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RESUMO

A literatura relata uma intima relagdo entre o envelhecimento, estresse oxidativo e
declinio do sistema imunoldgico no desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA). Alguns
hormonios, entre eles a adrenalina, atuam como moduladores nessa inter-relagdo e um
possivel desequilibrio nos mecanismos de acdo hormonal pode ser um fator predisponente
para a evolugdo dessa doenca. Nesse contexto, esta dissertacdo teve como objetivo, avaliar o
efeito da adrenalina no controle ou exacerbacéo do estresse oxidativo em pacientes com DA
ou ndo, durante o processo de envelhecimento. Utilizamos para 0 nosso estudo granulécitos
humanos de dois grupos: sem DA (1) foram divididos em trés faixas etarias de 20-39,40-
59,60-80 anos, e com DA (2) com 60-80anos. Foram avaliados 3 protocolos: ensaios de MTT
(avalia o efeito redutor celular), produgédo de NO (avalia a capacidade oxidativa celular) e
fagocitose utilizando zimozan opsonizado com C3b (ZC3b), por microscopia Optica. Os trés
protocolos foram avaliados na auséncia e presenga de adrenalina, estimulando ou ndo a
fagocitose por ZC3b. Para a escolha das concentracbes de adrenalina avaliamos seis
concentragdes, onde selecionamospara cada protocolo,aquelas que apresentaram viabilidade
celular maior que 95%, e potencializagéo do efeito emrelacdo ao controle. De acordo com 0s
resultados apresentados, foi concluido que, durante o processo de envelhecimento, ocorreu
uma diminuicdo da fagocitose, capacidade antioxidante e imunoprotetora. Na comparacdo da
DA em relacdo a doadores da mesma faixa etéria, apresentaram um maior efeito redutor
celular e diminuicdo da producdo de NO e uma fagocitose semelhante. O desafio com
adrenalina demonstrou que apresenta influéncia no circuito neuroimunoendocrino durante o
envelhecimento e que pode ser um fator preponderante para o aparecimento de patologias
como DA.

Palavras chave: envelhecimento, estresse oxidativo, Alzheimer, fagocitose, adrenalina.



ABSTRACT

Many authorshave related aging, oxidative stress and a decline in the immune system
throughout the Alzheimer’s Disease (DA). Some hormones, for example the adrenaline, act as
modulators in this related system and a an imbalance in hormonal action mechanisms can be a
factor for the predisposition in the Alzheimer’s Disease evolution. In this context, the
objective of this dissertation was to evaluate the adrenaline’s effect in the control and
exacerbation of the oxidative stress in patients with or without the Alzheimer’s Disease during
the aging process. Human granulocytes were used and divided into 2 groups: with the DA (1)
divided in three age groups: 20-39, 40-59, 60-80 and with DA (2) from 60-80 years old. Three
protocols were evaluated: MTT assays (evaluates the cellular reduction system), NO
production (evaluates cellular oxidative capacity) and phagocytosis with zimozan opsonized
with C3B (ZC3b), by optical microscopy. The three protocols were evaluated in presence and
absence of adrenaline, stimulating or not phagocytosis by ZC3b. The adrenaline
concentrations chosen were determined through a dose-response curve among SiX
concentrations, which presented a cellular viability of 95% and potential effect. According to
the presented results, it was concluded that during the aging process phagocytosis, antioxidant
capacity and immune protection were declined. In comparison to DA, donors of the same age
group presented a higher cellular reduction capacity and a diminished production of NO, but
with similar phagocytosis. The challenge with adrenaline demonstrated its influence in the
neuro-immune-endocrine system during aging being a preponderant factor for the emergence

of pathologies such as DA.

Key words: aging, oxidative stress, Alzheimer, phagocytosis, adrenaline.
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1-INTRODUCAO

A populacdo geriatrica é o grupo etario que mais cresce no Brasil e no mundo. Esse
fenbmeno traz uma preocupacdo mundial, pois geram problemas a diversos setores publicos e
sem davida, implicara na necessidade de adequagdes nas politicas sociais, particularmente
aquelas voltadas a atender crescentes demandas nas areas de salde, previdéncia e assisténcia
social. Diante disso,inimeros estudos tém sido feitos na tentativa de compreender o processo

de envelhecimento e as condic¢Ges patoldgicas que o acompanham.

De acordo com o IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica em 2008.As
pirdmides etarias demonstram que o numero de idosos brasileiros quintuplicou entre 1960-
2000, passando de 3para 14milhdes. Hoje o Brasil possui cerca de 19 milhdes de pessoas com
mais de 60 anos de idade, em 2020 a previsdo é que essa populacdo dobre, podendo chegar a
32 milhdes.

O processo de envelhecimento é caracterizado como uma condicdo complexa,
multifatorial e heterogénea. Existem inimeras tentativas de definir o envelhecimento, mas a
definigdo ideal ainda ndo é conhecida. Beckman e colaboradores em 1998, o definem como
um fendmeno multifatorial, associado com a diminuigdo das fungdes fisioldgicas, celulares e

aumento na incidéncia de numerosas doengas neurodegenerativas.

Existem algumas doencas que sdo mais comuns na populacdo idosa e a deméncia é
uma delas. Em termos genéricos é descrita como uma condi¢do clinica provocada por
inimeras causas, caracterizada por declinio cognitivo adquirido e manifestado a partir de um
determinado padrdo prévio estavel. Essas mudangas cognitivas sdo freqlientemente

acompanhadas por transtornos de humor e do comportamento(APA, 1994)

Estimativas da OMS - Organizacdo Mundial de Salde,indicam que a doenga de
Alzheimer (DA) é a responsavel por 50% de todas de deméncias, e é a forma mais comum de
deméncia senil, aproximadamente 17 a 24 milhdes de pessoas no mundo, ja apresentaram essa
patologia e a projecdo é que esse numero possa quase dobrar podendo chegar a 34 milhdes em
2025(WHO, 2009)

A DA foi descrita pela primeira vez em 1907 por Alois Alzheimer, quando trabalhava

em um asilo municipal em Frankfurt, nessa ocasido publicou o seu famoso artigo sobre “Uma
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rara_doenca do cortex cerebral”, que relatava algumas alteragdes neuroldgicas observadas

em sua paciente Frau August D.,51 anos, que havia sido sua paciente em
1901(VERHEY et.al., 2009).

Aassociacdo americana de psiquiatria- APA 1994, define a DA, como uma forma de
deméncia caracterizada por perda progressiva de memoria e diminui¢do cognitiva,sendo esta a

causa mais comumde deméncia na populagéo idosa.

O marco neuropatoldgico € a presenga de placas senis extracelulares por acimulo de
peptideo B-amildide (A-B) e emaranhados neurofibrilares com anormalidade na fosfogda
da proteina Tau. Alguns marcos genéticos podem funcionar como fator de risco na DA, como
é a presenca de apoenzima g4 APOE4 (MARCOURAKIS , et. al.,2008).

A-B € um peptideo amino-acido 40-42 que é derivado de clivagem proteolitica de uma
proteina de membrana integral, a proteina precursora amiloide (APP), por acdo daf} ¢ -
secretases. Existem duas isoformas de A-f : A-p (1-40) e a A-B (1-42) constituem a maioria
das A-p no &rebro humano e tem sido consideradas importantes para o desenvolvimento e
progressdo da DA . A-B (1-42) é a mais toxica dessas espécies, in vitro e in vivo, elas s&o mais
proeminentes em placas amiléides de pacientes com DA e formam agregados mais facilmente
do queA-p (1-40)(BUTTERFIELD , et. al. , 2007).

Mutacdes genéticas tanto em genes para APP ou presenilin-1 e presenilin-2; que sdo
elementos cataliticos de y-secretase, estdo mais suceptiveis em familiares de portadores de
DA.Neles hd uma demonstragdo de que exista um aumento da producdo de A-p (1-42) e
consequentemente um aparecimento mais agudo da DA (BUTTERFIELD , et. al. , 2007).

Proteinas Tau fazem parte da familia das proteinas associadas aos microtubulos
(microtubule-associated proteins — MAP). A principal fungdo das MAPs é estabilizar os

microtubulos pela agregacdo da tubulina.

