergunta: “ Depois da utilizagéo
do medicamento como esta o sono do paciente? Igual, melhor, muito melhor,

pior ou muito pior?”

4.7.2 Variaveis do desfecho secundéario

32



e Tempo Total de Sono Diurno - DTST (do inglés, daytime total sleep time) —
12 horas, calculado por algoritmo computadorizado durante o periodo de
8:00h AM — 8:00h PM.

e Numero de cochilos diurnos - naps (sleep bouts).

e Avaliacéo sobrecarga do cuidador pela NPI

¢ Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) - instrumento de rastreio que avalia o
desempenho cognitivo cuja pontuacao varia de 0 a 30 e quanto maior 0
escore melhor é o desempenho cognitivo.

e Escala de avaliagédo de funcionalidade KATZ (KATZ index) - escala descritiva
que avalia o desempenho em atividades da vida diaria (funcionalidade), cuja
pontuacgao varia de 0 a 18. Quanto maior o escore, maior a independéncia.

¢ Relato espontaneo de efeitos adversos.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Medidas de base nos dois grupos foram comparadas utilizando o teste do x? ou
teste exato de Fisher (no caso de frequéncia esperada menor que 5) para variaveis
nominais categéricas, o teste t para varidveis numéricas continuas com distribuicdo
normal e o teste Mann Whitney U para variaveis com distribuicdo ndo-gaussiana.

Os valores médios dos parametros do sono no momento pés-tratamento foram
comparados entre 0os grupos usando-se MANCOVA, sob a hip6tese de as variaveis
dependentes apresentarem interdependéncia. Considerou-se como variavel
dependente as medidas obtidas no pés-tratamento, como variavel independente a
intervencdo (Mirtazapina ou Placebo) e os valores basais de cada parametro como
covariaveis. Foi empregada analise post-hoc utilizando-se modelo ANCOVA, com
médias ajustadas pelos valores do baseline, com ajustamento Bonferroni, para
determinar se as medidas no pos tratamento diferiam entre os grupos. A hipotese nula
foi rejeitada em cada meétodo estatistico quando p <0,05. A andlise estatistica foi
realizada usando SAS v.9.3 Software (SAS Institute, Inc., 1999).
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4.9 CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum dos membros desse ensaio clinico (pesquisador principal e
colaboradores) recebeu apoio financeiro por parte de industrias ou laboratérios, ou de
qualquer outra fonte patrocinadora alheia as fontes regulares de fomento a ciéncia e
tecnologia. O laboratério Farmacotécnica forneceu os comprimidos de placebo e de

mirtazapina, sem, no entanto interferir na analise e interpretacdo dos resultados.
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Figura 1 - Imagem representativa do dispositivo actigrafico utilizado no estudo
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Figura 2 - Imagem representativa de actigrama bruto obtido com o estudo.
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5. RESULTADOS

Foram selecionados 48 pacientes com diagnéstico de DA e TS para avaliacao
clinica e actigrafica inicial. Destes, nove individuos foram excluidos pelos critérios
actigraficos, sete ndo completaram o recrutamento por intolerancia ao actigrafo, um
desistiu da pesquisa, um ndo pode ser incluido por falta de cuidador e um paciente
apresentou embolia de membros inferiores seguido de 6bito. Assim, foram incluidos
29 pacientes, randomizados para o0 grupo placebo (n= 18) e para o grupo da
mirtazapina (n= 11). No grupo tratado com mirtazapina, um paciente interrompeu o
uso da medicacao por apresentar sedacao excessiva apos a primeira dose, enquanto
para outros 2 pacientes ocorreu descalibracdo do actigrafo impossibilitando a
recuperacao dos dados referente as duas semanas da intervengao. No grupo placebo,
um paciente teve seu seguimento interrompido por agitacdo excessiva, € em outro
caso nao foi possivel recuperar os dados do actigrafo por descalibracdo do aparelho.
Deste modo, os grupos foram formados contendo 8 pacientes sob uso de mirtazapina
e 16 sob uso de placebo. A Figura 3 mostra o fluxograma com a constituicdo dos dois
grupos segundo recomendacdo do CONSORT (60).

A maioria dos participantes incluidos no estudo era do sexo feminino (75%; n=18),
com média de idade dos sujeitos em 82,0 + 6,8 anos. Setenta por cento da amostra
(n=17) apresentava deméncia moderada ou grave, com desempenho medio de 12,0
+ 6,7 pontos no Mini-exame do estado mental, porém ainda apresentando
independéncia parcial para as atividades de vida diaria. Uma vez que as variaveis
demograficas e descritivas néo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos de intervencdo ao inicio do estudo, nenhuma destas
variaveis foi reexaminada quando da analise final (Tabela 1).

Dentre os TS mais prevalentes, segundo dados do NPI, vinte e trés pacientes
(95,8%) acordavam a noite, 19 (79,1%) dos pacientes levantavam frequentemente
durante a noite, 18 (75%) perambulavam a noite, 17 (56%) tinham dificuldade para
iniciar o sono, 12 (50%) acordavam, se vestiam e faziam mencao de sair, 18 (60%)

acordavam cedo demais pela manha, 10 (41%) dormiam demais durante o dia.
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Avaliados (n=48)

Recrutados
Excluidos (n=19)
+  Ma percepgao do sono (n=0)
v Desistiu do estudo (n=1)
+  Remowveu actigrafo do punha (n=7)
v Cibito no baseline (n=1)
+»  Auséncia de cuidador (n=1)
Randomizados (n= 28)
)
[ Alocados }
Mirtazapina (n= 11} Placebo (n=18)

Perda de seguimento (n = 1) { 'SE'gIJHTIEﬂtD J Perda de seguimento (n = 1)
Sedacio na primeira dose +  Agitagdo

[ Anise |

Analisados (n = 8) Dados perdidos actigrafo (n=2) Analisados (n= 18) Dados perdidos actigrafo (n=1)

Figura 3: Fluxograma dos sujeitos ao longo da pesquisa
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Tabela 1 - Varidveis demograficas e descritivas de base entre os dois grupos

Variavel Mirtazapina Placebo
(n=28) (n=16)
Idade 834+9,1 80,8 £ 5,4
Sexo
Feminino 6 (75,0) 12 (75,0)
Masculino 2(25.0) 4(25,0)
Estado Civil
Casado 3(37.9) 7(43,7)
y 4 (50,0) 6 (37,5)
Viavo
1(12,5) 3(18,8)
Outro
Nivel Educacional
Analfabeto 1(12,5) 4(25,0)
5 (62,5) 3(18,7)
< 4 anos
2 (25,0) 9 (56,3)
2 4 anos
CDR
Leve 4 (50,0) 5(31,2)
1(12,5) 7 (43,8)
Moderado
3(37,5) 4 (25,0)
Grave
Escala de Cornell 6,5+3,9 8,9+6,0
KATZ 41+43 72+47
BEHAVE-AD 13,6 +10,7 11,8 + 8,3
Tratamento AD
Anticolinesterase 3(37.5) 11 (68,7)
. 1(12,5) 4 (25,0)
Memantina
Antipsicotico (sim) 1(125) 2 (12,5)
Outro hipnético (sim) 0(0,0) 1(6,2)

