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RESUMO

Contexto: A Terapia de Estimulacdo Cognitiva (CST) € uma intervencdo ndo farmacologica
que visa melhorar a cogni¢do, a comunicacao, e a qualidade de vida de individuos com doenca
de Alzheimer leve a moderada. Objetivo: Avaliar a eficacia da CST para pessoas com DA leve
a moderada para a cognicdo, qualidade de vida e atividade de vida didria. Métodos: Revisdo
sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados controlados (ECRS). A busca
por estudos foi conduzida nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS,
e a selecdo por meio do software Rayyan. O risco de viés foi avaliado pela ferramenta RoB 2.0,
e a qualidade da evidéncia pelo GRADE. Resultados: A meta-analise de nove ECRs
selecionados, evidenciou o beneficio da CST na redugdo do declinio cognitivo (DMP: 0,50,
IC95%: 0,16-0,83) e na melhora da QV (DM: 1,45, 1C95% 0,82-2,07). Entretanto, ndo se
observou melhora nas AVDs (DMP: 0,23, 1C95%: -0.07-0,52). Concluséo: Conclui-se que a
CST demonstrou eficacia na reducéo do declinio cognitivo e na promocéo da qualidade de vida
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de pacientes com DA leve e moderada. No entanto, os resultados encontrados precisam ser
interpretados com cautela, pois a certeza da evidéncia foi classificada como baixa, em relacéo
ao desfecho cognicéo.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer; Deméncia; Cognigdo; Qualidade de Vida;
Atividades Cotidianas; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

Context: Cognitive Stimulation Therapy (CST) is a non-pharmacological intervention aimed
at enhancing cognition, communication, and the quality of life in individuals with mild to
moderate Alzheimer's disease. Objective: To evaluate the efficacy of CST for people with mild
to moderate Alzheimer's disease in terms of cognition, quality of life, and daily living activities.
Methods: A systematic review with a meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs)
was conducted. The search for studies was carried out in the PubMed, Embase, Cochrane
Library, and LILACS databases, with selection via Rayyan software. The risk of bias was
assessed using the RoB 2.0 tool, and the quality of evidence through GRADE. Results: The
meta-analysis of nine selected RCTs showed the benefit of CST in reducing cognitive decline
(MD: 0.50, 95% CI: 0.16-0.83) and improving QoL (MD: 1.45, 95% CI 0.82-2.07). However,
no improvement was observed in ADLs (MD: 0.23, 95% CI: -0.07-0.52). Conclusion: It is
concluded that CST has demonstrated efficacy in reducing cognitive decline and enhancing the
quality of life in patients with mild to moderate Alzheimer's disease. However, the findings
should be interpreted with caution, as the certainty of the evidence was classified as low in
relation to the cognitive outcome.

KEYWORDS: Alzheimer's Disease; Dementia; Cognition; Quality of Life; Activities of Daily
Living; Systematic Review.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) € a causa mais comum de deméncia, representando cerca de 60 a
80% dos casos. Inicialmente, os transtornos séo leves, porém, com a evolugdo e o agravamento
do quadro clinico, ocorre o comprometimento das funcdes cognitivas e neuroldgicas.
Estimativas globais apontam que 44 milhdes de pessoas vivem com DA ou outro tipo de
deméncial?. Estudos recentes indicam que a DA pode aumentar de 5,8 milhes para 13,8
milhdes de casos até 2050 na América, atingindo um custo de US$ 818 milhdes?®. Estima-se
gue a deméncia no Brasil atinja mais de 1 milhdo de pessoas, sendo a taxa de prevaléncia na

populagdo idosa de 5,1% a 17,5%*".

O tratamento para DA leve e moderada inclui terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas® .
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O tratamento farmacologico consiste no uso dos inibidores da acetilcolinesterase (AChEIs) -
donepezila ou galantamina, e rivastigmina — e da memantina combinada aos inibidores da

acetilcolinesterase nos casos de doenca moderada a grave*® .

Os tratamentos farmacol6gicos ndo curam a DA, ndo impedem a progressdo da doenga e ndo
sdo apropriados para todos os individuos, além de apresentarem efeitos adversos®. Em
alternativa, varios cientistas vém estudando terapias ndo farmacologicas, sendo as terapias
psicossociais as mais comuns®%. Os tratamentos ndo farmacoldgicos ndo alteram a biologia
subjacente da doenca. Eles séo frequentemente usados, visando manter ou melhorar a fungéo
cognitiva, qualidade de vida (QV) geral e engajamento, a habilidade para realizar as atividades
de vida diaria (AVDs), e sintomas comportamentais e psicoldgicos, como a depressdo, apatia,
perambulacdo, distarbios do sono, agitacdo e agressdo. Os tratamentos ndo farmacoldgicos
incluem atividade fisica, exercicios de memdria e orientacdo, mdsica e terapias baseadas na

artel®1l,

As intervencdes psicossociais podem melhorar ou manter a funcdo cognitiva e a QV
autorrelatada®®*®, Estudos demonstraram que a terapia de estimulacio cognitiva (CST) é uma
estratégia de apoio orientada para a funcionalidade, destinada a permitir que os individuos com
deméncia leve a moderada permanecam significativamente envolvidos em suas vidas e apoiam
a eficacia clinica da reabilitacdo cognitiva nos estagios iniciais da DA, Ao considerar que
o tratamento farmacoldgico padrdo ndo € apropriado para todos e existem terapias alternativas
que as pessoas podem acessar®. Por outro lado, a CST tem a melhor base de evidéncias para
melhorar alguns dos sintomas cognitivos da deméncia e melhorar a QV°. O atual paradigma de
tratamento na DA envolve uma abordagem multifacetada de combinar as abordagens
farmacoldgicas e ndo farmacologicas para amenizar a perda progressiva de habilidades
cognitivas e funcionais!®. Do ponto de vista da saude publica, as terapias se traduzem em

beneficios significativos relacionados a economia®,

A CST é uma intervengdo psicossocial voltada para individuos com DA leve a moderada cujo
foco € estimular e manter a funcdo cognitiva, bem como promover a integracdo e a inclusao

social por meio de atividades!*?°. A CST tem como eixo principal o estimulo dos pontos
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positivos de cada individuo, por meio de atividades estruturadas de orientacdo funcional, as
quais podem ser adaptadas conforme as necessidades especificas de cada pessoa ou do grupo'®.
O tratamento habitual consiste em 14 sessdes, com encontros semanais, sendo dois encontros
semanais por sete semanas, com duracéo de 45 minutos!*?1. O objetivo desse estudo é avaliar

a eficacia da CST, na cognicdo, QV e AVD dos pacientes com DA leve a moderada.
METODOS
Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis o0s estudos com as pessoas de ambos 0s sexos e que apresentavam diagndstico
de deméncia e DA leve a moderada. Entretanto, diante da evidéncia escassa, estudos que
avaliaram os participantes com deméncia também foram incluidos. Considerou-se como DA
leve a moderada aquela que preencheu os critérios do DSM-I1V? para a deméncia utilizando o

algoritmo de diagndstico e a maioria tinha DA.
Intervencéo

Foram elegiveis estudos que realizaram a CST em grupo, segundo o Manual de Spector et al.
(2006)?%. Foram incluidos os estudos com a CST em grupos. Geralmente os estudos usavam
sessdes organizadas com acolhimento, exercicios de aquecimento e desenvolvimento de