A hiperfosforilagdo reduz a capacidade da Tau em estabilizar os microtabulos. 1sso
compromete a dinamica microtubular, afetando o transporte intraneuronal, resultando em
efeitos deletérios sobre diversos processos celulares. Todos os defeitos na proteina Tau
alteram o transporte axonal, fatores vitais e necessarios para a manutencdo da homeostase
neuronal. A regulacdo da dindmica dos microtubulos (estabilizacdo e desestabilizacdo) é
essencial para a preservacdo da morfologia e da funcéo da célula nervosa, da qual depende a
manutencdo da viabilidade celular. A hiperfosforilacdo da Tau favorece a formagéo de
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agregados, bloqueando o trafego intracelular de proteinas neurotroficas e outras proteinas
funcionais, resultando em perda ou declinio no transporte axonal ou dendritico nos neurdnios.
A hiperfosforilagdo da Tau presente no citosol durante estagios iniciais de degeneragdo
neurofibrilar induz mudancgas conformacionais que precedem sua agregacdo. Esses agregados

sdo como ja dissemos um fator neuropatolégico comum na DA (BUE E, et.al.,2000)

O envelhecimento e passado genético, sugerem um forte fator de risco para
aparecimento da DA. O alelo ¢4 da apdipoteina E (APOEpP maior fator de risco de
susceptibilidade genética da DA, mas 0s mecanismos envolvidos nesse efeito, ainda ndo estdo
completamente entendidos (MORRIS,et.al., 2010).

Algumas respostas inflamatorias inatas podem ser moduladas pela APOE (LA DU, et.
al , 2000, JUNGSU, et. al. , 2009) . O genotipo APOE, apresenta uma possivel influéncia na
producdo de NO (MARCOURAKIS \et. al.,2008).

Alguns questionamentos tém sido feitas em geriatria sobre como o envelhecimento
acontece? Como ele se inicia? E porque ele ocorre? Isso tem estimulado muitos estudos e
langado inumeras teorias do envelhecimento. Em conseqliéncia a grande complexidade de
mudancas que ocorrem durante a senescéncia, mais de 300 teorias tem sido propostas, para

explicar o processo de envelhecimento. Estas podem ser divididas em trés grupos:

Grupo 1) - Teorias de Programacdo genética : Propbe que o envelhecimento é um

programa proposto dirigido pelos genes .

Grupo 2) - Teorias Epigenéticas : Propde que o envelhecimento é um resultado de
eventos que ndo sdo guiados por programas, mas por eventos ndo geneticamente

programados .

Grupo 3) - Teoria Evolucionéria : Teoria que ndo tenta explicar o mecanismo do
envelhecimento mas, o0 porque o processo de envelhecimento ocorre e as reagfes para

diferentes estagios do envelhecimento e em diferentes espécies (VINA et. al., 2007)

No presente, alguns pesquisadores que antes seguiam a teoria genética, agora
defendem a idéia que o processo de envelhecimento aparece apds maturagdo reprodutiva, que
é dirigido por uma série de eventos, que ndo sdo programados gene. Assim alguma das teorias
epigenéticas e evolucionarias € que estdo sendo atualmente usadas para se tentar elaborar uma
teoria integrada(DE LA FUENTE, et.al., 2009)
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Um importante grupo de teorias do envelhecimento sdo aquelas que estudam
mudancas que ocorrem e que se acumulam com o passar do tempo (RICHTER, et.al., 1995).
Uma das teorias que vem se sustentando durante os anos, é a teoria de radicais livres, ela
prediz que estes, estdo diretamente relacionados a modificagdes genéticas, comportamentais e
postula que as reagdes com radicais livres sdo envolvidas nas desordens relacionados a idade
como o estresse metabolico celular (HARMAN,et. al., 1956, 1959,1992).

Ela prediz que o envelhecimento é conseqliéncia do acumulo de danos deletérios,
causados por biomoléculas em oxidacdo, causando uma alta reatividade de radicais
livres,espécies reativas de oxigénio, produzidos em nossas células, acredita-se que esses
radicais promovam dano mitocondrial, no qual essa organela, ndo possa se regenerar e 0
processo de envelhecimento se inicia. A injaria mitocondrial causada por radicais livres,
aliadas a uma perda da competéncia biomolecular, pode levar ao envelhecimento e morte
celular e conseqiiente morte do organismo(HARMAN,et. al., 1956, 1959,1992).

Outra teoria que vem sendo proposta, é a teoria oxidativo-inflamatdria proposta por,
De La Fuentee 2005, 2008, 2009.Esta teoria sugere que, o envelhecimento é ligado a um
estresse oxidativo cronico que afeta todas as células do organismo, mas especialmente aquelas
do sistema neuroimunoenddcrino.Os sistemas enddcrino, imune e neurolégico quando
apresentam um grande dano oxidativo mostram-se inabeis a manter o balango redutor, no qual
sofrem perda funcional, incompativel com a preservacdo de uma adequada homeostase, com

um resultanteaumento na morbidade e mortalidade no idoso.

Fisiologicamente as espécies reativas de oxigénio (ERQO) e espécies reativas de
nitrogénio (ERN) sdo sintetizadas em pequenas concentracdes e seu excesso € removido por
mecanismos enzimaticos e ndo enzimaticos, que podem ser enddgenos e exOgenos.
Entretanto, em varias condicOes de estresse ao organismo, hd um desequilibrio entre essas
fungdes pro-oxidantes e anti-oxidantes, isso promove uma situacdo que é denominada estresse
oxidativo (EO)
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Figura 1 - Mecanismo de formacao e eliminacdo das ERN e ERO.

A partir da reducdo do oxigénio molecular (O;) é formado um radical superdxido

(O2) elepode originar o peroxido de hidrogénio (H.0,) a partir de sua auto dismutacdo ou
por acdo da enzima superoxido dismutase (SOD). O (O;) também pode reagir com 6xido
nitrico (NO) originando o peroxinitrito (ONOQO). O (H,0,) pode ser calisado pela enzima
catalase ou originar radicais hidroxilas (OH") em presenca de metais (Figura-1).

O estresse oxidativo tem tido uma fungdo primordial no envelhecimento e na

patogénese de doencgas neurodegenerativas como Alzheimer (ZABLOCKA et. al., 2008).

As ERN (Espécies reativas de nitrogénio) sdo derivadas diretas de 6xido nitrico (NO)
e 0s mais significantesem sistemas biolégicos sdo perdxido nitrito (ONOOY) e o acido
peroxinitroso (OHOOH).

O (NO) esté envolvido em inimeras fungdes fisiologicas como: neurotransmissdo,

regulacdo em tdnus vascular e resposta imune (TRIPATHI, et.al., 2007).



28

A sintese do NO resulta da oxidacdo de um dos dois nitrogénios guanidino da L-
arginina, que é covertida em L-citrulina. Esta reacdo é catalisada pela 6xido nitrico sintase
(NOS) (BERG,et.al., 2008)

A familia (NOs) apresenta 3 isoformas: 2 constitutivas (Oxido nitrico neuronal NOn,
Oxido nitrico endotelial - NOe), que sdo dependentes dos fons calcio e da calmodulina e que
esta envolvida diretamente na sinalizacdo celular. A outra forma é a indutiva (NOi) que sob
condi¢des normais ndo sdo expressas. Elas séo induzidas por citocinase/ou endotoxinas em
uma variedade de células incluindo-se macrofagos, linfocitos T, células endoteliais, midcitos,

hepatdcitos, condrdcitos, neutrofilos e plaquetas (GUZIK, et.al., 2005)

O nivel de (NOi) é baixo no sistema nervoso central, mas ele é induzido por alguns
eventos como a reacdo inflamatoria.As isoformas tanto constitutivas quanto induzidas, sdo
auto reguladas nas células cerebrais sobre condigdes pré-inflamatérias(TRIPATHI, et.al.,
2007).

O NO e um importante mensageiro molecular no cérebro e tem uma funcao importante
no aprendizado e meméria e funciona também como agente neuro protetor (THATCHER,
et.al., 2006).

Existem algumas evidencias que demonstram que pode existir uma interrupgdo na via
NO/GMPc na sinalizagéo da DA, e ainda , que a A-p pode diminuir a regulgdo da via NO/
GMPc/CREB (THATCHER,et.al., 2006).A CREB esta envolvida nos processos de
aprendizado e meméria. Quando o NO reage com anion superdxido forma produto
extremamente toxico como peréxido nitrito (ONOO") o qual pode ser responsavel pelo dano
celular em doencas neurodegenerativas entre elas a DA. O perdxido nitrito € um componente
da via A-B(TROY, et. al., 2000). Quando ele é produzido em excesso pelo (NOi) induz uma
resposta inflamatéria que é um fator comum nas doengas neurodegenerativas
(CALLABRESE, et. al., 2007).