0,558*

1,000**

1,000**

0,121**

0,362**

0,310*
0,135*
0,639*

0,203**

0,631***

1,000***
1,000***

Notas: os dados foram expressos em média + DP ou frequéncia (%); p-valor calculado pelo

teste *t de Student para variaveis continuas e **qui-quadrado ou ***teste exato de Fisher para

variaveis categoricas
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Duas variaveis actigraficas de medida do sono (NTST e NAPS) apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de interven¢ao ao inicio do
estudo (Tabela 2). Na andlise final, as associacdes testadas com base nos valores
obtidos no pds-tratamento foram ajustadas para a medida basal de cada variavel. Os
participantes que usaram mirtazapina apresentaram ganho de 55,3 minutos de sono
noturno (NTST) comparada ao grupo placebo, apesar de uma n&o-significancia
estatistica do resultado encontrado (IC 95%: -4,6-115,1; p=0,2) (Tabela 3). Outro
aspecto avaliado consistiu no ganho de pelo menos 30 minutos de sono noturno. Entre
0s usuarios de mirtazapina, 50,0 % apresentaram ganho de pelo menos trinta minutos
de sono noturno contra 31,2 % no grupo controle (Teste exato de Fisher; p = 0,4), ndo
sendo evidenciada uma diferenca significativa entre os grupos. Apesar da reducao
observada no tempo acordado apés iniciar o sono (WASO) em 18 min no grupo
tratado com mirtazapina, essa diferenga ndo foi estatisticamente significante (IC 95%:
-54, -17,9; p=1,0). A analise de -covariancia multivariada (MANCOVA) por
agrupamento de dimensdes com potencial de interdependéncia no estudo (NTST,
WASO, Awakenings e %S) manteve a auséncia de diferenca estatistica destas
variaveis entre os grupos (Hotelling’s Trace (4,15) = 0,237, F = 0,89, p = 0,49). Quanto
ao sono diurno, o grupo mirtazapina demonstrou ganho estatisticamente significativo
de 68,4 minutos de sono durante o dia (IC 95%:35,0-101,9; p=0,00) sem, no entanto,
apresentar alteracdo do numero de cochilos durante o dia (IC 95%: -6,3-6,9; p=1,00).
A andlise de covariancia multivariada (MANCOVA) por agrupamento de dimensdes
com potencial de interdependéncia (DTST e naps) manteve a diferenca estatistica
destas variaveis entre os grupos (Hotelling’s Trace (2,19) = 0,858, F = 0,15, p = 0,002).
A Tabela 4 demonstra que ndo houve interferéncia do tratamento com mirtazapina ou
placebo nos testes cognitivos, na funcionalidade e na sobrecarga do cuidador.

Quanto a analise subjetiva do sono, 37,5% dos cuidadores do grupo mirtazapina
e 25% dos cuidadores do grupo placebo afirmaram que o sono do paciente estava
melhor ou muito melhor apds a intervencao, porém sem significAncia estatistica para
estas diferencgas frequenciais (p=0,64).

Um usuario do farmaco mirtazapina apresentou epistaxe de leve intensidade como
evento adverso (EA), enquanto cinco pacientes do grupo controle apresentaram EA
de pequena intensidade, queixando-se de prurido, piora da memodria, dispepsia (1
paciente cada) e ansiedade (2 pacientes). Ndo houve diferenca estatistica entre os
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grupos (teste exato de Fisher, p = 0,62). Os pacientes analisados tiveram boa adesao

ao tratamento avaliada pelos questionarios de Morisky-Green e Haynes-Sackett.
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Tabela 2 - Comparacdo entre grupos das variaveis representativas da qualidade do sono
obtidas por medidas actigraficas no baseline.

Medicacéao
Variavel" Mirtazapina (n=8)  Placebo (n = 16) p-valor®
NTST 383,4 + 75,8 292,5 + 96,2 0,029
WASO 1659+ 75,1 190,9 £ 84,5 0,408
Awakenings 29,1+134 228+6,1 0,242
% S 63,9+9,3 54,7+ 15,8 0,145
DTST 163,9 £ 84,9 126,0 = 88,2 0,333
NAPS 42,4 + 14,7 28,5+ 155 0,046

Abreviaturas: NTST: Tempo total de sono noturno; WASO:Tempo acordado apoés iniciar o sono; (%)S:
Porcentagem de sono noturno; DTST: Tempo Total de sono diurno; Awakenings: despertares noturnos;
NAPS: cochilos dutsnte o dia. Dados expressos em média + desvio padrao; p-valor calculado pelo teste
t de Student
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Tabela 3 - Comparacao das medidas actigraficas do sono (varidveis do desfecho primério e secundario) apos a intervencao

Variavel

NTST (min)

WASO (min)

Awakenings (n°)

(%)S

DTST (min)

Naps (n°)

Mirtazapina Placebo
Média [95%Cl] Média [95%CI]
Baseline Pés-tratamento Baseline Pés-tratamento

383,4[320,1; 446,8]  414,0[341,0;486,9]  292,5[225,3,338,6]  289,8 [241,4; 338,3]

165,9[103,1; 228,6]  159,7[107,9;211,4]  190,9[145,9; 235,9]  193,6 [158,8; 228,3]

29,1 [17,8; 40,3] 29,7 [20,3; 39,2] 22,8 [19,6; 26,0] 23,7 [19,8; 27,7]

63,9 [56,1; 71,6] 66,7 [62,3; 71,1] 54,7 [46,3; 63,1] 52,9 [46,0; 60,2]

163,9 [92,3; 234,2] 238,7[152,1;325,3]7  126,0[79,0; 173,0]  133,8[87,7; 179,9]

42,4 [30,1; 54,8] 43,0 [26,4; 59,5] 28.5[20.2; 36.7] 28.6 [20.6; 36.6]

Diferenca
Mirtazapina versus
placebo [95%CI]

55,3 [-4,6; 115,1]

-18,2 [-54,4; 17,9]

1,2[-4,1;6,5]

7,8[0,9; 14,7]

68,4 [35,0; 101,9]

0.3[-6.3; 6.9]

0,274

1,000

1,000

0,114

0,000

1,000

Abreviaturas: Min = minutos; n® = nimero; Cl = intervalo de confianca; NTST: Tempo total de sono noturno; WASO:Tempo acordado apés iniciar o sono;

(%)S: Porcentagem de sono noturno; DTST: Tempo Total de sono diurno. Awakenings: despertares noturnos. Comparacao intra grupo: fp< 0,01; p< 0,05; * p

foi calculado por andlise post-hoc usando andlise de covariancia (ANCOVA) com médias ajustadas pelo baseline, com ajustamento de Bonferroni.
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Tabela 4 - Comparacdo das medidas de funcionalidade, cognicdo e sobrecarga do cuidador (variaveis do desfecho secundario) apés a

intervencao
Variavel Mirtazapina Placebo Diferenca Mirtazapina p*
Média [95%ClI] Média [95%CI] versus placebo [95%CI]
Baseline Pés-tratamento Baseline Pés- tratamento
Katz 4.1[0.6; 7.7] 4.1[0.6; 7.7] 7.2[4.7;9.7] 6.6 [4.4; 8.7] 0.1[-1.8; 1.8] 0.968
MEEM 10.6 [4.4; 16.8] 10.7 [4.7; 16.8] 11.9 [8.3; 15.5] 11.3 [7.6; 15.0] 0.7 [-0.5; 1.8] 0.238
Sobrecarga do Cuidador 3,4[2,6; 4,1] 2,6 [1,6; 3,6] 2,91[2,3; 3,4] 2,2[1,5; 3,0} 0,0[-1,0; 1,1] 0,964

Abreviaturas: Cl = intervalo de confianca; MEEM = mini exame do estado mental; * p< 0,05 . As comparag¢des foram feitas utilizando-se a analise de

covariancia ANCOVA com médias ajustadas pelos valores do baseline.
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6. DISCUSSAO

Esse € o primeiro ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado com

placebo do uso da mirtzapina no tratamento dos TS em pacientes com DA. Os
resultados deste estudo demonstraram que a mirtazapina néo alterou os parametros
do sono noturno de pacientes com DA e TS, a despeito de uma tendéncia em termos
absolutos de aumento de duracdo de sono noturno (NTST) e de reducdo no tempo
acordado ap0s inicio do sono (WASO). Em contrapartida, houve aumento significativo
do tempo total de sono diurno (DTST).
Até o momento, a maioria dos estudos publicados haviam relatado efeito benéfico
sobre 0 sono noturno pelo uso da mirtazapina em individuos saudaveis (61, 62), em
adultos jovens e de meia-idade deprimidos (15, 63-67-) e idosos deprimidos (68, 69).
Em pacientes com DA e TS, trés estudos abordaram o tratamento destes transtornos
com a mirtazapina (52, 70, 71). Um relato de caso de trés pacientes sugere a melhora
dos sintomas dos TS, por meio da avaliacdo dos cuidadores, na dose de 15 a 30 mg
de mirtazapina (70). Outro, um estudo retrospectivo, realizado por Camargos e cols,
mostrou que 85% dos pacientes com deméncia e TS e que utilizaram até 30 mg de
mirtazapina apresentaram melhora dos sintomas, por meio de avaliacdo subjetiva
(52). No terceiro, Cakir e Kulaksizoglu descreveram em um estudo prospectivo, ndo
controlado, a eficacia da mirtazapina no tratamento de 13 pacientes com DA e
agitacdo, que ocorria principalmente a noite (p<0,001) (71). Apesar destes estudos
sugerirem a eficacia da mirtazapina em pacientes com DA e TS, esse nao utilizaram
avaliacao objetiva do sono, como a actigrafia, nem foram estudos randomizados ou
controlados por placebo e por isso sdo mais susceptiveis a viéses.