atividades com uso de material destinado a estimulacéo nas sessoes.
Comparadores

A CST foi comparada a tipos de TAU da DA (tratamento farmacol6gico — inibidores da

colinesterase) ou placebo.
Tipos de desfechos avaliados

A eficacia da CST na cogni¢éo foi o desfecho primario estudado. Ja& os desfechos secundarios
foram QV e Atividade de Vida Diaria (AVD). Os principais instrumentos usados para a
avaliacdo do desfecho cognicdo, foram: Mini-Mental State Examination (MMSE)®* e
Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognition Subscale (ADAS-Cog)?*. Ja a QV foi
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avaliada pela escala Quality of Life in Alzheimer’s Disease scale (Qol-AD)?%; e a AVD pelas
escalas Desability Assessment for Dementia (DAD)?® ¢ ADCS-ADL?, respectivamente. A
escolha dos desfechos a serem avaliados nesse estudo foram justificadas com base na literatura

cientifica?®.
Tipos de estudos

Foram elegiveis os estudos do tipo: Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs). Nao houve
restricdo do tamanho da amostra do estudo, do tempo de seguimento ou data de publicacéo.
Com relacdo ao idioma, foram selecionados os estudos que utilizaram o alfabeto latino
(romano). Foram excluidos os ensaios clinicos ndo randomizados, os estudos denominados
como revisdo de literatura ou revisdo integrativa, séries de casos ou relatos de casos e estudos

em animais.
Estratégia de busca

As buscas foram realizadas de 20 de mar¢o de 2023 a 24 de maio de 2023 nas seguintes bases
de dados eletronicas: MEDLINE (Via PubMed), Embase, Cochrane Library e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram combinados termos
controlados especificos de cada base de dados como: MeSH/EMTREE/DeCS: “Alzheimer
disease”, “Dementia, Alzheimer” e “Cognitive Stimulation Therapy”, com termos livres
referentes a populacdo e a intervencdo, por meio de operadores booleanos. Além disso, foi
combinado um filtro validado para o delineamento de estudo de interesse nas bases de dados
MEDLINE e EMBASE (filtro por estudos randomizados e controlados). As buscas manuais

foram realizadas em todas as listas de referéncias dos estudos elegiveis.

A validacdo das estratégias de buscas foi realizada por meio da base de dados Epistemonikos,
pelo Google Académico e por uma busca manual em listas de referéncias de revisdes
sistematicas prévias e nos estudos elegiveis, com idioma latino. Ndo houve restricdo quanto a
data de publicacdo. As estratégias de busca detalhadas de cada base estdo demonstradas no
Apéndice A. As referéncias obtidas por meio das bases de dados foram inseridas no Rayyan?®,

para a organizacao das colecOes das buscas realizadas nas quatro bases de dados supracitadas.
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Apds a compilacdo das buscas em um Unico documento, este foi inserido no software Rayyan

para a remocdo das duplicatas e o inicio do processo de selecdo dos estudos a serem incluidos.
Selecéao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada de acordo com os critérios de elegibilidade e dividida em
duas fases. Inicialmente, os revisores realizaram a triagem dos estudos, por meio da leitura dos
titulos e dos resumos no software Rayyan. No caso de o resumo estar indisponivel e o titulo ser
sugestivo de incluséo, o artigo passou para a segunda etapa de leitura de textos completos. A
mesma conduta foi adotada para as incertezas, quando o resumo ou o titulo ndo forneceram
todas as informacbes necessarias para preencher os critérios de inclusdo. Os estudos
considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados
para a elegibilidade, e para os estudos excluidos houve uma justificativa para a nao incluséo.
Todo o processo de selecéo foi realizado por dois pares de revisores independentes, por meio
do software Rayyan. Quando as discordancias ndo foram resolvidas em consenso pelos dois

revisores, o parecer de um terceiro revisor foi solicitado para a deciséo final.
Extracdo de dados

A extracdo de dados foi realizada por meio de um formulario padronizado no Microsoft Excel
elaborado para esta reviséo. Dois revisores fizeram a extracdo de dados de forma independente,
sendo que as discordancias foram resolvidas por consenso. Quando necessario, um terceiro
revisor solucionou as discordancias. Foram extraidas as seguintes informac6es dos estudos
incluidos: autor, ano de publicacédo, caracteristicas do estudo (desenho do estudo, pais onde o
estudo foi conduzido, tamanho da amostra, tempo de seguimento, fontes de financiamento);
caracteristicas da amostra (média de idade, percentual de homens e mulheres, condicédo de saude
da populacdo de interesse (identificaram outras caracteristicas relevantes em relacdo a
populacdo da pergunta de pesquisa); caracteristicas das intervengdes (CST) e comparadores
(TAU para DA), posologia (frequéncia, dose, tempo de tratamento, via de administragéo), uso
de terapias coadjuvantes (identificaram outras caracteristicas relevantes em relacdo a
intervencgdo da pergunta de pesquisa); desfechos avaliados (nimero de participantes avaliados
em cada tempo de seguimento para o desfecho primario de interesse (cognicdo), desfechos
Miranda VPN, Borges AR, Bezerra JL, Fernandes-Nascimento MH, Oliveira AAV, Paula TCS. Terapia de estimulacdo

cognitiva comparada ao tratamento padrao para pacientes com doenga de Alzheimer leve a moderada. Rev. Cient. Esc. Estadual
Saude Publica de Goias “Céandido Santiago”. 2023;9(9h9):1-30.



ISSN 2447-3405

JRESAP

secundarios (QV e AVDs).

Para a extracdo de dados de estudos primarios, foram priorizados os dados referentes a média
e ao desvio-padrdo para os desfechos continuos dos instrumentos que avaliaram a cognicao
(desfecho primario), QV e AVD (desfechos secundérios). Preferencialmente, foram extraidos
dados da linha de base e ap0s a intervencéo entre os grupos que receberam a intervencédo da
CST e o grupo controle (TAU). Quando os resultados (média e desvio-padréo) ndo estavam
disponiveis, foi realizada a conversdao a partir da calculadora padronizada da Cochrane. O
software Web Plot Digitizer®® foi usado para a extracdo de dados por aproximagao das medidas,
guando os dados foram apresentados em figuras. A conversdao de medidas foi realizada no

software Review Manager®!.
Avaliagdo do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés dos estudos foi realizada por pares de autores independentes, usando a
ferramenta RoB 2.0 da Cochrane®2. Nesse instrumento o risco de viés foi avaliado por meio de cinco
dominios: processo de randomizacdo (D1), desvios das intervencdes pretendidas (D2), dados
incompletos do desfecho (D3), mensuragdo do desfecho (D4) e selecéo do resultado relatado (D5).