As EROs sdo produtos da reducéo parcial de oxigénio nos sistemas biol6gicos onde
0s mais importantes sao derivados de (O,"), como o anion superéxido, radical hidroxil (OH"
) e peréxido de hidrogénio (H,0;). A mitocdndria é a maior fonte de origem de ERRO
(BERG, et.al., 2008)

A funcdo geral mitocondrial é a geracdo de energia, elas sdo alvos de agentes

exdgenos e enddgenos.2 a 3% do oxigénio nas mitocondrias é convertido a superéxido, no
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complexo 11 (citocromo ¢ oxidase) da cadeia transportadora de elétrons.Quando a frequéncia
de elétrons, que entram na cadeia transportadora mitocondrial, excede sua capacidade de
controlar o fluxo dos elétrons, eles sdo liberados dos complexos | e 11 excedendo a capacidade
doadora local o que resulta em maior produgdo de superéxido com correspondente aumento
do nivel de estresse oxidativo(YAP,et.al., 2009)

As mitocondrias sdo organelas dindmicas que continuamente se fundem e se dividem
esse processo ndo sé controla a morfologia mitocondrial, 0 nimero, mas também a fungéo e a
distribuicdo dessas organelas (CHAN,2006). Evidéncias sugerem que um delicado equilibrio
nesse mecanismo € vital para o funcionamento da mitocdndria e que isso pode influenciar na
producédo de energia, producdo de ERN, apoptose e senescéncia, e uma anormalidade nessa
dindmica mitocondrial pode ser um fator no qual danifica os neurdnios na DA.(WANG, et.
al.,2009) .

A disfuncdo mitocondrial é uma caracteristica comum de todas as doencgas
neurodegenerativas (KNOTT, et.al., 2008).

Uma grande producdo de A-f induz a fragmentacdo mitocondrial. Essa fragmentagéo
pode ser induzida por agentes do NO como perdxido nitrito,que é acompanhada por dano
estrutural, autofagia, declinio de ATP, e producdo de espécies reativas de oxigénio e que esse
mecanismo ocorre antes de um dano neuronal e morte celular (BARSOUM, et. al.,2006).

O canal anion voltagem dependente é um componente da membrana mitocondrial. Ele
controla o fluxo de metabdlitos e ions na membrana e um comprometimento nesses canais,
demonstra um aumulo anormal de A-B e conseqiiente aumento de ERO e dano oxidativo
(FERRER,2009).

Quando existe um aumento na producdo de A-B, existe uma inigdo do ¢ omplexo

citocromo c oxidase e consequente aumento estresse oxidativo (PICKRELL, et. al.,2009).

Acredita-se que, no envelhecimento, exista um declinio da fosforilacdo oxidativa
mitocondrial (PICKRELL, et. al., 2009).

Todos os tipos de células imunes sdo afetadas durante o envelhecimento, contribuindo
para alta susceptibilidade a infec¢es e aumento da mortalidade observada em idosos. O efeito
do envelhecimento sobre as células do sistema imune adaptativo é bem documentado. Em
contraste, o conhecimento sobre as alteragcbes observadas em neutrdfilos polimorfonucleares
(PMN), relacionadas a idade ainda é limitado(WESSELS, et.al., 2010).
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O sistema imune inato é mediado por diversos grupos de células incluindo
macrofagos, mondcitos,natural Killer NK, natural killer T, células dendriticas e granuldcitos
que incluem neutréfilos, basofilos e eusinofilos. Nos leucécitos sanguineos 60 a 70% sao
granulécitos e desses, 90% desses sdo neutrofilos. Dessa forma ndo se pode subestimar a
importancia dessas células na imunosenescéncia (SCHRODER& RINK, 1999). Os
granuldcitos sdo células fagociticas, envolvidos na defesa ndo especifica e em uma resposta
aguda a agentes infecciosos. Sua arma bactericida inclui geracdo de ROI e RNI, radicais
livres, liberacdo de enzimas degradativas e peptideos microbiais, além de atuarna inflamagéo
(THRUSH, e.t. al., 1978, PANDA, et, al.,2009).Estas células podem estar comprometidas
durante o envelhecimento, aumentando ndo somente a morbidade mas a mortalidade, tanto

por infeccBes bacterianas como doencas inflamatdrias crénicas (PANDA, et. al., 2009).

Um estudo relata que existe uma grande incidéncia na hospitalizagcdo por DA , 0 maior
fator de risco observado, foi por doencas infecciosas, dessa forma observa-se o envolvimento
do sistema imune na progresséo da DA (ALBERT, et. al.,1999). Relatos da literatura tém
demonstrado o envolvimento de processos inflamatérios na DA (MACCIONI, et. al., 2009).

As proteinas A-p afetam a sobreeicia dos neutrofilos além de induzir uma
producdo de quimiotaxia e producdo de ROI emneutrofilos (PARK, et. al.,2006).Estudos em
nosso laboratério demostraram que durante o processo de envelhecimento, a partir dos 40
anos de idade, os neutréfilos aumentaram a capacidade oxidativa com consequiente reducdo do
poder redutor celular, 0 mesmo ocorrendo quando esses neutrofilos foram estimulados com
zimozan Zc3b (CHAVES, et.al., 2008).

Fiala e colaboradores 1998, 2007, apresentaram estudos sobre o comprometimento
imunolégico mais especificamente a fagocitose na DA. Na DA a amiloidose pode estar
relacionada ao defeito destruigdo da proteina A-B por células do sistema imune. (CASHMAN,
et. al., 2008). O balanco pro e antioxidantepode ser determinado pelo processo fagocitico. A
influencia da idade na funcdo fagocitica, tem sido objeto de alguns estudos (MORONI,et
al.,2007). Uma relacdo do processo de fagocitose em individuos idosos com e sem DA foi
feita, e acredita-se que a fagocitose de A-B feita por macidfagos, € normal em individuos ndo
portadores de DA e deficitaria na DA (FIALA, et. al., 2005, 2007).

Em 1936, Seyle foi o primeiro a demonstrar em seus estudos, que existe uma inter
relagdo entre o sistema imune e SNC.
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Sabe-se que o sistema neuroimunoendocrino necessita da preservacdo da homeostase
para a manutencgdo da saude. Eles ndo funcionam como sistemas independentes. Para que essa

comunicacdo entre eles exista, é necessario considerar alguns fatores como:

a) - Células imunes, endocrinas e neuronais expressarem receptores para liberacdo de

citocinas, hormdnios e neurotransmissores.

b) - Produtos imunes e neuroenddcrinos co-existam em tecidos linféides, neurais e

enddcrinos.
c) - Mediadores enddcrinos e neurais estimulem o sistema imune.

d) - Mediadores imunes estimulem estruturas enddcrinas e neurais (DE LA FUENTE,
et.al.,2009).

A comunicacdo entre o cérebro e o sistema imune é bidirecional envolvendo
mecanismos neurais e humorais. As duas maiores divisdes do sistema nervoso autbnomo sao:
sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema nervoso parassimpatico (SNP) e elas estdo
fortemente envolvidas nessa comunicagdo. O sistema fisiologico nos mamiferos € regulado
pelo sistema nervoso autbnomo onde o seu controle é feito de forma involuntaria(ELENLOV,
2000).

As catecolaminas sdo da familia de moléculas contendo catecol e as principais
catecolaminas s&o adrenalina, noradrenalina e dopamina, elas funcionam como agentes

modulatérios da funcédo celular imune (TRACEY, et.al., 2009).

Sabe-se atualmente que diversos estimulos sdo capazes de modular o sistema imune
.Oeixo HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal) € um dos responséveis pelo elo de ligagdo entre
esses dois sistemas (ALVES, et. al., 2007).Durante o estresse o hipotalamo estimula a
hipo6fise a qual estimula glandulas adrenais a liberar horménios do estresse sendo um deles a
adrenalina (SEYLE, 1956).

A epinefrina e a noradrenalina sdo os principais neurotransmissores simpaticos. Elas
medeiam respostas celulares por interacdo dos receptores com proteina G acoplada a
receptores adrenérgicos(SANDERS, et. al., 1997).

Os receptores adrenérgicos sdo divididos emu (1,2) e B (1,2,3).Existem tés subtipos
dea 1 (A,B,D) eés dea 2 (A, B,C). Todos os receptores adrenérgicos sdo acoplados a

proteinas G inibitdrias ou estimulatérias. A estimulacda deceptores ativam cas cata
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fosfolip ae C, e os P recep ba@s acoplados a via adenilciclase nos quais regulam
aminofosfato ciclico intracelular (cAMP). Os receptores adrenergicos o e [ apresentam
diferentes afinidades. O receptor adrenérgico B2 es presente em quase todos os tipos de
células imunes (SANDERS, et. al., 1997) e parece ser o receptor mais importante do sistema
imune (MADDEN, 2003).

A regulagdo das citocinas é altamente dependente do tipo de receptor estimulado, onde
a-adrenoreceptor é associado predominantemente, com efeito, imuno estimulatorio, ou seja,
na inducdo de TNFo e IL -1P. O estimulo de B-adrenoreceptor tem conseqiiéncias geralmente
imunossupressoras, ou seja, inibicdo de TNFu e IL -1 e estimulagdo de IL -10(BERGMANN,
et.al., 2002).