Um aspecto que talvez contribua para a disparidade relatada consiste na
precepcao de Camargos e cols, segundo os quais um grande numero de pesquisas
em pacientes com deméncia e TS ndo exclui a possibilidade de recrutamento de
pacientes com deméncias de etiologia ndo-DA (10). Apesar da complexidade do
diagnostico diferencial das sindromes demencias, a incluséo de pacientes
exclusivamente com DA reduz a ocorréncia de viéses pois tanto a fisiopatologia
guanto os sintomas dos TS podem variar a depender da causa da deméncia e interferir
na analise final. Outro fator que pode alterar os resultados consiste na inclusao tanto

de pacientes institucionalizados quanto dos que residem na comunidade em uma
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mesma amostra. Além dos pacientes institucionalizados nédo representarem a maioria
dos pacientes com DA, a intervencao realizada sobre um grupo normalmente difere
da realizada sobre o outro por viverem em condicfes distintas (10). Em uma meta-
analise recente sobre o tratamento farmacologico dos TS em pacientes com DA (42),
realizada pelo grupo de deméncia da Cochrane, apenas um estudo dos cinco estudos
incluidos avaliou exclusivamente pacientes que viviam na comunidade (14). Nos
demais, um estudo (42) néo citou a origem dos individuos enquanto outro foi realizado
em ILPI (72) e os dois restantes incluiram tanto sujeitos da comunidade quanto de
ILPI (41,49).

O pequeno tamanho da amostra talvez constitua o principal fator determinante da
auséncia de significancia dos resultados encontrados. Baseado em nossos
resultados, estimou-se que com 37 participantes em cada grupo, o estudo teria um
poder de 80 % em detectar diferenca de 60 minutos no tempo total de sono noturno
entre os grupos tratados com mirtazapina e placebo, para um nivel de significancia de
5 %. Assumindo uma diferenca no NTST entre os grupos de 90 minutos, o numero de
participantes seria de 17 individuos para cada grupo, e este niumero cairia para 10 por
grupo se esta diferenca fosse estimada em 120 minutos, para um nivel de significancia
equivalente ao descrito. Considerando que a a¢do sobre o sono do antidepressivo
mirtazapina constitui um efeito secundario, é provavel que seu efeito ndo ultrapasse
a diferenca maxima de 60 minutos no sono noturno quando comparado ao placebo.
Para atingir o tamanho adequado da amostra, seria necessario maior tempo de coleta
de dados, principalmente devido aos rigidos critérios de inclusao que utilizamos. Além
do curto periodo de realizacdo da pesquisa, as dificuldades técnicas que ocorreram
com o actigrafo, tanto por intolerancia ao uso do aparelho (sete pacientes) quanto por
falha na recuperacédo dos dados (trés pacientes), foram as principais dificuldades para
obtencdo de maior amostra. Problemas como estes foram relatados em outros
estudos que utilizaram a actigrafia (10). A intolerancia ao actigrafo selecionou
pacientes com menos transtornos do comportamento associados aos TS. E possivel
gue em pacientes com outros transtornos concomitantes aos TS (73-75) a mirtazapina
tivesse sido mais eficaz que no grupo estudado (31,33,71).

O tempo de sono diurno foi significativamente aumentado no grupo que utilizou
a mirtazapina. Estes pacientes obtiveram um ganho médio de 68 minutos de sono
durante o dia. A sedacdo inicial causada pela mirtazapina € atribuida principalmente

ao seu efeito anti-histaminérgico, e quanto menor a dose da mirtazapina, seu efeito
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tende a ser maior (76). E possivel que o sono diurno pudesse ser reduzido com a
elevacdo da dose diaria da mirtazapina para 30 mg. Também ¢é possivel que este
aumento de dose potencializasse a duracdo e eficiéncia do sono noturno nesta
populacdo. A sonoléncia diurna causada pelo uso da mirtazapina foi descrita em
diversos estudos (77-79). Na maioria, 0s pacientes relataram uma reducéo da
sonoléncia diurna ao longo do tempo, mesmo com a manutencédo do tratamento. Este
evento € principalmente atribuido a tolerancia desenvolvida ao efeito anti-
histaminérgico (80). Assim, € provavel que os pacientes com DA também reduzissem
0 sono diurno ao longo de um tratamento estendido, devido a reducao do efeito anti-
histaminérgico da mirtazapina. Como o tempo de seguimento da nossa pesquisa foi
curto (14 dias de intervencdo), ndo observamos a reducdo do sono diurno na
populacao analisada. Outro fator que pode ter contribuido para a sonoléncia diurna é
0 aumento da concentracao plasmatica da mirtazapina em mulheres idosas.

Esse foi o primeiro estudo que avaliou o sono diurno como efeito do uso da
mirtazapina por meio da actigrafia. Esta mensuracao foi de extrema importancia em
pacientes com DA, ja que a analise subjetiva de sonoléncia diurna, tanto pela
informacdo do cuidador (por diario do sono) quanto pelo paciente, com memoria
recente alterada, pode ser de baixa confiabilidade (9,31).

Em estudos de intervencdo com farmacos psicoativos, um dos principais receios
dos pesquisadores reside sobre os efeitos da sonoléncia provocada por estes
medicamentos sobre a cognicdo dos individuos. O uso da mirtazapina néo interferiu
na funcao cognitiva (p=0,96) ou na funcionalidade (p=0,23) quando comparada ao
placebo. Nossos resultados com relagdo a estes dominios sdo concordantes com
estudos realizados por outros grupos com individuos saudaveis (81) e em individuos
com depresséo que utilizaram a mirtazapina, onde os testes de atencéo sustentada e
de desempenho ao dirigir ndo apresentaram alteracdes apds uso do farmaco, mesmo
naqueles que queixaram-se de sonoléncia diurna (82).

Outra andlise realizada consistiu na avaliagdo dos cuidadores em relagdo ao
possivel efeito da intervengédo sobre o sono dos pacientes. Os cuidadores do grupo
tratado com mirtazapina ndo observaram aumento do sono diurno nem melhora do
sono noturno dos pacientes apos a intervencdo, quando comparados aos cuidadores
do grupo placebo. Este achado foi semelhante ao observado por Camargos e cols em
seu estudo sobre efeitos no sono pelo uso da trazodona (14). Segundo McCurry os

cuidadores de pacientes com DA nem sempre sao informantes confiaveis quanto a
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qualidade do sono de quem cuidam. A avaliagdo subjetiva realizada pelo cuidador
pode sofrer interferéncia das proprias caracteristicas do cuidador como idade e humor
(24). Segundo Ownby e cols, o status funcional e o humor do paciente também podem
aumentar o risco do cuidador superestimar os TS de seus pacientes, aumentando
inclusive a sobrecarga do cuidador (83). Muito embora tenhamos observado que a
percepc¢éo de sobrecarga a que se sujeitaram os cuidadores do grupo da mirtazapina
permaneceu alta quando comparada ao grupo placebo, é provavel que o tempo de
duracdo da intervencdo tenha sido insuficiente para determinar mudancas na
percepcao do cuidador. A utlizacdo do sub-item do NPI como instrumento de
avaliacdo da sobrecarga do cuidador também pode ter influenciado esta analise. A
aplicacao da Zarit Caregiver Burden Interview (84), escala que avalia a sobrecarga do
cuidador de forma mais ampla (22 itens), poderia ter aumentado a sensibilidade da
andlise do cuidador quanto a diferenca da intensidade da sobrecarga gerada pelo
paciente ap0s a intervencao.