No estudo em questao avaliou-se o risco de viés apenas do desfecho primario, cognicao.
Medidas sumérias e sintese de resultados

Foram apresentadas as tabelas de caracteristicas dos estudos e as caracteristicas das
intervencdes. Para cada estudo incluido, calculou-se o efeito de tratamento e seus respectivos
intervalos de confianga a 95%. Para os desfechos continuos, utilizou-se a diferenga média ou
diferenca média padronizada (em casos de desfechos avaliados por escalas diferentes). Os
dados foram combinados (quando possivel) de forma quantitativa a partir de meta-analises
usando o modelo de efeitos aleatorios. As andlises foram conduzidas no software Review
Manager versdo 5.4, As analises foram agrupadas por semelhanca das intervencdes,
comparadores e por tempo de seguimento. A avaliacdo da heterogeneidade estatistica foi
analisada por meio da inspecao visual dos intervalos de confianca de 95% (1C95%) nos gréficos

de floresta, assim como o teste do Chi2 e a medida estatistica do 12. Na meta-analise do desfecho
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cognicdo e AVD foram utilizadas a Diferenca de Média Padronizada (DMP). No desfecho QV
foi usada a Diferenca de Média (DM), foram analisados os resultados de uma Unica escala
(QoL-AD). Foi feito um ranqueamento das escalas para ndo repetir os estudos, sendo priorizado
0 questionadrio ADAS-Cog e 0 MMSE em seguida. Incluiu-se apenas uma escala por estudo,

primeiro ADAS-Cog, e 0s estudos que s6 tinham MMSE, excluindo as demais escalas.
Certeza no conjunto final da evidéncia

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada para cada desfecho em cada comparacéo,
usando a abordagem Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)®. A certeza da evidéncia foi classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa e muito
baixa. Os critérios avaliados para o rebaixamento da certeza da evidéncia foram: anélise do risco
de viés, evidéncia indireta, imprecisdo, inconsisténcia e viés de publicagdo. O resultado da analise
da certeza no conjunto final da evidéncia foi apresentado por meio da tabela sumaria da evidéncia

elaborada no software GRADEpro para o desfecho primario cognicéo.
RESULTADOS

A busca da literatura cientifica nas bases de dados identificou um total de 692 registros, sendo 111
na MEDLINE (Via PubMed), 46 na Embase, 516 na Cochrane e 19 na LILACS. Na primeira rodada
de analise, 129 publicagdes foram excluidas como duplicatas no software Rayyan. Dessa forma,
563 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos, das quais 52 foram selecionadas
para a leitura completa dos textos. Por fim, nove ECR foram incluidos, sendo excluidos cinco
estudos de RS (com e sem meta-analise), 14 artigos com outro tipo de delineamento, 17 com outro
tipo de intervengdo (sem ser CST em grupo) e sete com outro tipo de comparador ou populagéo. O
fluxograma do processo de selecao dos estudos esté apresentado no Apéndice B. Por sua vez, a lista
de estudos excluidos apos a leitura do texto completo com as respectivas justificativas para a

exclusdo pode ser conferida no Apéndice C.
Caracteristicas dos estudos incluidos

A maioria dos estudos selecionados foi desenvolvida no Reino Unido (n = 4), seguido pela Italia

(n = 2), Turquia (n = 1) e Brasil (n = 1). Todos os artigos foram publicados em inglés. O total da
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amostra incluida nos estudos selecionados foi de 923 participantes, sendo que o tamanho da amostra
variou de 30 a 236 individuos. De modo geral, a maioria dos estudos manteve o equilibrio em
relacdo as caracteristicas da intervencdo entre os grupos que receberam a CST (intervencao) e
aqueles que foram submetidos ao TAU para a DA e/ou deméncia leve a moderada (comparador).
Mais informacdes sobre as caracteristicas dos estudos incluidos podem ser observadas no Quadro
1.

Os estudos foram realizados em diferentes contextos, tais como: casas de repouso (n = 5); centros
comunitarios e lares residenciais (n=3) e ambulatério (n=1) (Quadro 2). Em relacdo ao tempo € a
frequéncia das sessbes, em sete estudos, a CST foi realizada conforme o manual proposto por
Spector et al. (2003)* sendo sete semanas, com duas sessdes de 45 minutos por semana. Diferente
disso, Orrell et al. (2014)* usaram 24 sessdes de CST, sendo uma vez por semana. O estudo com
maior nimero e tempo de sessdes de CST foi o de Mapelli et al. (2013)*, sendo oito semanas com
cinco sessdes semanais (40 no total) de 60 minutos. Em relacdo ao grupo comparador, foi usado o
TAU, tratamento farmacolégico contra DA e deméncia (n=6), grupo de controle ativo (n = 2) e lista
de espera (n=1). O desfecho primério, cognicdo, foi avaliado em todos os estudos selecionados. Em
relacio aos desfechos secundarios, a QV foi avaliada em oito estudos, apenas Mapelli et al. (2013)*°
ndo analisaram o efeito da CST na QV. Mais da metade dos estudos (n = 6) selecionados avaliaram
a AVDs juntamente com a cognicao e/ou QV. Apos a analise dos resultados, verificaram-se que 0s
estudos incluidos ndo reportaram sobre o financiamento do uso da CST no tratamento da DA leve

a moderada.
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Quadro 1. Caracterizagdo dos estudos selecionados referente ao uso da CST no tratamento de deméncia e DA leve e moderada.

Autor, ano

Pais

N° de participantes

Caracteristicas da

populacao

Contexto

Profissionais

Alternativas comparadas

Frequéncia e duragao

Deméncia leve a

Dois co-facilitado-

14 sessdes (duas por se-

Carbone et al.?4, 2021 Italia 225 Casas de repouso res sendo um psi- CST econtrole ativo .
moderada . mana) 45 minutos
cdlogo
. . Deméncia leve a . . 14 sessoes (duas por se-
Marinho et al.%5, 2020 Brasil 47 Ambulatério Pesquisadoras CSTeTAU (. P
moderada mana) 45 minutos
Lok etal.*® 2019 Turquia 60 Alzheimer leve e Comunidade Enfermeiro CST e TAU 14 sessoes (c_iuas por se-
! moderado mana) 45 minutos
. DA, vascular o Terapeuta e avalia- . 14 sessdes (duas por se-
Capotosto et al.®’, 2017 Italia 39 A, vascuiarou Casas de repouso peu vall CST econtrole ativo (_u P
misto dor mana) 45 minutos
. . Deméncia | . ~ . . 14 0 -
Coveetal ® 2014 Reino Unido 68 emencia feve a Comunidade NZo deixou claro | CST e lista de espera 5683068 (l.Jma por:se
! moderada mana) 45 minutos
. . Deméncia . - 24 0 -
Orrell et al 39 2014 Reino Unido 236 emencia feve a Casa de repouso & Facilitadores CST manutencéo e TAU 5683068 (l.Jma por:se
! moderada Centros comunitarios mana) 45 minutos
Pacientes com de- 40 sesses (cinco por se-
Mapelli et 5| 0 2013 Italia 30 méncia leve amo- | Casas de repouso NI CST e TAU -incop
! mana) 60 minutos
derada
Pacientes com de- Lares residenciais e 14 sessdes (cinco por se-
Yamanaka et al.*, 2013 Reino Unido 56 méncia leve a mo- NI CSTeTAU . P
casa de repouso mana) 45 minutos
derada
. . | én- ferénci T lia- 14 0 i -
Spector et al 2., 2003 Reino Unido 201 c_iosos com demén Centros de referéncia erapeuta e avalia CST e TAU sessdes (cinco por se