O sistema nervoso autdbnomo interage com cérebro primitivo, incluindo o sistema
limbico (importante fungdo na memdria), tronco cerebral e hipotalamo. Recentes estudos
témidentificado uma via basica neural que reflexamente monitora e ajusta uma resposta
inflamatoria, ou seja, uma ativagdo de um estimulo inflamatorio, ativa uma via sensorial que
leva informagdo para o hipotadlamo.O ontrole neural da inflamacdo aguda é reflexiva,
diretamente interconectado e controlado (TRACEY, et.al.,2009).

Um reflexo é uma resposta involuntaria a um estimulo, o arco reflexo autonémico
controla a agdo de varios 6rgdos. Um estimulo do arco aferente envia impulsos nos quais
obtém uma resposta via eferente. O arco reflexo inflamat6rio consiste de uma arco neural
sensorial aferente que detecta produtos de injuria, infeccdo e inflamagdo e o arco neural
eferente é que transmite sinais para modular uma resposta imune (ELENKOV, 2000).
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Figura 2: Vias de modulagio neural da inflamagio (MATTHAY, 2004)

O circuito neural do reflexo inflamatério tem seu inicio a partir do momento em que o
sistema imunolégico é ativado em resposta a um estimulo exdgeno ou enddgeno. Existe uma
interacdo ligante-receptor que ativa resposta imune inata, induzindo a liberag&o de substancia
P, produzindo vasodilatagdo e consequente aumento da permeabilidade endotelial e influxo de
celulas inflamatorias. Essa interagdo também estimula a secrecdo de citocinas pro-

inflamatorias.

As citocinas ativam via aferente através do nervo vago. Este estimulo,chegaatravés de
um potencial de agdo ao tronco cerebral onde ocorre uma integracdo do sinal. Apds essa
integracdo, ocorre ativacdo do arco eferente, nos quais ativam duas vias eferentes.Uma via
anti-inflamatoria colinérgica que leva uma inibicdo de NF-kB e diminuicdo da produgdo de

citocinas pro-inflamatérias.

Outra via do SNS também exerce efeitos antiinflamatorios, dependendo dos receptores

nos quais sdo integrados. A partir do estimulo que chega ao nucleo do trato solitario, o eixo
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hipofise pituitaria adrenal-HPA ¢ ativado, através de neurbnios simpato excitatorios
medulares ventrolateral rostral. Esses sinais estimulam a glandula supra-renal que libera
adrenalina que interage, seja com B-adreno receptores (essa interacdo ligante receptor levam a
uma diminuicdo da producdo de citocinas pro-inflamatdrias e aumento de citocinas anti-
inflamatdrias), ou com receptores alfa adrenérgicos (onde as catecolaminas podem exercer
efeitos pro-inflamatérios). (ELENKOV et.al.,2000MATTHAY& WARE, 2004 ROSAS-
BALLINA&TRACEY, 2009, TRACEY, 2009).

As catecolaminas alteram o numero e fungdo de neutréfilos e linfécitos.Mais
especificamente a epinefrina aumenta a explosdo respiratéria (BERGMANN e SAUTNER,
2002), além deinibir a geracdo de radicais livres (TRABOLD, et.al.,2007).

As metiltransferases tém uma importante fungdo no funcionamento do cérebro. Essas
incluem catecol O-metiltransferase (COMT), nos quais cataboliza catecolaminas
neurotransmissoras, e feniletanolamina N-metiltranferase (PNMT) nos quais sintetiza o
neurotransmissor epinefrina. A hiperhomocisteinemia € comum na doenca de Alzheimer e isso
pode levar a uma inibicdo das metiltransferases em especial a feniletanolamina N-
metiltransferase (PNMT) (KENNEDY, et al.,2004).

O estresse oxidativo contribui para uma resposta inflamatoria induzida por
hiperhocisteinemia em células vasculares (EDIRIMANNE, et.al.,2007).Uma hipometilacdo
estd envolvida com genes associados com DA semelhantemente com proteina precursorapA
onde o aumento do nivel dessas proteinas promove a producdo de ERO (ZAWIA, et. al.,
2009).

Algumas regides neuro anatdmicas estdo envolvidas no estimulo da adrenalina, bem
como se demonstraramalteradas na DA. A amigdala é uma estrutura envolvida no
processamento e memorizacdo de reagfes emocionais, ela estimula hipotadlamo que gera
impulsos via l6cus ceruleus e consequente ativacdo de epinefrina e noradrenalina. Estudos
tém demonstrado que existe uma atrofia amigdalar em pacientes com DA (SCOTT et. al.,
1992) bem como perda de locus ceruleusnesses doentes (KALININ,et.al.,2007).

Diante desses fatos, diversos estudos tém sido feitos na tentativa de conhecer os
aspectos fisiopatolégicos que envolvem o envelhecimento, a DA (Doenca de Alzheimer), a
fagocitose, a adrenalina, células do sistema imune e o estresse oxidativo, mas uma correlacéo

entre todos eles ainda ndo foi estudada.
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Assim, sabendo-se que pode existir uma inter-relagéo entre 0s mesmos, baseados nos
antecedentes cientificos acima referidos, a partir desse estudo, buscamos preencher uma
lacuna que ainda existe sobre o conhecimento fisiopatolégicos do individuo idoso e com a
doenca de Alzheimer e estreitar os conhecimentos em relagéo a sua correlagédo com o sistema
imunolégico e a adrenalina. Assim, nosso estudo pode cooperar para a geragdo denovas
terapias que possam controlar ouproporcionarem uma melhor qualidade de vida desses

individuos.
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2-Objetivo Geral

Avaliar comparativamenteo estresse oxidativo em granuldcitos estimulados ou nédo
com adrenalina em doadores com ou sem a doenca de Alzheimer durante o processo de

envelhecimento.
2.1-Objetivos Especificos:

> Avaliacédo do poder redutor celular através do teste de reducéo do
MTT:

Este procedimento sera realizado:

a) Em auséncia de Adrenalina: que nos permitira avaliar o comportamento do

metabolismo basal de granuldcitos.

b) Em presenca de Adrenalina: que nos permitird avaliar o efeito redutor nos

granulécitos.

c) Em presenca de zimozan (ZC3b) opsonizado sem adrenalina: que nos permitird
avaliar o comportamento do metabolismo basal de granuldcitos na fagocitose.

d) Em presenca de zimozan (ZC3b) opsonizado com adrenalina: que nos permitird

avaliar o efeito redutor nos granuldcitos na fagocitose.

> Avaliacio da producio de Oxido Nitrico (NO) pela reacéo de Griess:
Este procedimento sera realizado:

a)Em auséncia de Adrenalina: que nos permitird avaliar o comportamento do

metabolismo basal de granuldcitos.

b)Em presenca de Adrenalina: que nos permitira avaliar o efeito oxidante nos

granulécitos.

c)Em presenca de zimozan (ZC3b) opsonizado sem adrenalina: que nos permitird
avaliar o comportamento do metabolismo basal de granuldcitos na fagocitose.

d)Em presenca de zimozan (ZC3b) opsonizado com adrenalina: que nos permitird

avaliar o efeito oxidante nos granuldcitos, na fagocitose.
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> Avaliacdo do processo de fagocitose nos granuldcitos realizada com
Zimozan(ZC3b) opsonizado corado através de microscopia optica:

Esse procedimento sera realizado:

a) Na auséncia de adrenalina:Que nos permitira avaliar o comportamento basal dos

granulécitos.

b) Na presenca de adrenalina:Que nos permitird avaliar o efeito da adrenalina sobre o

processo de fagocitose.



MATERIAL E METODOS
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3.1 MATERIAL E EQUIPAMENTOS

3.1.1-Para coleta de sanque

Agulhas descartaveis, tubos heparinizados.

3.1.2-Protocolo de separacdo de sangue :

Tubos de vidro siliconizados e comuns, pipetas paster, microscépio, camara de
Newbawer banho Maria 37°C, pipetas graduadas 5 ml, péra,centrifuga, becker, papel

aluminio.

3.1.3-Protocolo MTT

Centrifuga, espectrofotdmetro, tubos siliconizados, reagentes pipeta graduada, pipeta
paster, pipetas de plastico, microscépio, camara de Newbawer.