A despeito dos resultados aqui apresentados ndo corroborarem a indicacao
clinica do uso da mirtazapina para o tratamento dos TS em portadores da deméncia
de Alzheimer, a baixa prevaléncia de EA relatados entre os usuarios da mirtazapina
assim como a falta de repercussdes sobre a funcionalidade e a cognicdo podem
apontar para um bom perfil de seguranca do farmaco neste grupo de pacientes.
Resultado semelhante foi descrito por Papakostas e cols em uma meta-analise de 10
ensaios clinicos randomizados que comparou a mirtazapina a ISRS (78). Nesta
metandlise, ndo foi observada diferenca na taxa de descontinuidade do estudo por
efeitos adversos ou por efetividade entre as duas classes de antidepressivos. No
grupo da mirtazapina, menos pacientes queixaram-se de insdnia porém queixaram-
se mais de sonoléncia diurna. No presente estudo, um paciente abandonou o estudo
por sonoléncia excessiva apdés a primeira dose da mirtazapina. Outro EA
frequentemente relatado na literatura consiste no ganho de peso. Nem o ganho de
peso ou a alteragdo do habito alimentar foram relatados por paciente ou cuidador
nesse estudo. Além do curto periodo do estudo, j4 foi observado por Nelson e
colaboradores que, particularmente em octagenarios, 0 ganho de peso parece ser
menor quando comparado a pacientes mais jovens (85). Outro efeito adverso
prevalente em usuarios da mirtazapina é a sindrome de pernas inquietas (86,87) que
nao foi referido por nenhum paciente ou cuidador durante a pesquisa.
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Nosso estudo apresenta algumas limitacoes. O obstaculo mais sensivel deste
ensaio clinico esta relacionado ao tamanho da amostra. E possivel que com um
amostra maior, o uso da mirtazapina mostre eficacia na regularizacéo do sono noturno
dos pacientes com DA e TS. Outra limitagdo consiste no preenchimento inadequado
do diario do sono. A falta de informacdes sobre o habito de sono interferiu na analise
da eficiéncia do sono e na laténcia do sono. A falta de adeséo pelos cuidadores a este
meétodo de avaliacdo é frequentemente relatado em estudos de TS e pacientes com
deméncia (9). A inclusdo da PSG como instrumento de avaliacdo poderia descartar
outros transtornos primarios do sono, como a SAOS, e auxiliar no diagnéstico da
sindrome das pernas inquietas, um dos efeitos adversos da mirtazapina que pode
interferir na qualidade do sono (86,87). A pesquisa de EA por meio do relato
espontaneo, quando comparada a busca sistematizada (42), pode ter influenciado o
namero de ocorréncias destes sintomas nesse estudo. Por fim, o pequeno tempo de
seguimento do estudo pode ter limitado a avaliacdo dos EA e consequentemente a
seguranca da medicacao.

Baseado nos resultados desta pesquisa, sugerimos para estudos futuros a
inclusdo de 80 ou mais individuos na amostra, a progressao da dose da mirtazapina
para 30 mg durante a pesquisa e a afericao dos efeitos adversos de forma sistematica.
Para avaliar a sobrecarga do cuidador um periodo de seguimento maior que o de duas

semanas e a inclusédo de outro instrumento de afericdo podera auxiliar esta analise.
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7. CONCLUSAO

A mirtazapina ndo alterou os parametros do sono noturno dos pacientes com
DA e TS e aumentou o tempo de sono diurno nos métodos utilizados neta pesquisa.
Mais estudos para avaliar a efetividade e seguranca da mirtazapina no tratamento dos
TS em pacientes com DA s&o necessarios.
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ANEXO 1. APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA -

FM/UNB

] universidade de Brasilia

Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos [] CEP-FM

ANALISE DE PROJETO DE PESQuisa

Registro do projeto: CEP/FM 052/2012.
Titulo: “Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado com Placebo da Mirtazapina no
tratamento do distirbio de sono em satde”.

Pesquisador responsavel: Francisca Magalhaes Scoralick. -

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento assinada por todos os
pesquisadores, projeto de pesquisa em portugués, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
curriculum vitae do pesquisador principal e dos demais pesquisadores participantes, orgcamento
do projeto de pesquisa, cronograma, bibliografia pertinente.

Data de entrada: 14/06/2012.

Data da primeira avaliagdo: 26/06/2012.
Proposigdo do(a) Relator(a):

[ ]Aprovagio

[ X ] Reencaminhar ao pesquisador responsavel para atendimento de pendéncias
[ ] Nao aprovacao

Data do parecer final do(a) Relator(a): 31/10/2012.
[ X ] Aprovacéo

[ ] Nao aprovacao

Data da analise pelo CEP-FM/UnB: 31/10/2012.

PARECER

Com base na Resolucao CNS/MS n.° 196/96 e resolugdes posteriores que regulamentam
a matéria, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia, em sua Reunido Ordinaria, realizada em 31/10/2012, decidiu aprovar, de acordo com o
parecer do(a) Relator(a), o projeto de pesquisa acima especificado quanto aos seus aspectos
éticos.

Observagdes:

1. Modificacdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP/FM/UnB antes de serem
implementadas.

2. Os pesquisadores devem apresentar relatérios periodicos do andamento da pesquisa ao
CEP-FM, estando o primeiro previsto para 05/05/2013.

Brasilia-DF, 01/11/2012

-~

\ ] | ‘\
',L—t/«/ y
Prof?® Dr.? QMaria de Oliveira Alves

Coordenadora do CEP-FM/UnB

Faculdade de Medicina, Campus Universitério Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia-DF. CEP 70010-000,
Telefone: (61) 3107-1918. Endereco eletrénico: cepfm@unb.br
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento -‘

As informacgBes abaixo descrevem o protocolo do estudo para o qual vocé esta sendo

convidado a participar. O médico pesquisador podera esclarecer todas as duvidas que voce
tiver a respeito do estudo e desta carta.

Os pacientes com Doencga de Alzheimer podem apresentar problemas para dormir. Esses
problemas contribuem para a piora da doenca ( a memaria) e principalmente para o bem-estar
dele e de seus cuidadores. Dentre os remédios usados para o tratamento do sono estao 0s
antidepressivos, como a mirtazapina, geralmente utilizada em dose muito abaixo da dose ideal
para o tratamento da depressdo. E uma droga bastante segura.

O estudo desta medicacao, a mirtazapina, para problemas do sono ira colaborar em muito
para o conhecimento dos problemas que acontecem em pessoas idosas. Para isso nés iremos
estudar os pacientes com Doenca de alzheimer e problemas para dormir.

Para a realizacdo deste estudo, necessitaremos que voce aceite realizar uma avaliacdo
inicial respondendo alguns questionarios e usar um relégio chamado de actigrafo que devera
ser utilizado o dia todo, inclusive durante atividades com &gua. E um exame que no traz
desconforto. Havera dois grupos de pacientes, um grupo recebera o comprimido de
mirtazapina e o outro recebera o placebo. Esta escolha é feita por sorteio. Os riscos inerentes
a esta medicacgdo sao raros, principlamente na dose de 15 mg, considerada uma dose baixa.

O tempo de seguimento sera de duas semanas, com duas visitas pré-estabelecidas, ou
seja, uma no inicio e outra no final de duas semanas. O cuidador e o paciente deverdo
comparecer no Centro de Medicina em todas essas fases. E garantido ao Sr. (a) ndo somente
a liberdade de retirar este consentimento a qualquer momento, como também deixar de
participar do estudo sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicao.

Apenas os pesquisadores terdo acesso aos dados confidenciais que identifiquem voce
pelo nome. Voce ndo seréa identificado em nenhum relatério ou publicacéo resultante deste
estudo.

Em qualquer etapa do estudo é permitido seu acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais dudvidas ou mesmo atendimento meédico
relacionado ao medicamento. O principal investigador é a Dra. Francisca Scoralick que pode
ser contactado pelos telefones: 61- 34485269 ou 61- 84285911. Caso voce precise saber qual
medicamento esta usando (mirtazapina ou placebo), por exemplo, em uma situacdo de

emergéncia, basta ligar para o pesquisador responsavel que abrira o segredo e fornecera a
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informacgédo necessaria. Voce deve saber que ao abrir o segredo ndo podera mais continuar
no estudo, mas mantera seu acompanhamento de rotina normalmente na institui¢éo.