Cla

e lares residenciais

dor

mana) 45 minutos

Fonte: Os autores.
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Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Na avaliacéo do risco de viés, o grupo com a intervencdo CST foi 0 experimento e 0S grupos
com TAU e controle ativo, o comparador (Figura 1). Dos nove ECR selecionados,
trés3>383%presentaram “baixo risco” de viés geral. Todos os demais estudos apresentaram
“alguma preocupagdo” em relagdo ao risco de viés, sendo o viés de selecao dos dados reportados
(D5), o mais relatado em virtude de os estudos ndo possuirem plano de analise pré-especificado.
A seguir, destaca-se o viés de mensuracdo do desfecho (D4), sendo avaliado pela falta de
informacdo sobre o cegamento dos avaliadores. No desvio das intervencgdes pretendidas (D2),
observou-se que os estudos de Mapelli et al. (2013)*, Lok et al. (2020)% e Yamanaka et al.
(2013)* tiveram algumas preocupacdes devido & possibilidade do conhecimento das
intervencdes do estudo, e essa fragilidade pode ter influenciado no processo de avaliagéo. Por
fim, apenas dois estudos®”*° observaram “alguma preocupaco” para a randomizagdo (D1), por

falta de informacéao do processo.

Figura 1. Avaliacdo do risco de viés pela ferramenta ROB-2.

Estudo Experimental ~ Comparator Desfecho DI D2 D3 D4 D5 Overal

Lok, 2020 csT Tratamento Padrdo Cognigdo . ! . ! ! @ . Baixo risco

Cove, 2014 csT Tratamento padrdo Cognigdo . . . ‘ ! . ! Algumas preocupagdes

Orell, 2014 csT Tratamento padrdo Cognigdo ‘ ‘ . ‘ ‘ . . Alto risco

Marinho, 2001 csT Tratamento Padrdo Cognigdo ‘ ‘ . ‘ ‘ . D1 Processo de randomizagdo

Carbone, 2021 csT Tratamento Padrdo Cognigdo ‘ . . . l @ D2  Desvios das intervenges pretendidas
Mapelli, 2013 ST Controle ativo Cognigdo / i . ‘ / @ D3 Dados faltantes do desfecho
Yamanaka, 2013 csT Tratamento Padrdo Cognigdo ‘ ! . ! ‘ @ D4 Mensuragdo do desfecho

Spector, 2003 csT Tratamento Padrdo Cognigdo ‘ ‘ . ! ! @ D5  Selegdo do resultado reportado
Capotosto, 2016 (W) Controle ativo Cognigdo ! . . ! ‘ @

Fonte: os autores.
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Sintese de resultados dos desfechos primarios
Cognicéo

A funcéo cognitiva foi avaliada por diferentes escalas, sendo que a maioria dos estudos incluiu
mais de uma medida para avaliar a cognigéo, sendo que seis estudos utilizaram a escala ADAS-
Cog e oito estudos a escala MMSE. Em cinco dos nove estudos selecionados, a descri¢do dos
resultados apontou para uma melhora da fungdo cognitiva nos grupos que tiveram a intervencéao
da CST (Tabela 3). Percebe-se que houve uma variagdo na quantificacéo e tipo de melhora que
a CST pode proporcionar na cognicdo, dependendo da casuistica do estudo e do tipo de

instrumento que avalia a cognicéo.

Os resultados da meta-analise evidenciaram que houve uma reducéo da velocidade do declinio
cognitivo de 0,50 favoravel ao tratamento da CST em relacéo ao placebo (0,50, 1C95%: 0,16 a
0,83), e uma heterogeneidade elevada, com valor de i? igual a 79%, o que confirma
inconsisténcia nos resultados (Figura 2).

Figura 2. Efeito da CST versus TAU na cognicao de pessoas com DA.

ST TAO Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Capotosto 2017 098 1803 20 -26 1773 19 98% 0.30[-0.33, 083 T
Carbone 2021 231 A843 108 176 AE649 80 136% 070 [0.41,1.00] ——
Cove 2014 -0481 11588 27 -2 971 23 107% 0.14 1042 0.649) —
Lok 2020 3 B39 30 -216 B33 30 1M0% 08B0 [027,1.33] .
Mapelli 2013 29 503 10 03 383 10 1% 0.69 022 1.59] —
Marinho 2021 16 1319 24 18 1563 26 107% 0.01 044, 0.47] I —
Orell 2014 -383 10988 108 -3.18 10888 93 138% -0.06[-0.34, 0.22] T
Spectar 2003 19 2 97 -03 88 70 134% 0.37 [0.08, 0.68] —
Yamanaka 2013 163 117 26 -04 108 30 859% 1. 78116, 2.41] —_—
Total (95% CI) 448 381 100.0% 0.50[0.16, 0.83] .
Heterogeneity, Tau®=0.19; Chi*= 38.57, df= 8 (P = 0.00001); F=79% 12 11 5 1l é
Testfor overall effect 2=292 (P =0.003) Favours TAU Favours GST

CST: Cognitive Stimulation Therapy; TAU: Treatment as usual. Fonte: os autores.

Qualidade de vida

O desfecho da QV foi analisado em sete estudos. Dois tergos dos estudos selecionados (66,66%)
confirmaram em seus resultados que o grupo de pessoas com DA e ou deméncia que fizeram

tratamento com a CST tiveram melhora na QV. Principalmente, aumento da pontuagdo do
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instrumento QoL-AD?1:343637.39 0 QoL-AD é um instrumento com 13 itens, com questdes que
avaliam os aspectos da area da saude fisica, energia, relacdes sociais e prazer de vida. Quanto
mais alta a pontuacdo, melhor a avaliagdo da QV. Spector et al. (2003)?! verificaram uma
melhora da QV das pessoas com deméncia.

Ainda com relacdo a QV, a meta-andlise foi realizada apenas com os dados do QoL- AD, por
isso utilizou-se a diferenca de média e os seus respectivos desvios-padrdo. De acordo com a
avaliacdo da figura 3, a interpretacdo geral mostra que os grupos em uso da CST aumentaram
em 1,45 (I1C95% 0,82 - 2,07) (p < 0,001) a pontuacdo do questionario, ou seja, houve melhora

na avaliacdo da QV.

Figura 3: Efeito da CST versus TAU na QV de pessoas com DA.

Favours CST Favours TAU Mean Difference WMean Difference
Studyor Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Capotosto 2017 126 1145 20 005 491 19  049% 1.20[5483,7.93
Carbone 2021 16 63 18 -02 412 95 166%  1.80[0.27, 3.33) —
Cove 2014 023 747 24 084 77423 14% -0.31[4.80,4.18)
Lok 2020 1186 964 30 -216 748 30 20% 14.02[9.68 18.39) ’
harinho 2021 2 0877 24 04 THM 2 19% 1.B0[287 6.07)
Crell 2014 -067 G428 106 -245 6428 83 122% 1.8 F001, 357 | —
Spector 2003 13 &1 97 -08 &F 70 142%  210[0.44 376 —
Yamanaka 2013 019 163 26 -043 1A7 30 A03% 0.62[0.26 1.50) -
Total (95% CI) 445 387 100.0%  1.45[0.82, 2.07] &
Heterogeneity, Chif= 36.78, df= 7 (F = 0.00001); F= 81% 54 52 i é ji
Testfor overall effect: Z=4.54 (P = 0.00001) Favours TAU Favours CST

CST: Cognitive Stimulation Therapy; TAU: Treatment as usual. Fonte: os autores.