3.14 -Protocolo 6xido nitrico

Leitor de Elisa, plastico, microscopio, cdmara de Newbawer

3.1.5-Protocolode microscopia

Tubos siliconizados, microscopio



3.2-REAGENTES

Acido fosférico 85% -Sigma
Azul de tripan -Sigma
Epinefrina — Hiriden
Isopropanol- Vetec
Leokopac —Bion Ltda
Monopac- Bion Ltda

MTT- Sigma
Nafitiletilenodiamida-Sigma
RPMI-1640- Sigma
Sulfanilamida — Sigma

Zimozan -Sigma

41
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3.3-SOLUCOES

3.3.1-Solucéo salina de PBS

Para o preparo de PBS foram misturados os seguintes sais:NaHPO4(8,129),

KH,PO, (1,35g), NaCl (8g) , sendo o volume final completado para 1L . O pH da

solucdo € de 7,3.
3.3.2-RPMI

Um com HEPES foi diluido em 900 ml de &gua destilada. Em seguida foram
adicionados 2,0g de bicarbonato de sodio e 1 ampola de antibi6tico (garamicina 120mg) . O
pH foi ajustado para a faixa de 7,3-7,4,utilizando-se NaOH 0,5N. O volume final da solugédo
foi ajustado para 1000ml. Em seguida a solugéo foi filtrada em membrana de porosidade de
0,22 microns e colocada em recipiente estéril.

3.3.3- Gradiente de separacdo de células

Para separagdo dos granuldcitos foram utilizados dois gradientes de densidades

diferentes, a saber:
Monopaque: (d = 1,08) (Bion LTDA)
Leukopaque: (d = 1,12)(Bion LTDA)

3.3.4- Azul de Tripan

1,0% em solucéo de salina
0,3% em solugéo de salina

3.3.5-Solucdo de sufanilamida 1%

Sulfanilamida ........ccccccevviiieenne. 1,09
Acido fosférico 2,5% ................. 100ml
Ap0s o preparo, a solucdo foi protegida pela luz.

3.3.6-Solucdo de nafitiletilenodiamida 0,1%

Nafitiletilenodiamida................. 0,19



Acido fosforico 2,5% ............... 100ml

3.3.7-Solucdo de Griess

Esta solucéo foi preparada a partir de 5ml de Sulfanilamida 1% que sdo misturados a 5
ml de nafitiletilenodiamida 0,1% no momento da dosagem de nitrito.

3.4-COMITE DE ETICA

O trabalho foi submetido ao comité de ética (COEP) da UniversidadeFederal de Minas Gerais
UFMG.Parecer n® ETIC 175/09.

3.5-SELECAO DE DOADORES

Foram selecionados individuos dos sexos masculino e feminino divididos em 3 grupos

em diferentes faixas etarias , em 3 protocolos, de acordo com quadro a seguir .

Tabela 1-Disposicdo dos grupos por faixa etaria e protocolos.

GRUPOS/PROTOCOLOS MICROSCOPIA
1-20-39anos

11-40-59anos

o -
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3.5.1- CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO.
3.5.1.1-GRUPO ALZHEIMER

Os pacientes com DA, foram avaliados pela equipe médica (Prof. Dr. Edgar Nunes de
Moraes e Dr. Rodrigo Santos, Dr Marco Tulio Gualberto Cintra) do Instituto Jenny de
Andrade Faria de Atencdo & Saude do Idoso e da Mulher no HC-UFMG, que foram
responsaveis pela selecdo dos sujeitos de pesquisa.

Na DA ndo hd exame complementar suficiente para diagndstico de certeza, o
diagndstico conclusivo da DA é, eminentemente, clinico e baseia-se na exclusdo de outras
causas de incapacidade cognitiva e de deméncia. Nesse contexto foram utilizados alguns

critérios para avaliacdo, inclusdo e exclusdo do doador com DA (MORAES, et.al.,2010):

1- Todos os idosos passaram por avaliagdo através do protocolo multidimensional do

idoso (ANEXO -1-protocolo multifuncional) que contém resumidamente 0s seguintes itens :

Revisdo dos sistemas fisiologicos, atividades de vida diaria, cognicdo, humor, mobilidade,
comunicacdo, saude bucal, continéncia esfincteriana, avaliacdo nutricional, avaliagdo ambiental, historia

pessoal e pregressa (etilismo, tabagismo, sexualidade), uso de medicamentos.

2- Na presenca de suspeita de incapacidade cognitiva.

Os pacientes seguiram com:

a)Avaliacdo indireta da funcdo cognitiva detectando declinio funcional pelos testes
(Pfeffer,Lawton-Brody, escala Katz).

b) Avaliagdo direta declinio cognitivo (Mini exame do estado mental (MEEM)).

3- Se detectado limitacdo ou restricdo AVDs e/ou pontuagdo suspeita no MEEM (em

doadores com baixa escolaridade < 18 pontos, alta escolaridade < 26pontos).

Foi aplicada a triagem cognitiva completa (lista de 10 palavras CERAD,
teste de reconhecimento de figuras, fluéncia verbal semantica — animais e frutas,

teste de reldgio de Schulman).



4- Os pacientes diagnosticados como declinio cognitivo seguiram em triagem.

Avaliacdo dos pacientes com deméncia segundo
critérios do DSM-IV.

DSM-IV (Diagnostical and  Statistical Manual of

Mental Disorders)

a) Desenvolvimento de mdltiplos déficts cognitivos
manifestados tanto por (1) quanto por (2):

1-Comprometimento da  memoria  (capacidade
prejudicada de aprender novas informacBes ou recordar
informac®es anteriormente aprendidas.

2- Uma ou mais das seguintes pertubagdes cognitivas
(afasia, apraxia, agnosia, disfungéo executiva).

b) Os déficits cognitivos nos critérios 1 e 2 causam
comprometimento significativo do funcionamento funcional
social ou ocupacional e representam um declinio significativo

em relacdo a um nivel anteriormente superior de funcionamento .

c) O curso caracteriza-se por inicio gradual e declinio

cognitivo continuo.

d) Os déficits cognitivos nos critérios ALl e A2 nédo se
devem a quaisquer dos seguintes fatores: condi¢des do sistema
nervoso central que causam déficits progressivos de memdria e
cognicgdo, condi¢des comprovadamente causadoras de deméncia,

condig¢des induzidas por substancias.

e) Os déficits ndo ocorrem exclusivamente durante o

curso de delirium.

f) A pertubacdo ndo é mais bem explicada pela presenca

de outro transtorno: depressdo,doencas mentais.
5- Se existissem dividas entre deméncias e depressao seguiram em:

Aplicacdo de escalas padronizadas para
avaliacdo de depressdo no idoso (Escala de depressdo
geriatrica — GDS-5 e GDS-15) e dos critérios DSM-IV
de depressdo. Foram excluidos os pacientes no qual a
depressdo foi a causa do declinio cognitivo
(pseudodeméncia).
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6- Se diagnosticados como sindrome demencial.

Foram eliminadas:

1-Causas reversiveis :

-Téxicas, infecciosas inflamatérias, metabolicas, estruturais.

2-Causas irreversiveis:

Degeneracéo lobo fronto-temporal, deméncia vascular, deméncia por corpos de
Lewy e formas mistas de deméncia.

3-Outras causas raras de deméncia ndo-Alzheimer:

Demeéncia associada a doenca de Parkinson, degeneragdo cortico basal, paralisia
supra-nuclear progressiva, doenga de Huntington, doenca de Creutzfeldt-Jacab.

7- O diagndstico dos doadores com deméncia de Alzheimer obedeceu aos critérios de
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and communicative Disorders and

Stroke - Alzheimer’s Disease and Related DisordersAssociation) .

NINCDS-ADRDA categoriza a DA da seguinte forma:
PROVAVEL (Achados que tornam a DA improvével ou incerto )
POSSIVEL (classificacdo definitiva da DA)

DEFINITIVO( pés-morten)

8-0Os doadores selecionados para esse estudo foram os categorizados como diagndstico

de DA provavel.

Objetivos dos testes de avaliacdo da incapacidade cognitiva:

Figura (3) - Testes para avaliacdo declinio cognitivo

1- Mini Mental (MEEM): E um instrumento de triagem cognitiva, utilizado na triagem de
idosos com déficits cognitivos, seguimento de pacientes demenciados e monitoramento de resposta
terapéutica. E composta de 11 itens, a primeira metade do teste avalia basicamente a memoéria e funcio
executiva (atencdo e concentragdo), a segunda metade avalia as funcgles corticais (linguagem, gnosia,
praxia, funcao executiva e praxia visuo-espacial). (BRUCK, et.al., 2003, FOLSTEIN, et.al.,1975).
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2-Lista de 10 palavras de CERAD: Testes que avaliam a memdria episodica, curva de
aprendizagem e reconhecimento. O Teste consiste em apresentar ao paciente 10 palavras, uma a uma,
com tempo de 2 segundos de apresentacdo. A palavra deve ser lida pelo examinado ou pelo examinador,
quando este estiver impossibilitado. Ao fim das palavras o examinado tem 90 segundos para evocar 0
maior nimero de palavras possivel. As palavras sdo apresentadas mais duas vezes, em ordem distintas,
com 0 mesmo tempo para evocacdo. Apls as trés apresentacles, 0 paciente é submetido a tarefas
destinadas a distrai-lo por 5 minutos e apos este periodo € solicitado que se lembre das 10 palavras lidas
anteriormente — evocacao tardia de 5 minutos. Logo em seguida é lida uma lista de 20 palavras que
contém as dez do teste, uma tarefa destinada a verificar a capacidade do paciente de reconhecer as 10
palavras. E esperada uma curva de aprendizado com pontuacdes de quatro, seis e oito pontos, uma
pontuacdo de evocagdo tardia de quatro pontos e oito pontos de reconhecimento (BERTOLLUCCI, et.al.,
2001).