N&o ha despesas pessoais para o0 participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas.

N&o ha compensacéo financeira relacionada a sua participacao. Ao final do estudo, apos
identificarmos qual o melhor tratamento, caso o paciente ndo tenha feito parte do grupo que
obteve maior sucesso ele receberd a medica¢do que mostrou ser mais eficaz.

Lembre-se que a participacdo neste estudo € voluntéria.

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa Clinica/ UNB: 31071918

Eu, , abaixo

assinado, representante (representante legal) do Sr (a)

, declaro que aceito
participar do trabalho “ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, CONTROLADO
COM PLACEBO, DA MIRTAZAPINA NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO SONO EM
PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER”

Brasilia, de de 2012

Nome do representante legal

Nome do pesquisador

63



ANEXO 3. FORMULARIO DE COLETA DADOS

PESQUISA
MIRTAZAPINA Cod:

Ficha de Screening paTa: _/ [/
NOME : REG/HUB:

IDADE: __ SEXO: __ TELEFONE (S)

EST. CIVIL: CUIDADOR:

ESCOLARIDADE: O analfabeto O < 4 anos [ 4-8 anos [ 2 8 anos

OCUPACAO:

ATIVIDADE FISICA: O sedentario

O ndo sedentédric (ac menos 30

min./dia por pelo menos 3x/semana 2 1 més).

TIPO DE ATIVIDADE:

ANTECEDENTES

Dislipidemia Osim Oné&o
Diabetes Osim Onéao
Etilismo Osim On&o
Obesidade Osim Onio
Tireoidopatia Osim Onéo
Nefropatia Osim Oné&o
Cardiopatia Osim Ondo

Outros:

Hipertensdo Osim Onéo
Tabagismo Osim On&do
DAC Osim Oné&o

AVC Osim Onédo
Hepatopatia Osim Onéo
Neoplasia Osim Ondo

Chagas Osim Onao

MEDICACOES EM USO (nome/dose/ha

quanto tempo/motivo)

H4a algum medicamento que pode ser a causa da insénia? Osim Ondo

Ja utilizou farmacos para insénia em algum momento? Qual (is),

dose(s), tempoc de uso e se teve boa resposta?
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CRITERIOS DE INCLUSAO

¢ Cuidador habil a assinar o TCLE? Osim Onao

¢ Diagndstico de provavel D. de Alzheimer? Osim Ondo

¢ FEscala isquémica de Hachinski £ 47? Osim Ondo

e Queixa de insédénia e/ou distirbio noturnco no item do NPI com
freqgiiéncia = 2 e intensidade = 2? Osim Onéo

e Actigrafia com média do tempo total de imobilidade < 7 horas
por noite, entre as 8h PM. e 8h AM. durante o pericdo de
screening? Osim Ondo

e (O DS observado ndo estava presente antes do diagnéstico de
DA? Osim Ondo

¢ MedicagOes estaveis nas 4 semanas anteriores ao screening?

Osim Onao

DESCRICAC DO DISTURBIO DC SONO

EXAME FISICO (achados alterados significativos)
PA deitado: / mmHg PA em pé: / mmHg

FC: bpm

Escala Isquémica de Hachinski
e Inicio subito 2:
¢ FEvidéncia de aterosclerose 1:
e Piora em degraus 1l:
¢ Sintomas neuroldgicos 2:
e Curso flutuante 2
e Sinais neuroldgicos 2:
¢ Confusdo noturna 1:
¢ Preservacdo da perscnalidade 1:
¢ Depressdo 1l:
* Queixas somaticas 1:
¢ TInstabilidade emocional 1:
e Antec de HAS 1:
¢ Antec de AVC 2:

DATA: / / TOTAL:
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INICIAIS:

DATA: __ /[ [

L

SONO (NA)

O paciente tem tido dificuldade em dormir (nfo considere se apenas levanta uma ou duas vezes & noite
para ir ao banheiro ¢ volta logo a dormir)? Fica de pé & noite? Perambula a noite, se vests ou perturba
seu sono?

NAO (passe & proxima pergunta de rastreamento) SIM (passe as subquestdes)

O paciente tem dificuldade em pegar no sono?

O paciente levanta a noite (nfo considere se apenas levanta uma ou duas vezes. a noite para ir
ao banheiro e volta logo a dormir)?

O paciente perambula, andza de um lado a outro ou se envolve em atividades inapropriadas 2
noite?

O paciente o acorda 4 noite?

O paciente acorda, se veste € faz mengio de sair, pensando que ja amanheceu ¢ esta na hora de
comegar o dia? ‘

O paciente acorda cedo demais de manhi (antes da sua hora habitual)?

O paciente dorme demais de dia?

O paciente apresenta algum outro comportamento noturno que o incomada e sobre o qual nfio
falamos?

Se a pergunta de rastreamento for confirmada, determine a freqiiéneia e a intensidade do distirbio de
comportamento noturno.

Freqiiéncia I Ocasional — menos de uma vez por semana
2 Comum —_ cerca de uma vez por semana
3 Freqiiente — varias vezes por semana, mas menos que todos os
dias
4 Muito freqiiente — uma vez por dia ou mais
Intensidade 1 Leve — comportamentos noturnos presentes, todavia nio

particularmente perturbadores

2 Moderada — comportamentos noturnos  perturbam o paciente € o
sono do acompanhante; mais de um tipo de
comportamento pode estar presente

3 Acentuada — comportamentos neturnos de varios tipos podem estar
presentes, © paciente se mostra extremamente
perturbado & noite e o sono do acompanhante ¢ muito

prejudicado
Despaste Qual o grau de desgaste emocional que lhe causa este comportamento?
0 Nenhum 3 Moderado
1 Minimo 4 Acentuado
"2 Pequenc 5 Muito acentuado ou extremo
INP-15
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Mini-mental (Foistein, Foistein & McHugh, 1975)

Paciente:

Data de avaliacéo:

Orientacao
1) Dia da Semana (1 ponto)
) Dia do Més (1 ponto)
) Més (1 ponto)
) Ano (1 ponto)
) Hora aproximada (1 ponto)
) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
) Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
) Bairro ou rua préxima (1 ponto)
) Cidade (1 ponto)
10)Estado (1 ponto)

Memoria Imediata

— —, —, p— — — —, p— — —

Fale trés palavras nao relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3

palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta.

(

)

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante vocé ira

pergunta-las novamente.
Atencao e Calculo

(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)
Evocacgao

Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente

Linguagem
1) Nomear um relégio e uma caneta (2 pontos)
2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a” (1 ponto)

(

(
(

)
)

3) Comando:"pegue este papel com a méo direita, dobre ao meio e coloque no chao (3

pontos)

4) Ler e obedecer:"feche os olhos” (1 ponto)
5) Escrever uma frase (1 ponto)

6) Copiar um desenho (1 ponto)

Escore: (_ /30)
COPIE O DESENHO

(
(
(
(

)
)
)
)
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ESCALA DE CORNELL

Pontuacdo: a = incapaz de avaliar 0 = ausente 1 = leve
ou intermitente 2 = grave
A pontuagdoc deve se basear nos sintomas ocorridos na semana anterior a

entrevista. Nio pontuar sintomas resultantes de
incapacidade/deficiéncia fisica ou doencga.