Atividade de vida diaria

Na avaliacdo das AVDs, apenas Orrell et al. (2014)% e Marinho et al. (2021)% afirmaram que
houve melhora no desempenho de atividades do cotidiano apés o tratamento com CST (Figura
4). Tanto na avaliagdo do DAD3***" quanto no ADCS%*“° ndo foi significativa a melhora na
avaliacdo das AVDs nos grupos de intervencdo da CST. Em todos os estudos analisados

passaram pela linha de nulidade do tamanho do efeito.
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Figura 4: Efeito da CST versus TAU nas AVDs de pessoas com DA.

CST TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.21DAD
Capotosto 2017 -0.35 2716 200 -063 kil 19 227% 0.01 [-0.62, 0.64] I EE—
Carbone 2021 -0.77 998 B84 -441 1657 56 T7.3% 0.29[-0.05, 0.63) ‘_._
Subtotal (95% CI) 104 75 100.0% 0.23[-0.07, 0.52] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.59, df=1 (F=0.44); F= 0%
Testfor overall efflect Z=1.483 (P=014)

3.22 ADCS

Marinho 2021 2 102 4 -8 211 24 19.4% 0.18[0.39,0.74] R
Orell 2014 147 10703 106 023 107.013 93 80.6% 0.01[0.27,0.29] t
Subtotal (95% CI) 130 117 100.0% 0.04[-0.21,0.29]

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=0.26, df=1 (P = 0.61); F= 0%
Testfor averall effect Z=0.35(P=073)

Il Il L
1 05 0 05 1
Favours TAU Favours CST

CST: Cognitive Stimulation Therapy; TAU: Treatment as usual. Fonte: os autores.

Na avaliagdo da certeza no conjunto final da evidéncia incorporaram-se as avaliagdes segundo
a metodologia GRADE (Quadro 2) para uma futura consideracdo em julgamentos clinicos. A
certeza das evidéncias relativas aos efeitos do tratamento da CST foi classificada como baixa,
em relacdo ao desfecho cognicdo. Durante a avaliagdo, e utilizando o sistema GRADE,
observou-se que pelo menos um ensaio clinico apresentou alto risco de viés, conforme
identificado pela ferramenta Cochrane RoB 2.0. Parece plausivel que, neste estudo, a avaliacdo
dos desfechos ndo tenha sido realizada de forma cega pelos avaliadores. Além disso, ao avaliar
outros critérios, observou-se que varios ECRs tinham dominios com algumas preocupacdes em
relacdo a qualidade metodoldgica. A heterogeneidade entre os resultados dos estudos foi
considerada importante com o indice de 79%. E relevante notar que, embora a heterogeneidade
tenha excedido 75%, apenas um estudo ndo apresentou sobreposicdo dos Intervalos de
Confianca de 95% (IC 95%), enquanto a maioria das estimativas pontuais apresentaram

diferencas.
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Quadro 2. Avaliagdo da certeza no conjunto final da evidéncia (GRADE).

Avaliacéo da certeza Ne de pacientes Efeito

Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imbrecisio Outras csT TAU Relativo Absoluto Certeza Importancia
do estudo indireta P consideracoes (95% ClI) (95% ClI) P

Cognicao (seguimento: média 7 semanas; avaliado com: ADAS-Cog e MMSE)

SMD 0,5 SD
mais alto 00
9 ECRs Grave? Grave® N&o grave  Nao grave Nenhum 448 381 — CRITICO
[0,16 mais alto; Baixa
0,83 mais alto]
1C95%

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
Nota: CST = Terapia de Estimula¢do Cognitiva; TAU = Tratamento Padréo; 1C95% = Intervalo de confianca de 95%; SMD = Standardised mean difference.
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DISCUSSAO

A busca nas bases de dados identificou 692 registros, dos quais 563 foram avaliados apos a
exclusdo de duplicatas. Em seguida, realizou-se a triagem de titulos e resumos, restando 52
estudos para a leitura completa. Nove ECRs foram selecionados nessa etapa e incluidos no
estudo, totalizando 962 participantes, principalmente do Reino Unido e da Italia. A amostra
variou de 30 a 236 individuos por estudo. A maioria dos estudos manteve um equilibrio entre
0s grupos de CST e os submetidos ao TAU para a DA leve a moderada. Os estudos foram
conduzidos em diversos contextos, como: casas de repouso, centros comunitérios, lares
residenciais e ambulatérios. A maioria seguiu 0 manual proposto por Spector et al. (2006)%,
com duas sessdes de 45 minutos por semana, durante sete semanas. Entretanto, houve variacdes,
como o estudo de Orrell et al. (2014)% com 24 sessGes uma vez por semana e o de Mapelli et
al. (2013)*° com oito semanas e cinco sessdes semanais de 60 minutos, totalizando 40 sessdes.
Os grupos comparadores foram TAU (tratamento farmacoldgico para DA), grupo de controle

ativo.

O desfecho primario, cognicéo, foi avaliado em todos os estudos, enquanto a QV foi avaliada
em oito deles, com excecdo para o estudo de Mapelli et al. (2013)*. Além disso, mais da metade
dos estudos avaliaram as AVDs juntamente com a cogni¢do e/ou QV. Ao avaliar o risco de Vviés,
identificou-se que dois estudos apresentaram "baixo risco™ geral, enquanto os demais estudos
levantaram "algumas preocupa¢fes”. Na avaliacdo do conjunto das evidéncias com base na
ferramenta GRADE, a certeza dos efeitos da CST sobre a cognicéo foi considerada baixa. Com
isso, essas consideracdes foram cruciais para a avaliacdo e a interpretacdo cuidadosa dos

resultados deste estudo, ao generalizar as conclusdes para a pratica clinica.

A funcdo cognitiva foi avaliada em diversos estudos usando diferentes escalas, sendo a ADAS-
Cog e MMSE as mais comuns, que foram combinadas utilizando a Diferenca Média
Padronizada (SMD). Cinco dos nove estudos demonstraram uma melhora na fungdo cognitiva.
No entanto, apenas um estudo® observou melhoria a curto e longo prazo. Nesse caso, a melhora
envolveu tanto a funcdo da memaoria como a de linguagem. Esse achado indica que, para além

da memdria a CST pode contribuir em outros aspectos da cognicao, e com isso, impactar na
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QV dos pacientes. Similar ao resultado deste estudo, Kueper et al. (2018)*? também constataram
que a CST com uso de atividades basicas e simples, como a evocacao e 0 reconhecimento de
palavras, pode impactar a pontuacdo em escalas especificas, como a ADAS-Cog, em idosos
com DA.