3- Desenho do Reldgio: um teste que comumente usado em vdrias baterias de exame
neuropsicoldgico e encontrado em diferentes versdes. Na versdo utilizada no presente estudo o sujeito
deve desenhar um relégio de ponteiros, com todos os nimeros marcando onze horas e dez minutos. O
teste avalia habilidades visio espaciais, praxia e outras fung¢fes cognitivas, incluindo fungdes executivas.
A versdo desenvolvida por Schulman et al. com pontuacdo variando de 0 (pior) a 5 (melhor) foi utilizada
em nosso protocolo (SCHULMAN, et al., 2000).

4- Teste de reconhecimento de 10 figuras: Avaliam a percep¢do visual. O teste consiste em
apresentar 10 figuras, por um periodo de 30 segundos. A figura deve ser observada e nomeada pelo
examinado ou sob auxilio do examinador, quando este estiver impossibilitado. Ao fim dos 30 segundos, o
examinado tem 60 segundos para evocar o maior nimero de figuras possivel. As figuras sdo apresentadas
mais duas vezes, com 0 mesmo tempo para evocacdo. Apds as trés apresentacdes, o examinado é
submetido a tarefas distratoras por 5 minutos e apds este periodo é solicitado que se lembre das 10 figuras
observadas anteriormente — evocagdo tardia de 5 minutos. Logo em seguida é mostrada ao examinado
uma lista de 20 figuras que contém as dez do teste, uma tarefa destinada a verificar a capacidade do
paciente de reconhecer as 10 figuras. E esperada uma percepcdo e nomeacéo de nove das 10 figuras, uma
curva de aprendizado com pontuag@es de cinco, cinco e seis pontos, uma pontua¢io de evocacéo tardia de

cinco pontos e oito pontos de reconhecimento (NITRINI, et. al, 1994).

5- Teste de fluéncia verbal e seméantica— Avalia a memodria semantica (conhecimento geral sobre o
mundo, dosfatos , das palavras sem relagdo com o momento de seu aprendizado), a fungdo executiva (busca ativa de
elementos dentro de uma determinada categoria semantica, inibindo elementos que ndo pertencem a ela ) e a
linguagem expressiva .Consiste na avaliacdo de categorias semanticas pré-definidas, como por exemplo animais e
frutas. O teste 0 examinador dd um comando: “Fale todos os animais que conseguir lembrar. Vale qualquer tipo de
bicho”. Apb6s o comando é cronometrado um minuto e todos os animais mencionados sdo anotados pelo terapeuta. O
escore corresponde ao nimero de animais lembrados nesse periodo. Os animais citados que so diferem devido ao
género, como gato e gata, recebem apenas um ponto. Palavras distintas quanto a semantica, como boi e vaca, sao
consideradas duas, valendo assim dois pontos. Também valem pontos as categorias, exemplo: passaros. Individuos
sem disfuncdo cognitiva com escolaridade de oito anos ou mais sdo capazes de evocar pelo menos 13 animais,

enquanto os com escolaridade menor que oito anos evocam pelo menos nove animais(Spreen, Sherman &
Strauss, 2008).
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Figura (4) Testes para incapacidade funcional

1. Escala de Lawton-Brody- Avalia atividades instrumentais de vida diaria sdo avaliadas 8
atividades e classificadas quanto a assisténcia , qualidade de execucdo e iniciativa (LAWTON,
et.al.,1969).

2. Escala de Pfeffer- Especifica para avaliar declinio cognitivo e avalia 10 atividades da vida diéria
com escores variando de 0-30 escore acima de 5 indicam declinio funcional (minimo= 0,
Maximo= 30 (PFEFFER, et.al.,1982)

3. Indice de Katz- Utilizado para avaliacdo das atividades de vida diaria O grau de assisténcia
exigido é avaliado em seis atividades tomar banho, vestir-se, usar vaso sanitario, transferéncia,
continéncia, alimentar-se. E realizado pontuaco de( 0-3), sendo que (0) representa
independéncia completa, (1 )necessidade de ajuda ndo humana, (2) necessidade de ajuda humana,
(3) dependéncia completa (KATZ, 1963).

3.5.1.2-GRUPO CONTROLE

Para a escolha dos doadores do grupo controle adotamos critérios de exclusdo de
acordo com protocolo SENIEURS (LIGTHART et. al.,1984), que € um sistema de estudo no
qual avaliam um individuo saudavel do ndo saudavel que apresenta como critérios exclusao,
doencas e medicamentos que influenciam nos pardmetros imunogerontoldgicos. Os critérios
de exclusdo apontados no protocolo sdo: Fumantes, portadores de infeccdo, inflamacgao,
malignancias, desordens lipoproliferativas, arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca, uso de
medicamentos que influenciem diretamente na fungéo imune. Os controles ndo apresentavam
incapacidade cognitiva, independente da etiologia (deméncia, depressdo, doenga mental ou
delirium) e nem apresentavam histéria familiar de depressdo ou deméncia. Todos os controles

foram submetidos a bateria de testes cognitivos e funcionais acima descritos.

3.6-ESCOLHA DAS CONCENTRACOES DE ADRENALINA.

Foram avaliadas 6 concentracdes10®,10°, 107°, 10", 10™ e 10"M, nas quais os
critérios de escolha das mesmas, foram as que apresentaram efeito ativatério em relagdo ao

controle e que apresentaram viabilidade celular préximo de 95%.

As concentragBes que apresentaram esse perfil foram 10%e10°M,elas foram diluidas
de acordo com o volume final de cada protocolo.Para o protocolo MTT as concentracGes
finais foram de 10°M e 10°M.Para os protocolos microscopia 6ptica e NO utilizamos as
concentracdes foram 1,7X10°M e 1,7X10° M.
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3.7-COLETA DE SANGUE

Apos prévio consentimento e explicacdo dos procedimentos e assinatura do TCLE dos
doadores.Foram coletados 7ml de sangue em tubos heparinizados e levados imediatamente
ao laboratério de Bioquimica do envelhecimento e doencgas correlacionadas no Instituto de
ciéncias bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais-UFMG.

3.8-SEPARACAO CELULAR

Em um tubo comum foram adicionados3mL de Leokopaque, 3 mL de monopaque, 4
mL de sangue periférico.Esse conteudo foi centrifugado a 2500 rpm por 45 min . Apos esse
periodo foi observado no tubo, plasma seguido de dois anéis interfasicos (mononucleares,

granuldcitos respectivamente).

O plasma e os dois anéis foram acondicionados em diferentes tubos, e adicionado
PBS pH 7,3 até metade do tubo em cada um deles.Uma nova centrifugacdo foi feita por 15
min 1500rpm, logo apds esse periodo foi observado sobrenadante limpido o mesmo foi
retirado e desprezado e adicionado PBS pH 7,3 até metade do tubo e novamente centrifugado

por 15min a 1500rpm.

O sobrenadante foi totalmente desprezado, e o “pellet” foi ressuspenso em 1000uLde
RPMI. As células foram contadas e em um tubo, foram ajustadas de forma que em
1000pLtivéssemos um ndmero de 10x10° de células.Os granulécitos foram utilizados nos trés
experimentos (MTT, Producdo de NO, Microscopia 6ptica)(BICALHO,et.al.,1981).