A - SINAIS RELACIONADOS AO HUMOR

1. ANSTIEDADE (expressdoc ansiosa, ruminagdo, a 0 1 2
preocupacgio)

2. TRISTEZA (expressaoc triste, wvoz triste, a 0 1 2
choroso)

3. FALTA DE REATIVIDADE A EVENTOS PRAZEROSOS a 0 1 2

4, IRRITABILIDADE (facilmente chateado,
“pavio curto”) a 0 1 2

B — DISTURBIOS DO COMPORTAMENTO

1. AGITACAO (Agitagdo, nac consegue ficar no a 0 1 2
lugar, se contorce, puxa os cabelos)

2. RETARDO MOTOR (movimentos lentos, discurso a 0 1 2
lentificado, reagdes demoradas)

3. QUEIXAS FISICAS MULTIPLAS (pontue 0 se a 0 1 2
apenas queixas gastrointestinais)

4, PERDA DO INTERESSE (mencs envolvido em a 0 1 2
atividades rotineiras - pontuar apenas se

mudangas ocorreram agudamente em < 1 més)

C - SINAIS FiIsIcos

1. PERDA DC APETITE (comendo menos gue o a 0 1 2
usual)

2. PERDA DE PESQ (pontue 2 se perda > 2,5Kg a 0 1 2
em 1 més)

3. FALTA DE ENERGIA (fatigabilidade, incapa:z a 0 1 2
de sustentar atividades - pontuar apenas
se mudangas ocorreram agudamente em < 1
més)

D - FUNCOES CICLICAS

1. VARIACAO DIURNA DO HUMOR (piora matinal a 0 1 2
dos sintomas)

2. DIFICULDADE EM INICIAR O SONO (dorme mais a 0 1 2
tarde que o custumeiro)

3. DESPERTARES MULTIPLOS DURANTE O SONO a 0 1 2

4. DESPERTAR PRECOCE PELA MANHA (mais cedo do
que usualmente o faz) a 0 1 2

E — DISTURBIO IDEATIVO

1. IDEACAO SUICIDA (sente gque a vida nao tem a 0 1 2
mais sentido, intengdes suicidas ou
tentativas)

2. AUTO-ESTIMA POBRE (auto-culpa, auto- a 0 1 2
depreciagdo, sentimentos de impoténcia)

3. PESSIMISMO (antecipa o pilor) a 0 1 2

4, DELIRIOS CONGRUENTES COM O HUMOR (delirios
de pobreza, doenga ou perda) a 0 1 2

DATA: / / ESCORE




CDR - ESCALA CLINICA DE DEMENCIA

SEM DEMENCIA DEMENCIA LEVE DEMENCIA DEMENCIA
DEMENCIA QUESTIONAVEL MODERADA SEVERA
CDR O CDR 0,5 CDR 1 CDR 2 CDR 3

Moderada perda da

Severa perda
de memodria;

Sem perda de | Pequenos mas fregiientes | memoria, mais lembra-se
memadria ou esquecimentos;lembranca | marcadamente para | apenas de Severa perda
. pequenos e parcial de acontecimentos assuntos de memoria;
MEMORIA ocasionais acontecimentos; recentes, intensamente somente
esquecimentos | "esquecimento benigno' interferindo nas vivenciados, fragmentos
atividades do informacdes permanecem
cotidiano novas
rapidamente
esquecidas
Moderada Severa Total
dificuldade com dificuldade desorientacdo
Totalmente orientado, orientacdo temporal; | relacionada témporo-
. Orientagdo exceto por pequenas orientado com com o tempo; espacial,
ORIENTACAO perfeita dificuldades relacionadas relacdo ao local do freqiientemente | reconhece
com o tempo (horario) exame; pode haver desorientado apenas as
desorientacdo com relagdo ao pessoas mais
geogréfica para tempo e espaco | intimas
outros locais
Importante
Alguma dificuldade na Moderada dificuldade em
resolucédo de problemas, dificuldade em resolver
Resolve hem semelhancas e resolver problemas problemas com
JULGAMENTO os problemas diferencasAlguma por si mesmo; independéncia; | Incapaz de
DISCERNIMENTO | ., cotidiano: dificuldade na resolucéo dificuldades no discernir entre resolver
bom de problemas, discernimento de semelhancas e problemas
discernimento | semelhancas e diferencas | semelhancas e diferencas;
diferencas critica e
julgamento
comprometidos
Independéncia Apresenta Sem interesse
no dependéncia nessas em manter Aparenta nao
desempenho atividades; apesar atividades fora ter condictes
. profissional, Alguma dificuldade de poder participar de casa; de
PARTICIPACAO | 155 compras, nessas atividades de algumas; aparenta estar desempenhar
SOCIAL financas e nas aparenta ndo bem para sair e | atividades fora
atividades apresentar manter de casa
sociais anormalidades a atividades fora
primeira vista de casa
Suave mas definitiva
Vive em dificuldade com
AFAZERES familia, Vive em familia, atividades Apenas Atividade
DOMESTICOS E | passatempos passatempos e interesse | domaésticas; deixa atividades doméstica
PASSATEMPOS e interesses intelectual levemente de realizar simplificadas; praticamente
intelectuais afetado atividades; interesses inexistente
mantidos abandona as muito restritos
tarefas/passatempos
mais dificeis
Requer muita
Totalmente Totalmente capaz e Precisa ser Necessita de ajuda para seus
CUIDADOS capaz e independente incentivado/instruido | assisténcia cuidados
PESSOAIS independente para vestir-se e | pessoais;
assear-se freqiientemente

incontinente

Considerar apenas o declinio do estado anterior da perda cognitiva e ndo alteracdes
devidas a outros fatores

DATA: /[

TOTAL:
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INDICE DE KATZ

INDEPENDENCIA DEPENDENCIA
. PARCIAL COMPLETA
FUNCAO Faz sozinho, totalmente, Faz parcialmente ou nio corretamente a O idoso nfo faz a
habitualmente e corretamente atividade ou com pouca dificuldade atividade
atividade considerada Ajuda nio humana Ajuda humana considerada
©) (0] 2 3)
Necessidade de Necessidade de Rer_:el::e .
BANHO . B ) assisténcia no
| ajuda através douso | ajuda humana para -
Independente para entrar e 6 o banho para mais
Usa adequadamente chuveiro, sabio e/ou e sair do banheiro. € .ortese ou algum partes de uma parte do
esponja apoio matenal para o corpo (costas ou corpo (ou ndo se
banho. pernas) ou banha)
supervisio
VESTIMENTA Independente para pegar a Necessidade de Necessidade de Depe-udenm totl
. roupa e se vestir apoio de algum ajuda humana para pata vesti-se.
Apanha a roupa do armano ou gaveta, veste- obieto para se vestir coar 4 row
se e consegue despir-se. Exclui-se calcados. JEtep ’ pegt pe-
USO DO BANHEIRO Ind, 4 . Necessidade de ajuda | Necessidade de Nio vai ao
b:ﬂia? ente PE:‘ wao através do uso de | ajuda humana para | banheiro para o
Locomove-se até o banheiro, despe-se e L0 € Se umpar. Ortese ou marreco, | ir ao banheiro ou processo de
limpa-se e arruma a roupa. comadre e urinol para se limpar. eliminacio
a hugiene
TRANSFERENCIA Independ ) Necessidade de ajuda | Necessidade de
ependente para entrar ou atraves do uso de ajuda humana | Nio sai da cama.

Locomove-se da cama para a cadeira e vice-

sair do leito, sentar e levantar
da cadeira.

ortese ou de algum

parcial para entrar e

Restuto ao leito

versa apoio matenial para | sair do leito, sentar
realizar a transferéncia | e levantar da
cadeira.
N dade de aiad Necessidade de Dependéncia total
ecessidade de ajuda | .o 4 avés do
S juda humana para através do uso
Independéncia para :“““FS do uso IécfmaI controle da micgio constante de
Miccio controlar a micgio © ul;:zl‘ :.;U::)n:t;)l: ) ou usa fralda cateteres ou
CONTROLE a e p defocac noturna somente fraldas
ESFINCTERIANO uCGA0 € delecagao. (supervisio)
Necessidade d Dependéncia total
(Considerar o escore mais Independéncia para Necessidade de ajuda ajud?;jmmn; p:ra :givé:l:‘;m usc:)
alto) controlar os movimentos a.l:rftvés do uso regular controle da constante de
Evacuagio intestinais de urnol, comadre ou defecacio fraldas
marreco para controle N
da defeeacio (supervisio) ou usa
Lo fralda noturna
somente.
ALIMENTACAO Alimenta-
¢ Necessidade de ajuda cozinho :;lcet:)epela [Dependéncia total
Consegue apanhar a comida do prato ou Independente para pegar o ;t:ave:‘i do uso de assisténcia para almf amaa .
equivalente e levar 4 boca alimento e leva-lo até a boca. Elt;x ores parad cortar a came e entagio.
nentagao passar manteiga no
pao.
(Max. 18 pontos)
DATA: / / TOTAL:
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DATA: __/ /|
INICIAIS:

BEHAVE - AD

Marque a alternativa que mais se aproxima a realidade, tendo em mente os Gltimos 30 dias.
1 - Idéia de que "ha gente roubando coisas":
0 Ausente
1 Idéia de que ha gente escondendo coisas
2 Idéia de que pessoas est3o entrando em casa, que est3o escondendo/roubando coisas
3 Conversagdo com pessoas que estdo entrando em casa (fala e ouve)
2 - Idéia de que a "residéncia ndo é seu lar":
0 Ausente
1 Convicgdo de que a casa onde mora n3o é seu lar (exemplo: fazer malas para voltar para casa;
estando em casa, faz queixas do tipo "leve-me para casa")
2 Tentativa de sair do domicilio para "ir para casa"
3 Reac3o violenta quando se tenta impedir sua saida
3 - Idéia de que o cénjuge ou outro acompanhante "é um impostor":
0 Ausente
1 Convicgdo de que o conjuge (ou qualquer outro acompanhante) € um impostor
2 Raiva do conjuge (ou do acompanhante) por considera-lo um impostor
3 Violéncia contra o conjuge (ou acompanhante) por ser um impostor
4 - |déia de abandono:
0 Ausente
1 Suspeita de que o acompanhante esta tramando abandona-lo ou coloca-lo sob os cuidados de
uma instituicdo
2 Acusacdo de uma conspiragdo de abandono ou institucionalizagdo
3 Acusacgio de proximo ou imediato abandono ou institucionalizacdo
5 - Idéia de deslealdade:
0 Ausente
1 Convicgdo de que conjuge efou filhos e/ou acom- panhantes s3o desleais
2 Raiva do conjuge ou qualquer outro por sua suposta deslealdade
3 Violéncia contra o conjuge, parente ou acompanhante por sua suposta deslealdade
6 - Suspei¢do/parandia (de tipos diversos dos ja mencionados):
0 Ausente
1 Suspeitoso (exemplo: esconde objetos que depois é incapaz de encontrar)
2 Parandide (exemplo: firme convicgio a respeito de suas e/ou demonstracio de célera como
resultados dela)
3 Violéncia como resultado das suspeitas
7 - Idéias delirantes (outras além das mencionadas):
0 Ausentes
1 Idéias delirantes que pouco alteram o comportamento
2 Manifestag¢8es verbais ou emocionais como resultado de suas idéias
3 Manifestac8es fisicas ou violéncia como resultado de suas idéias delirantes
8 - Alucinagdes visuais:
0 Ausentes
1 Vagas, ndo claramente definidas
2 AlucinagBes claramente definidas de objetos ou pessoas (ex.: vé outras pessoas a mesa)
3 Manifestac8es fisicas ou verbais ou rea¢8es emocionais em relag3o as alucinacdes
9 - Alucinagdes auditivas:
0 Ausentes
1 Vagas, ndo claramente definidas
2 Alucinages de palavras ou frases claramente definidas
3 Manifestac8es verbais ou fisicas ou reag8es emocionais com relac3o as alucinages
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10 - Alucinagdes olfativas:

0 Ausentes

1 Vagas, ndo claramente definidas

2 Claramente definidas

3 Manifestagdes fisicas ou verbais ou reagdes emocionais em relagio as alucinagdes
11 - Alucinagdes tateis:

0 Ausentes

1 Vagas, ndo claramente definidas

2 Claramente definidas

3 Manifestac¢8es fisicas ou verbais ou rea¢des emocionais as alucinacdes
12 - Qutras alucinagdes:

0 Ausentes

1 Vagas, ndo claramente definidas

2 Claramente definidas

3 Manifestac¢8es fisicas ou verbais ou reagdes emocionais com relag3o as alucinagSes

Descrigdo:
13 - Perambulagdo, distanciamento de casa ou do acompanhante.

0 Ausente

1 Em certo grau, mas insuficiente para exigir repressdo

2 Suficiente para exigir repressdo

3 Manifestacg8es fisicas ou verbais ou rea¢des emocionais com relac3o as tentativas de repressio
14 - Atividade sem objetivo:

0 Ausente

1 Atividades sem objetivo, repetitiva (exemplo: abrir e fechar a carteira, fazer e desfazer malas,
repetidamente vestir pegas de roupa e as tirar, abrir e fechar gavetas, repeticdo insistente de
exigéncias ou perguntas)
2 Andar de um lado para o outro; outra atividade sem objetivo em grau suficiente para exigir
repressdo
3 Escoria¢8es ou danos fisicos decorrentes da atividade sem objetivo
15 - Atividade imprépria:
0 Ausente
1 Atividades improprias (guardar e esconder objetos em locais inadequados, jogar roupas no
cesto de lixo ou colocar pratos vazios dentro do forno, comportamento sexual improprio tal como
o de exibi¢do impropria)
2 Presente e em grau suficiente para exigir repressdo
3 Manifesta colera ou violéncia quando a repress3o € empregada
16 - Explosdo verbal:
0 Ausente
1 Presente (inclusive acompanhada do uso de linguagem obscena ou ofensiva)
2 Presente, acompanhada de raiva
3 Presente, acompanhada de raiva, sendo esta claramente dirigida a outras pessoas
17 - Ameacas fisicas e/ou atitudes violentas:
0 Ausentes
1 Comportamento ameagador
2 Violéncia fisica
3 Violéncia fisica, acompanhada de veeméncia
18 - Agitagdo (de tipo diverso dos ja mencionados):
0 Ausente
1 Presente
2 Presente com manifestagdes emocionais
3 Presente com manifestagdes emocionais e fisicas
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19 - Disturbios diurnos/noturnos:
0 Ausente
1 Acorda repetidamente durante a noite
2 Sono noturno reduzido em 25% a 50%

3 Ritmo cotidiano completamente perturbado (i.e. menos de 50% do periodo de sono ocorre a

noite)
20 - Tendéncia ao choro:
0 Ausente
1 Presente
2 Presente e acompanhada de evidente componente emocional

3 Presente e acompanhada de evidente componente emocional e fisico (exemplo: ficar "torcendo

as mios" ou outros gestos)
21 - Estado de depressdo/outros:
0 Ausente
1 Presente (exemplo: afirmacdo ocasional de "eu gostaria de estar morto", sem evidentes
componentes emocionais)

2 Presente com evidentes manifestagGes concomitantes (exemplo: pensamentos de morte)
3 Presente com manifestagdes concomitantes emocionais e fisicas (exemplo: atitudes suicidas)

22 - Ansiedade com relagdo a eventos préximos (sindrome de Godot)
0 Ausente

1 Presente, repetidas perguntas e/ou outras atividades relativas a compromissos e/ou eventos

proximos

2 Presente e incomoda para o acompanhante

3 Presente e intoleravel para o acompanhante
23 - Outros tipos de ansiedade:

0 Ausente

1 Presente

2 Presente e incomoda para o acompanhante

3 Presente e intoleravel para o acompanhante

Descrigdo:
24 - Medo de ficar sozinho:

0 Ausente

1 Presente e vocalizado

2 Presente, vocalizado e em grau suficiente para exigir ag3o especifica por parte do

acompanhante

3 Presente, vocalizado e em grau suficiente para exigir acompanhamento permanente do

paciente
25 - Qutras fobias:

0 Ausentes

1 Presentes

2 Presentes e em grau suficiente para exigir acdo especifica por parte do acompanhante
3 Presentes, e em grau suficiente para impedir as atividades do paciente
Descrigdo:

Fonte: Almeida, 1999.

ESCORE TOTAL =
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FORMULARIO PARA ATENDIMENTO FARMACEUTICO

Nome Data

Numero do prontuario Codigo na pesquisa

PRIMEIRO ATENDIMENTO

1. Faz uso de algum medicamento? (prescritos oundo) ( )Sim ( ) Nao

Medicamento / forma farmacéutica / Posologia/ Tempo de
concentracio horario uso
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

2. No momento, apresenta algum efeito adverso/reacdo desagradavel/alergia a algum destes
medicamentos?

Nome do medicamento descricio

3. O paciente utiliza algum produto natural, tais como chas, tinturas, cdpsulas, sendo estes de origem

vegetal, animal, ou mineral? () Sim ( ) Nio
] , Forma de utilizacdo Prescrito pelo | Tempo de
Produto / forma A . o
s (cha, tintura p/ uso Posologia médico ou uso
farmacéutica .
externo etc) dentista
( JSCIN
( )SC )N
()SC )N
Entrevistador

Responsavel pelo paciente
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1.