Vale salientar também que, sete estudos (78 %) avaliaram a QV, utilizando a escala QoL-AD
como instrumento de avaliacdo, e revelou que dois ter¢os dos estudos confirmaram que o
tratamento com a CST teve um impacto positivo. De modo notéavel, o estudo de Spector et al.
(2003)?! observou melhoras significativas na QV de pacientes com DA. Assim também,
conforme os desfechos avaliados sobre cognicdo e QV, é possivel inferir que a CST tem o
potencial de exercer um impacto positivo em diferentes aspectos da cognicdo, o que, por sua
vez, pode repercutir em aspectos substanciais da funcionalidade dos pacientes com DA.
Recentemente, a conclusdo de um estudo indicou que a CST, quando combinada com o
tratamento farmacolégico, contribuiu para suprir a lacuna nos tratamentos de pessoas com DA
em estagios leves e moderados. Além disso, o estudo apontou a CST como uma abordagem

inovadora para ser combinada aos recursos farmacoldgicos antideméncia.

Interessantemente, neste estudo, os grupos que receberam CST no desfecho QV, apresentaram
um aumento médio de 1,45 na pontuacdo do questionario. Logo, percebe-se que o aumento
indicou uma melhora pontual e importante para a condicdo DA. Talvez, esse indice de
importancia esteja mais associado a crescente demanda por programas de suporte para as
pessoas com deméncia em estagio leve a moderado, como afirmou uma pesquisa realizada em
201'*. No contexto brasileiro, uma diretriz*® associa 0 emprego de atividades amplamente
categorizadas como psicossociais, estimulando as atividades significativas para os portadores
de deméncia por DA, como eficazes na reducdo do declinio funcional. Na mesma linha, o
relatorio da NICE?°, recomenda a utilizagdo da CST em grupo como intervengdo para 0s
individuos que apresentam deméncia leve a moderada. Acredita-se que a CST possa
desempenhar um papel no retardamento ou interrupcao da progressdo da doenga*. Sob o ponto
de vista de Reis et al. (2022)°, a terapia farmacoldgica, por si so, ndo é suficiente, sendo

necessarias mais terapias adicionais para otimizar o tratamento do paciente com DA.
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Ao final, é importante notar que, na analise geral, houve uma notavel heterogeneidade nos
resultados combinados deste estudo, como evidenciado pelo elevado valor de 12 que atingiu
79%. 1sso sugere que os estudos incluidos na meta-analise podem variar consideravelmente em
seus resultados, indicando a presenga de fatores que afetam a consisténcia dos efeitos
observados. Apesar da avaliacdo estatistica da heterogeneidade identificada na andlise
apresentar inconsisténcia, quando se considera o contexto geral do estudo, pode-se verificar a
diferenga clinica com possibilidade de modificagbes para os pacientes, considerando a
gravidade da DA. Entretanto, é necessario conduzir um maior nimero de estudos para avaliar
a eficacia da CST, ou seja, ECRs robustos e com maior poder estatistico, ECRS com outros
follow up de pacientes avaliados conforme o protocolo padrdo de 14 sess@es, e que incluam

avaliagOes da fungdo motora.

Os estudos de Marinho et al. (2021)® e Spector et al. (2003)?! investigaram a eficacia da CST
e outros desfechos relacionados a QV dos portadores de DA, e Carbone et al43 avaliaram
apenas a eficacia da CST a curto e longo prazo. Isso indica uma lacuna na pesquisa existente
sobre a CST. Os estudos futuros poderiam avaliar os aspectos como: 1) adaptacéo das atividades
ao nivel de habilidade de cada individuo; 2) qualidade da supervisdo durante as sessfes de
estimulagdo cognitiva; 3) critérios para a selecdo adequada dos participantes; 4) prevencéao de

situacOes que possam causar estresse ou desconforto na sessao.

A avaliacdo dos riscos de eventos adversos (seguranca) ndo foi realizada por auséncia dessa
informacdo nos estudos selecionados pela busca. Além disso, a meta-analise realizada por
Woods et.al 36 relatou que nenhum efeito negativo foi reportado para a CST. A seguranga
também pode estar relacionada ao treinamento e a competéncia dos profissionais que conduzem
a CST.

Reconhece-se a existéncia das seguintes limitagdes deste estudo: a) os estudos selecionados
apresentaram diferencas significativas em relacdo a metodologia, 0 que pode ter impactado a
validade interna do estudo; b) alguns estudos apresentaram relatorios deficientes sobre o0 cegamento
e randomizac&o; c) a analise realizada, embora tenha oferecido uma visdo ampla sobre a eficacia e

a relevancia da CST na cognicdo, nas AVDs e na QV, a qualidade dos estudos incluidos foi baixa.
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Ademais, este estudo nédo avaliou a presenca riscos de eventos adversos (seguranca) no uso da CST.

Todos esses fatores podem ter exercido influéncia sobre os resultados obtidos.
CONCLUSAO

Conclui-se que a CST mostrou-se eficaz na reducdo do declinio cognitivo e na QV de pacientes
com DA e deméncia. N&o foi identificada uma melhora quanto as AVDs apds as sessfes da CST
quando comparada ao grupo controle, nos estudos analisados. Os resultados encontrados precisam
ser interpretados com cautela, pois a certeza das evidéncias relativas aos efeitos do tratamento da

CST foi classificada como baixa, em relacdo ao desfecho primario cognicéo.
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ANEXOS/ APENDICES

Apéndice A -

Estratégia de busca realizada nas bases de dados.

Bases de dados

Estratégia de busca completa

Numero de

(data da busca) referéncias
EMBASE ‘alzheimer disease'/exp OR 'alzheimer disease' OR‘alzeimer disease':ab,ti OR‘alzeimer's disease':ab,ti OR ‘alzeimers disease'":ab,ti OR ‘alzheimer demen-
(22/05/23) tia":ab,ti OR ‘alzheimer fibrillary change':ab,ti OR ‘alzheimer fibrillary lesion":ab,ti OR ‘alzheimer neurofibrillary change':ab,ti OR ‘alzheimer neurofibrillary 46

degeneration':ab,ti OR‘alzheimer neuron degeneration':ab,ti OR‘alzheimer perusini disease':ab,ti OR‘alzheimer sclerosis':ab,ti OR ‘alzheimer syndro-

me":ab,ti OR‘alzheimer's disease':ab,ti OR ‘alzheimers disease':ab,ti OR‘cortical sclerosis, diffuse':ab,ti OR‘dementia, alzheimer':ab,ti OR ‘diffuse cortical

sclerosis':ab,ti OR ‘late onset alzheimer disease':ab,ti OR ‘alzheimer disease":ab,ti

AND
‘cognitive stimulation therapy':ab,ti OR ‘therapy, cognitive stimulation':ab,ti OR ‘cognitive stimulation therapies':ab,ti OR ‘therapies, cognitive stimulation':ab,t
OR cst':ab,ti