3.9-OPSONIZACAO DO ZIMOZAN (ZC3b)

O zimozan 240uL foi diluido em 760uL de PBS. Em um tubo foi adicionado 100uL
de zimozan diluido e 900uL de PBS, foi centrifugado por 5 min em centrifuga a 1500rpm , a
sequir foi retirado o sobrenadante e adicionado 200uL de plasma e 800uL de PBS esse
conteddo foi encubado por 30 min a uma temperatura de 37°C, sendo homogeneizado a cada
10 min.No final foi adicionado PBS até a metade do tubo e centrifugado 5 min 1500 rpm, foi
retirado o sobrenadante e realizado o mesmo procedimento por 2 vezes, no final foi

adicionado 500uL de PBS.
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3.10-ENSAIO DE REDUGAO DO MTT

A quantificagdo do efeito redutor celular foi feito pela técnica de MTT(3-(4,5 -

Dimetiltiazol-2-il) -2,5-di fenilo tetrazolium brometo, um tetrazole)uma técnica proposta por
Malaquias,1991. O ensaio MTT séo testes laboratoriais e do padrdo de ensaio colorimétrico
(um teste que mede mudancas na cor) para medir a atividade das enzimas que reduzem MTT
para formazan,dando uma cor roxa. 1sso acontece principalmente nas mitocéndrias e,

portanto, fazem a medida da atividade mitocondrial.

A técnica resume-se em: tubos siliconizados foram adicionados os seguintes conteudos
como seguem a tabela 2:

Tabela 2-Conteudos para avaliagdo MTT.

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Tubo 4 Tubo 5 Tubo 6

Esses conteudos foram incubados a uma temperatura de 37°C durante 90min, nos

quais foi adicionado 20 pL de MTT apds 30min desse periodo, a reacdo foi interrompida com
Iml de isopropanol/HCI, logo apds esses procedimentos foi realizada a leitura no
espectrofotdmetro em D.O.570nm.


http://64.233.169.102/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Di-&prev=/search%3Fq%3Dmtt%26hl%3Dpt-BR&usg=ALkJrhjEhrcTak_Do5JBGXf7oIT9LuG8SA�
http://64.233.169.102/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Di-&prev=/search%3Fq%3Dmtt%26hl%3Dpt-BR&usg=ALkJrhjEhrcTak_Do5JBGXf7oIT9LuG8SA�
http://64.233.169.102/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Di-&prev=/search%3Fq%3Dmtt%26hl%3Dpt-BR&usg=ALkJrhjEhrcTak_Do5JBGXf7oIT9LuG8SA�
http://64.233.169.102/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Di-&prev=/search%3Fq%3Dmtt%26hl%3Dpt-BR&usg=ALkJrhjEhrcTak_Do5JBGXf7oIT9LuG8SA�
http://64.233.169.102/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole&prev=/search%3Fq%3Dmtt%26hl%3Dpt-BR&usg=ALkJrhgWgwisZDOSt-5niqTp2aQTXqgm9Q�
http://64.233.169.102/translate_c?hl=pt-BR&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl&prev=/search%3Fq%3Dmtt%26hl%3Dpt-BR&usg=ALkJrhi5fYlJ0Pd8-wYMhYXp6WDSS-VPQQ�

51

3.11-AVALIACAO DA PRODUCAO DE OXIDO NITRICO (NO)

Foi avaliado a quantificacdo de nitrito segundo reagcdo de Griess (GRIESS,et. al.,
1864) para observar a producdo de 6xido nitrico por granuldcitos no qual segue o seguinte
protocolo segundo tabela 3 em 6 tubos siliconizados foram adicionados:

Tabela 3-Conteddos para avaliagdo NO

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Tubo 4 Tubo 5 Tubo 6

100uL G 100uL G 100uL G 100uL G 100uL G 100uL G

200uL RPMI 150l RPMI 150uL RPMI 100uL RPMI  50uL RPMI 50ul RPPMI

/// //// //// 100uLZC3b  100uLZC3b  100ul ZC3b

// 50uL AD 1, 7x10°M 50uLAD1, 7x10°M 50uL AD 1,7X10'8M 50“LAD1,7X10'9M
.J

Os granulécitos foram mantidos em banho Maria por 24 h. Em seguida todos os tubos
foram centrifugados a 1500 rpm por 10 minutos, isso resultou em um sobrenadante, que foi
coletado e utilizado para dosagem de 6xido nitrico. O pellet foi resuspenso em 200ul de

RPMI e imediatamente submetido a analise de viabilidade celular.
> Procedimentos para dosagem da producao de 6xido nitrico

Foram dispostos em placas de 96 pogos, 200uL do sobrenadante referido acima
e,100uL da solucdo de Griess (Mistura de 1:1 de sulfanilamida e naftiletilenodiamida em
bécker protegido da luz) e feito leitura no leitor de Elisa em D.O. 540nm, isso foi feito com

todas as concentragdes.

Os resultados obtidos foram comparados com valores da curva de padréo de nitrito
(veja abaixo), e analisados por regressao linear. Ao final foram ajustados de milimolar (mm)

para micromolar (um).
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> Preparacdo da curva padréo de nitrito

Em uma placa de Elisa de 96 pocgos foram colocados nos pogos de (2 a 10) 100uL de
RPMI, e no pogo (1) 200uL da solugdo padréo de nitrito (75ul da solugdo padréo + 425 uL
RPMI).DiluicGes sucessivas foram feitas a partir do primeiro pogo, retirando deste 100ul e
colocando no segundo pogo que continha agora 200uL (homogeneizar bastante), fazendo o
mesmo procedimento até o poco 10. No pogo 10 sobrou 100uL que foi descartado. Foi feito
leitura da placa em leitor de Elisa com comprimento de onda de 540nm em absorbancia, os

valores obtidos formaram a curva de nitrito.

3.12-VIABILIDADE CELULAR

Essa avaliacdo foi realizada pelo teste de azul de tripan (OLIVEIRA —-LIMA e
DIAS DA SILVA, 1970). Aos 200uL foram adicionados 1 gota de solucdo 1% de azul de
tripan em salina. Apds este procedimento, os granuldcitos foram contados em camara de
Neubauwer e células mortas e vivas foram contadas. Em todos os ensaios a viabilidade celular

nunca deveria ser inferior a 95%.

3.13-FAGOCITOSE ATRAVES DA MICROSCOPIA OPTICA

> Procedimento para corar Zimozan opsonizado

Em 250 uL de zimozan previamente opsonizado, adicionou-se, 5 gotas de azul de
tripan 1%, esse contetido foi homogeneizado 3 vezes, a cada 10 min, por 30 min, em banho
Maria a uma temperatura de 37° C.Esse contetdo foi lavado com PBS, centrifugado & 1500
rpm, durante 5 min, por 2 vezes.O sobrenadante foi descartado em cada lavada, e ao Ultimo
“pellet” foi adicionado 250 uL de PBS(PERILLO,et.al., 2005).

> Preparo para microscopia

Em um tubos siliconizado foram adicionados os seguintes conteidos como mostra a

Tabela a seguir:
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Tabela 4 - Contelidos para microscopia dptica

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3

Esses contetdos ficaram encubados em banho Maria por 30 minutos a temperatura de
37°C, a seguir foram homogeneizados e colocados em cadmara de Newbauwer,as células
fagocitadas bem como as ndo fagocitadas foram imediatamente contadas e fotografadas em

microscépio optico.



RESULTADOS
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Os resultados serdo apresentados em trés blocos, representando dados sobre o efeito da
adrenalina durante o processo de envelhecimento, em trés faixas etarias e de doadores sem Os
Os resultadosserdo apresentados em trés blocos, representando dados sobre o efeito da
adrenalina durante o processo de envelhecimento, em trés faixas etarias e de doadores sem
doenca de Alzheimer em comparagdocom os doadores com doenga de Alzheimer na mesma
faixa etéria (60-89), através da avaliacdo dos seguintes pardmetros: fagocitose, produgdo de
Oxido nitrico e capacidade redutora celular (MTT).

4.1 AVALIACAO DA CAPACIDADE FAGOCITICA DE GRANULOCITOS
POR MICROSCOPIA OPTICA.

4.1.1-Anédlise por faixa etaria

A figura 5 mostra o perfil fagocitico de granuldcitos em trés diferentes faixas etérias, a
saber: 20-30, 40-59 e 60-89 anos. Nossos resultados mostraram através da observagéo por
microscopia Optica uma diminuicdo qualitativa da fagocitose durante o processo de
envelhecimento em auséncia de adrenalina (AD).

Faixa etaria 20-39 Anos 40-59 Anos 60-89 Anos

A B C

Em auséncia
de Adrenalina
(AD)

Figura 5 - Comparacao qualitativa da fagocitose (G+ZC3b) em diferentes faixas etarias A — (20- 39anos),
B - (40-59anos) e C - (60-89anos) sem estimulo com Adrenalina (AD) . As setas em azul demonstram
particulas de ZC3b fagocitadas.
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4.1.2- Durante o processo de envelhecimento.

Ao quantificamos estas diferengas observados anteriormente, observamos uma
reducdo significativa de p < 0,05 pelo teste ndo paramétrico de Mann Whitney, da capacidade
fagocitica, de 23% quando comparamos as faixas etérias de 40-59 anos e de 29% de 60-89
anos com a faixa etéria de 20-39 anos, respectivamente (Figura 6). Na comparacgdo da faixa
etaria de 40-59 e 60-89anos ndo ocorreu diferenca significativa (p>0,05).