SEGUNDO ATENDIMENTO
Data / /

Reler em voz alta o nome dos medicamentos citados no item 1 da primeira entrevista e

perguntar: Durante os ultimos 14 dias houve modificacdo na utilizacdo de algum medicamento ou
comecou a tomar algum medicamento diferente dos citados?

(

Caso sim, o que foi modificado?

) Sim ( )Nao

TR =L e (9%}

=2}

—~ ]

. O medicamento da pesquisa foi tomado em qual horario?

. Algum dia deixou de tomar o medicamento da pesquisa? ( )Sim ( )Nao

. TESTE DE MORISKY-GREEN (1986) adaptada por Ramalhinho(1994):

. Esqueceu alguma vez de tomar os medicamentos? ( )Sim ( )Nao
. Tomou 0 medicamento sempre na hora indicada? ( )Sim ( )Nao
. Quando se encontrava bem. deixou de tomar o medicamento? ( )Sim ( ) Nao
. Quando se encontrava mal, deixou de tomar o medicamento? ( )Sim ( ) Nao

. TESTE DE HAYNES-SACKET
. Teve alguma dificuldade para tomar os medicamentos? ( )Sim ( )Niao
. Quantas vezes, nos ultimos 14 dias, deixou de tomar seus medicamentos?

)Nenhuma vez () Duas vezes () Quatro vezes

) Uma vez () Trés vezes () Cinco vezes ou mais
. Comprimidos fornecidos: 15 Comprimidos restantes no frasco:
. Depois da utilizacsio do medicamento como esta o sono do paciente?

) Igual () Pior

) Melhor () Muito pior

) Muito melhor

. Depois do uso do medicamento da pesquisa. o que melhorou?

. Depois do uso do medicamento da pesquisa, o que piorou?

10. O que tem a dizer sobre o medicamento da pesquisa?

Entrevistador:

Responsavel pelo paciente
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ANEXO 4. GUIA DO USUARIO DO ACTIGRAFO E DIARIO DO SONO
GUIA DO USUARIO

O QUE E UM ACTIGRAFO?

E um instrumento médico que grava movimentos e a luz.

O QUE ELE REVELARA SOBRE MIM?

O Actigrafo trara informacdes sobre atividade geral, horario de sono, cochilos, episddios de

despertares, bem como informacdes acerca da quantidade e qualidade do sono.

ONDE E COMO EU USO ELE?
Use o actigrafo com cuidado e zelo no pulso.

O APARELHO E RESISTENTE A AGUA?
Sim. Use-0 enquanto vocé toma banho no chuveiro ou banheira por até 30 minutos.

USO PLANEJADO
O actigrafo é um aparelho ultra-compacto, leve, de uso no punho, que monitora a luz
ambiente e que usa o ritmo circadiano para analisar dados e parametros do sono

automaticamente.

CUIDADOS
» Pare de usa-lo caso ocorra inflamacéo ou vermelhiddo no braco.

» Caso o aparelho danifique, pare 0 uso e retorne-o para a clinica.

LIMPEZA
* O actigrafo deve ser limpo com tecido levemente umedecido com detergente e agua

para remover sujeira. N&o use alcool ou produtos abrasivos.

BOTOES
N&o é necessario apertar nenhum botdo para essa pesquisa.

PESQUISA

« Tome a medicacgdo as 22 horas todos os dias com agua

« Anote no diario (em anexo) os horarios que o paciente vai para cama,
cochila e levanta da cama

« Observe se a qualidade de sono melhorou ou ndo com a medicacao

« Acompanhe o paciente durante o periodo de pesquisa e no retorno a
consulta

« NA&o use outra medicacao para dormir

« N&o tome cafe apoés as 2 horas da tarde durante o estudo

« Na&o ingerir bebida alcodlica durante o estudo
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DIARIO DO SONO - Esse diario ajudara vocé a manter a rotina do horario de dormir.

Dia da semana

Data

Outros:

77



ANEXO 5. ARTIGOS SUBMETIDOS

Gl

Submission Confirmation for Use of mirtazapine to treat insomnia: we need
more research

Journal of Clinical Psychopharmacology <barbara kermn@tufts.edu= 6 de abril de 2014 22:55
Para: Francisca Scoralick <franciscascoralick@gmail.com=

Dear Mrs Scoralick,

Your submission entitled "Use of mirtazapine to treat insomnia: we need more research” has been received by the
Journal of Clinical Psychopharmacology. We assume that the paper contains new material that has not been
published previously or is not currently under consideration by another publication. Sources of support/funding and
full disclosure of conflicts of interest must be stated on the Title Page.

Please NOTE: The Copyright/Author Disclosure Form that is required must be completed and signed by EACH
Author online when a Revised manuscript is submitted (if a revision is requested). You will not be able to submit a
Revised manuscript without the completed forms.

You will be able to check on the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as an author. The URL
is http:/jcp.edmgr.com/.

Your manuscript will be given a reference number, and you will be notified of that number. Your paper will be
reviewed, and we will be in touch with you when that is complete.

Thank you for submitting your manuscript.
Sincerely,

Editonal Office

Journal of Clinical Psychopharmacology

Tufts University School of Medicine
Boston, MA 02111
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Graail

RES: Mensagem do Fale Conosco do site da Revista einstein

Einstein - Revista do Instituto de Ensino e Pesquisa <revista@einstein.br= 23 de abril de 2014 14:43
Para: "franciscascoralick@gmail.com” <franciscascoralick@gmail. com=

Cc: Joao Egidio de Alvarenga Junior <joao.alvarenga@einstein br>, Janaina Freire Antunes <janaina.antunes@einstein.brs,
Francislaine Cristina da Silva Soriani <francislaine_soriani@einstein br>

Prezada autora,

Segue protocolo:

[Detalhe do artigo

Protocolo: RW-3021

Titulo em portugués: Tratamento ambulatorial dos transtornos do sono em pacientes com doenca de Alzheimer

Titulo em inglés: Treatment os sleep disorders in community-dwelling patients with Alzheimers disease

Autores: Francisca Magalhdes Scoralick1 , Einstein Francisco Camargos2, Marco Polo Dias Freitas3,
Otavio Toledo Nobrega4d

Status: Aguardando aceite dos revisores

Atenciosamente,

Revista einstein

De: revista@einstein.br [mailtorevista@einstein.br]

Enviada em: quarta-feira, 23 de abril de 2014 07:21

Para: Einstein - Revista do Instituto de Ensino e Pesqguisa
Assunto: Mensagem do Fale Conosco do site da Revista einstein

Nome: Francisca Magalhaes Scoralick

E-mail: franciscascoralick@gmail.com

Telefone : 47 -91703009

Assunto : Outros

Mensagem: Solicito comprovante de submissao de artigo

Esta mensagem contém informagdo confidencial efou privilegiada. Se vocé nio for o destinatario ou a pessoa autorizada a receber esta mensagem, ndo pode usar,
copiar ou divulgar as informagdes nela contidas ou tomar qualquer agdo baseada nessas informagdes. Se vocé recebeu esta mensagem por engano, por favor avise
imediatamente o remetente, respondendo o e-mail & em seguida apague-o. Comunicagdes pela Intemet niio podem ser garantidas quanto & pontualidade, seguranga ou
inexisténcia de emos ou virus. O remetente por esta razéo néo se responsabiliza por qualquer emo, omissio ou Mesmo opinides e declaragdes contidas no contetdo
desta mensagem.

This E-mail is confidential. It may also be legally privileged. If you are not the addressee you may not copy, forward, disclose or use any part of it. If you have received this

message in emor, please delete it and all copies from your system and notify the sender |mmed|ately L)y retum E mall Internet ions cannot be d to
be timely, secure, emor or virus-free. The sender does not accept liability for any emmors, cmissions, opinions or d i contained in this E-mail.
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