AND
('meta-analysis (topic)/exp OR 'meta-analysis/exp OR ((meta NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review (topic)/exp OR 'systematic
review'/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti) OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OF
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index":ab,ti OR bids:ab,ti OR ((referencs
NEXT/1 list*):ab,ti) OR bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*":ab,ti OR ((manual NEXT/1 search*):ab,ti) OR 'relevant journals':ab,ti OR (('data extraction'ab,t
OR 'selection criteria':ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT (‘animal'/exp AND 'human'/exp))) OR (‘randomized controlle(
trial'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR random*:ti,ab,tt OR 'randomization’/de OR 'intermethod comparison'/de OR placebo:ti,ab,tt OR compare:ti,tt OF
compared:ti,tt OR comparison:ti,tt OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OF
comparing:ab OR comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):ti,ab,tt) OR (((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OF
blindly)):ti,ab,tt) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt) OR crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over'ti,ab,tt OR (((assign* OR match OF
matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participan
OR participants)):ti,ab,tt) OR assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt OR ((controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt) OR volunteer:ti,ab,tt OR volun
teers:ti,ab,tt OR 'human experiment'/de OR trial:ti,tt) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*' OR questionnaire* OR survey OR surveys OF
database OR databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study'/de OR ‘controlled study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab,tt OR 'randomized controlled"ti,ab,tt OF
‘randomly assigned":ti,ab,tt) OR (‘cross-sectional study' NOT (‘randomized controlled trial'’/de OR ‘controlled clinical trial'’/de OR ‘controlled study'/de OR 'ran;
domised controlled"ti,ab,tt OR ‘randomized controlled"ti,ab,tt OR ‘control group'ti,ab,tt OR ‘control groups'ti,ab,tt)) OR (‘case control*"ti,ab,tt AND ran
dom*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled':ti,ab,tt OR ‘randomized controlled"ti,ab,tt)) OR (‘systematic review"ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt)) OR (nonran
dom*:ti,ab,tt NOT random™:ti,ab,tt) OR ‘random field*":ti,ab,tt OR ((‘'random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt) OR (review:ab AND review:it NOT trial:ti,tt) OF
(‘we searched":ab AND (review:ti,tt OR review:it)) OR 'update review':ab OR ((databases NEAR/5 searched):ab) OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR
mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OF
cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND 'animal experiment'/de]

OR (‘animal experiment'/de NOT (‘human experiment'/de OR 'human'/de)))
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Bases de dados Numero de
(data da busca) Estratégia de busca completa referéncias
PUBMED "Alzheimer Disease"[Mesh] OR (((C(C(CCCcceqeeeereaeeerereu Alzneimer bisease"[Mesh]) OR (Alzheimer Dementia[Title/Abstract])) OR

(22/05/23) (Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Senile[Ti 111

tle/Abstract])) OR (Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])
OR (Alzheimer-Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia, Alzheimer-Typ
(ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Primary Senile Degenerative Dementia[Title/Abstract])) OR (De
mentia, Primary Senile Degenerative[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Sclerosis[Title/Abstract])) OR (Sclerosis, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alz
heimer Syndrome[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimers Diseases[Ti
tle/Abstract])) OR (Senile Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia
Acute Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Laté
Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onse
Alzheimer's Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD[Title/Abstract]))
OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Ti
tle/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer Dementia[Title/Abstract])) OR (Acute Confusional Senile Dementia[Title/Abstract])) OR (Senile Dementia
Acute Confusional[Title/Abstract])) OR (Dementia, Presenile[Title/Abstract])) OR (Presenile Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Disease, Late
Onset[Title/Abstract])) OR (Late Onset Alzheimer Disease[Title/Abstract])) OR (Alzheimer's Disease, Focal Onset[Title/Abstract])) OR (Focal Onse]
Alzheimer's Disease[Title/Abstract])) OR (Familial Alzheimer Disease (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Familial (FAD[Title/Abstract]))
OR (Familial Alzheimer Diseases (FAD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Disease, Early Onset[Title/Abstract])) OR (Early Onset Alzheimer Disease[Ti
tle/Abstract])) OR (Presenile Alzheimer Dementia[ Title/Abstract])

AND

(((Cognitive stimulation Therapy[Title/Abstract]) OR (Therapy, cognitive stimulation[Title/Abstract])) OR (cognitive stimulation Therapies[Title/Ab
stract])) OR (Therapies, Cognitive stimulation[Title/Abstract])

AND

(("Meta-Analysis as Topic"[MeSH] OR meta analy*[TIAB] OR metaanaly*[TIAB] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Systematic Review"[PT] OR "System
atic Reviews as Topic"[MeSH] OR systematic review*[TIAB] OR systematic overview*[TIAB] OR "Review Literature as Topic"[MeSH]) OR
(cochrane[TIAB] OR embase[ TIAB] OR psychlit[TIAB] OR psyclit[TIAB] OR psychinfo[ TIAB] OR psycinfo[ TIAB] OR cinahl[TIAB] OR cinhal[TIAB
OR "science citation index"[TIAB] OR bids[TIAB] OR cancerlit[TIAB]) OR (reference list*[TIAB] OR bibliograph*[TIAB] OR hand-search*[TIAB
OR "relevant journals"[TIAB] OR manual search*[TIAB]) OR (("selection criteria"[TIAB] OR "data extraction"[TIAB]) AND "Review"[PT])) NO1
("Comment"[PT] OR "Letter"[PT] OR "Editorial"[PT] OR ("Animals"[MeSH] NOT ("Animals"[MeSH] AND "Humans"[MeSH]))) OR (randomizeq
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))
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Bases de dados - Namero de re
(data da busca) Estratégia de busca completa feréncias
LILACS (07/05) (((mh:(alzheimer disease)) OR (mh:(doenga de alzheimer)) OR (mh:(enfermedad de alzheimer)) OR (presenile alzheimer dementia*) OR (alzheimer 19
type dementia*) OR (familial alzheimer disease*) OR (deméncia pré-senil tipo alzheimer*) OR (deméncia tipo alzheimer*) OR (doenca de alzheimer
familiar*) OR (demencia presenil de alzheimer*) OR (demencia tipo alzheimer*) OR (exc10.228.140.380.100*) OR (exc10.574.945.249*) OR
(exf03.615.400.100%*))
AND
((mh:(cognitive stimulation therapy)) OR (mh:(terapia de estimulag¢&o cognitiva)) OR (mh:(terapia de estimulacion cognitiva)) OR (cognitive sti-
mulation therap*) OR (terapia de estimulacdo cognitiva*) OR (terapia de estimulacion cognitiva*)) AND ( db:("LILACS"))
Bases de dados Numero de re
(data da busca) Estratégia de busca feréncias
COCHRANE 12950
(07/05) Termo Busca
Alzheimer disease Mesh all trees
Alzheimer disease* Search "ti, ab, and kw"
Presenile Alzheimer Dementia* Search "ti, ab, and kw"
# Alzheimer Type Dementia* Search "ti, ab, and kw"
Familial Alzheimer Disease* Search "ti, ab, and kw"
Cognitive Stimulation Therap* Search manager 5268
Cognitive Stimulation Therap* Search "ti, ab, and kw"
49 Therapy, Cognitive stimulation* Search manager
Therapy, Cognitive stimulation* Search "ti, ab, and kw"
#1 AND #2 516
Reviews 33
Trials 483
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Apéndice B -Fluxograma de selecdo — Prisma

Identificacdo de estudos elegiveis através de bases de dados
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Apéndice C- Relagdo de estudos excluidos na fase de sele¢do por leitura em texto completo.

Primeiro autor/ano

Titulo do artigo

Motivo de excluséo

Aguirre et al., 2010

Maintenance Cognitive Stimulation Therapy (CST) for dementia: A single-blind, multi-centre, randomized controllec
trial of Maintenance CST vs. CST for dementia

Outro delineamento

Ballard et al., 2011

Nonpharmacological treatment of Alzheimer disease

Outro delineamento

Cafferata et al., 2021

Effectiveness of cognitive stimulation for dementia: A systematic review and meta-analysis

Outro delineamento

Cammisuli et al., 2016

Non-pharmacological interventions for people with Alzheimer's Disease: A critical review of the scientific literature
from the last ten years

Outro delineamento

Chen et al., 2019

Different durations of cognitive stimulation therapy for Alzheimer’s disease: A systematic review and meta-analysis

Outro delineamento

Coley et al., 2022

Randomised controlled trials for the prevention of cognitive decline or dementia: A systematic review.

Tipo de intervencdo: Ndo é CST

Concari et al., 2013

Coghnitive and brain metabolism improvement after cognitive stimulation therapy

Outro desfecho

Davis et al., 2001

Cognitive intervention in Alzheimer disease: a randomized placebo-controlled study

Tipo de intervencdo: Ndo é CST

Devita et al., 2021

Acetylcholinesterase inhibitors and cognitive stimulation, combined and alone, in treating individuals with mild Alz-
heimer's disease

Tipo de intervencdo: Ndo é CST

D'Onofrio et al., 2015

A pilot randomized controlled trial evaluating an integrated treatment of rivastigmine transdermal patch and cogni-
tive stimulation in patients with Alzheimer's disease

Tipo de intervencdo: Néo é CST

Fukushima et al., 2016

Effects of cognitive stimulation on neuropsychiatric symptoms in elderly with Alzheimer's disease: A systematic re-
view

ITipo de desfecho: Desfecho néo preten
dido

Garcia-Casal et al., 2017

The Efficacy of Emotion Recognition Rehabilitation for People with Alzheimer's Disease

N&o houve randomizacédo no ensaio cli
nico realizado

Gonzalez-Moreno et al.,
2022

Cognitive Stimulation in Moderate Alzheimer's Disease

Tipo de intervencdo: Ndo é CST

Hernandez et al., 2007

Effects of combined pharmacologic and cognitive treatment in the progression of moderate dementia: a two-year fol-
low-up

Tipo de intervencdo: Néo é CST

Huntley et al., 2015

Do cognitive interventions improve general cognition in dementia? A meta-analysis and meta-regression.

Outro delineamento

Kim et al., 2016

Effectiveness of a community-based multidomain cognitive intervention program in patients with Alzheimer's dis-
ease

Tipo de intervencéo: Néo é CST

Kurz et al., 2011

The clinical significance of cognition-focused interventions for cognitively impaired older adults: a systematic review
of randomized controlled trials

Tipo de intervencdo: Ndo é CST

Liang et al., 2019

The optimal treatment for improving cognitive function in elder people with mild cognitive impairment incorporating
Bayesian network meta-analysis and systematic review

A CS avaliada néo foi a CST de inte-
resse
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Liang et al., 2019

Comparison of Cognitive Intervention Strategies for Older Adults With Mild to Moderate Alzheimer's Disease: A
Bayesian Meta-analytic Review

IA CS avaliada néo foi a CST de inte-
resse

Lopez et al., 2022

The effect of cognitive stimulation on the progression of cognitive impairment in subjects with Alzheimer's disease.

Delineamento do estudo: N&o é revi-
sdo sistematica ou ECR

Matsuda, 2007

Cognitive stimulation therapy for Alzheimer's disease: The effect of cognitive stimulation therapy on the progression
of mild Alzheimer's disease in patients treated with donepezil

Outro delineamento

Miranda-Castillo et al.,
2013

Implementacién de un programa de estimulacidn cognitiva en personas con demencia tipo Alzheimer: un estudio pi-
loto en chilenos de la tercera edad

QOutro delineamento

Olazaran et al., 2010

Nonpharmacological therapies in Alzheimer's disease: a systematic review of efficacy.

Outra Populacédo

Oltra-Cucarella et al.,
2018

Differential effects of cognition-focused interventions for people with Alzheimer's disease: A meta-analysis.

Outro delineamento

Orrell et al., 2017

Support at Home: Interventions to Enhance Life in Dementia (SHIELD) — evidence, development and evaluation of
complex interventions

Nao é artigo cientifico sdo capitulos de
livro

Orrell et al., 2012

Should we use individual cognitive stimulation therapy to improve cognitive function in people with dementia?

Tipo de intervencdo: Ndo é CST

Quintana-Hernajndez et
al., 2016

Mindfulness in the Maintenance of Cognitive Capacities in Alzheimer's Disease: A Randomized Clinical Trial.

Tipo de intervencdo: Néo avalia CST
isolada

Regan et al., 2020

Implementation of a Cognitive Stimulation Therapy Program in Long-Term Care

Deliineamento do estudo: N&o é ensaiq
clinico randomizado

Requena et al., 2006

Effects of cholinergic drugs and cognitive training on dementia: 2-year follow-up

Tipo de intervencdo: Néo é CST

Robert et al.,2010

Occupational therapists use of cognitive interventions for clients with Alzheimer's disease.

Outra Populagdo

Satoh et al., 2017

Physical exercise with music maintains activities of daily living in patients with dementia: mihama-kiho project part
2

N&o descreve a intervencdo de inte-
resse

Shuzhen et al., 2022

Research on the application effect of cognitive stimulation therapy in patients with Alzheimer’s disease based on ex-
pert consultation and semistructured interviews

Tipo de desfecho: Desfecho néo pre-
tendido

Spector et al., 2008

Cognitive stimulation for the treatment of Alzheimer's disease

Qutro delineamento

Spector et al., 2010

Cognitive Stimulation Therapy (CST): Effects on different areas of cognitive function for people with dementia

Outro delineamento

Stoner et al., 2021

Psychosocial interventions for dementia in low- and middle-income countries (LMICs): a systematic review of effec-
tiveness and implementation readiness.

Delineamento do estudo: N&o é revi-
sdo sistematica ou ECR

Tsai et al., 2019

The Outcomes of Cognitive Stimulation Therapy (CST) for Community-Dwelling Older Adults with Cognitive De-
cline in Taiwan

Né&o houve randomizacao no ensaio
clinico realizado

Tsantali et al., 2017

Testing the benefits of cognitive training vs. cognitive stimulation in mild Alzheimer's disease: a randomised con-
trolled trial

Sessdes de CST realizadas individual-
mente

Vasilen et al., 2021

Psychotherapies for neurocognitive disorder due to alzheimer's disease- the current level of evidence

Delineamento do estudo: Ndo é ECR
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The Effect of Cognitive Intervention on Cognitive Function in Older Adults With Alzheimer's Disease: A Systematic
Wang et al., 2022 Review and Meta-Analysis. Tipo de intervencdo: Ndo é CST
Warner et al., 2010 Dementia Tipo de intervencdo: Ndo é CST
Woods et al., 2023 Cognitive stimulation to improve cognitive functioning in people with dementia Outro delineamento
Woods et al., 2006 Improved quality of life and cognitive stimulation therapy in dementia Outro desfecho

Cognitive stimulation therapy in the treatment of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disease: a randomized
Yi-Xuan et al., 2010 controlled trial Tipo de intervencdo: Ndo é CST
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