100 -

80 -
s I )
E *
5 60 - I I
o
Q
S 40 - i G+RPMI+ZC3b
N

20 -

0 1 1

20-39 40-59 60-89
FAIXA ETARIA (anos)

Figura 6- Comparacdo da porcentagem de fagocitose (G+RPMI+ZC3b) em
diferentes faixas etarias (20-39anos), (40-59anos), (60-89anos) sem estimulo com
AD . G = granuldcito, RPMI = Meio de cultura, ZC3b = Zimosan opsonizado
C3b, AD = adrenalina. N=20 doadores em cada faixa etaria.

O simbolo (*) representa p<0,05 pelo teste de Mann-Whitney que comparou
(G+RPMI+ZC3b) a faixa etéria de (20-39) com as demais faixas etarias (40-59 e
60-89anos). Na comparacdo da faixa etaria de 40-59 e 60-89anos ndo ocorreu
diferenca significativa (p>0,05).
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4.1.3-Avaliagéo comparativa de doadores com e sem doenca de Alzheimer na faixa
etaria60- 89 anos .

Ao avaliamos atraves de microscopia Optica se existiam diferengas significativas entre
celulas de doadores com (K) ou sem (J) Alzheimer, na mesma faixa etaria (60-89 anos),

verificamos atraves de analise qualitativa 0 mesmo padréo fagocitco (Figura 7).

Faixa etaria
(60-89 ANOS)

Sem DA Com DA

Em auséncia de Adrenalina
(AD)

Figura 7 - Comparacdo qualitativa da fagocitose (G+ZC3b) entre células de doadores com (K) ou sem (J)
Alzheimer (DA) na faixa de (60-89 anos) sem estimulo com Adrenalina (AD).As setas em azul demonstram

particulas de ZC3b fagocitadas.
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Ao quantificamos, verificamos que ndo existe diferenca significativa (p>0,05) entre as
percentagens de fagocitose quando comparamos células de doadores com (56,9%) e sem
(56,6%) Alzheimer na mesma faixa etaria (60-89 anos) (Figura 8).

100 -

80
w NS
(7]
o
— 60 -
g I I
g i G+RPMI+ZC3b
m -
< 40

20 -

0 ;
SEM DA COM DA

Figura 8 -Comparacdo da porcentagem de fagocitose (G+RPMI+ZC3b) em
Células de doadores com e sem Alzheimer na faixa etdria de 60-89 anos em
auséencia de adrenalina (AD). N=20 doadores com e sem DA

G = granulécito, RPMI = Meio de cultura, ZC3b = Zimosan opsonizado C3b, DA
= Doenca de Alzheimer.

N.S. = p > 0,05 pelo teste de Mann-Whitney que comparou (G+RPMI+ZC3b) entre
células de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria de 60-89 anos.
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Sabemos que a adrenalina interfere diretamente sobre a reatividade de células do
sistema imunolégico, podendo assim alterar a capacidade fagocitica celular, e desencadear
respostas diferenciadas frente a um desafio imunoldgico, tanto em condicBes fisioldgicas
como patologicas. Neste contexto, realizamos nossos experimentos em presenca de
Adrenalina (AD). Nossas avaliagdes levaram em conta o estudo do efeito da adrenalina

durante o processo de envelhecimento e no Alzheimer.

4.1.4-Analise por faixa etéria

4.1.5-Durante o processo de envelhecimento

A figura 9 mostra o perfil fagocitico de granulécitos em trés diferentes faixas etérias, a
saber: 20-30, 40-59 e 60-89 anos em presenca de adrenalina nas concentracdes 1,7x10°M e
1,7x10"°M. Nossos resultados mostraram através da observacio por microscopia 6ptica que as
duas concentragdes de adrenalina foram eficientes em gerar um aumento da fagocitose pelos
granulécitos nas faixas etérias de 20-39 e 40-59 anos. Entretanto, na faixa etéria de 60-89
anos verificamos que a concentracido de 1,7x10°M produziu uma menor capacidade
fagocitica do que a dose de 1,7x10°M. Verificamos também que ao compararmos a
capacidade fagocitica da faixa etaria de 60-89 anos com a faixa etaria de 20-59 anos
observamos um menor efeito da adrenalina sobre a capacidade fagocitica desta faixa etéaria
(figura 9).



Dose/Faixa

. . 20-39 anos 40-59 anos 60-89 anos
etaria
D E F
o . .
1,7x10M

H |
Figura 9-Comparacdo qualitativa da fagocitose (G+ZC3b) em diferentes faixas etérias D e G - (20-

39anos), E e H- (40-59anos) e F e | - (60-89anos) estimuladas com Adrenalina (AD -1,7x10°M e 1,7x10
8M).As setas em azul representam particulas de ZC3b fagocitadas.
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Ao quantificamos estas diferencas observados anteriormente, verificamos que quando
granulécitos sdo incubados com adrenalina na concentragdo de 1,7x10°M ocorre uma
ativacdo significativa p<0,05 do processo fagocitico de 34% e 35% nas faixas etarias de 20-39
e 40-59 anos respectivamente (tabela 5). Entretanto, ao analisarmos a faixa etaria de 60-89
anos, verificamos uma ativacdo ndo significativa (p>0,05) de 10% do processo fagocitico pelo

teste ndo paramétrico de Mann Whitney (tabela 5).

Ao analisarmos a concentracdo de 1,7x10®M,observamosque em todas as faixas
etarias estudadas (20-39, 40-59 e 60-89) ocorreu um aumento (42%, 43% e37%
respectivamente) significativo (p<0,05) da capacidade fagocitica (tabela 5).

Entretanto, ao analisarmos comparativamente o quanto a dose 1,7x10°M foi mais
eficiente em ativar o processo fagocitico do que a dose de 1,7x10°M verificamos que nas
faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos a eficiéncia no processo de ativacdo foi de 06% e 05%
respectivamente, ndo sendo significativo a p >0,05. Ao observamos a faixa etéaria de 60-85
anos verificamos que esta eficiéncia foi de 23% o qual foi significativo p < 0,05 pelo teste ndo

paramétrico de Mann Whitney (tabela 5).



Tabela 5- Efeito das concentragdes de adrenalina (1,7x10°M e 1,7x10®°M) sobre a
fagocitose de granuldcitos durante o processo de envelhecimento.

% FAGOCITOSE MEDIA + EP % %
Ativacdo 17x10°M/
1,7x10° M
SEM AD (N=18) (G+RPMI+ZC3b)
20-39 anos 69,50+ 1,43
40-59 anos 62,89+ 1,27
60-89 anos 56,57 + 1,02

AD 1,7x10°M  (N=18) (G+ AD1,7x10-°M+ZC3b)

20-39 anos 93,00 + 1,23 34% *
40-59 anos 85,39+ 0,90 35% *
60-89 anos 62,17 + 1,36 10%"

AD 1,7x108M  (N=18) (G+ AD 1,7x10-8M+ZC3b)
20-39 anos 98,78 + 0,46 42%* 6 %
40-59 anos 90,06 + 1,85 43% * 5%
60-89 anos 77,67 + 1,47 37% *# 25%*#

Osresultados foram expressos como média + EP. G = Granulécitos;AD = Adrenalina; ZC3b = Zimozan
opsonizado com C3b; * = significativo p<0,05 pelo teste ndo paramétrico de Mann Whitney quando
comparado (G+ AD 1,7x10-°M+ZC3b) e(G+RPMI+ZC3b); (G+ AD 1,7.x10-8M+ZC3b) e
(G+RPMI+ZC3b) e (G+ AD 1,7x10-8M+ZC3b)/ (G+ AD 1,7x10-°M+ZC3b). # = significativo p <
0,05 quando comparado a faixa etaria de 60-89 anos com as faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos
pelo testes de comparagdes multiplas Kruskall - Wallis.
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4.1.6 Avaliacdo comparativa de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria
60-89 anos.

A figura 10 mostra o perfil fagocitico de granuldcitos de doadores sem e com
Alzheimer em presenca de adrenalina (AD 1,7x10°M e 1,7x10®M). Nossos resultados
mostraram através da observagdo por microscopia Optica (avaliacdo qualitativa) que na faixa
etaria de 60-89 anos tanto em granuldcitos de doadores sem e com Alzheimer, que a
concentracdo de 1,7x10°M produziu uma menor capacidade fagocitica do que a dose de
1,7x10®M (figura 5). Observamos também que na mesma concentracdo, tanto de 1,7x10°M
quanto de 1,7xx10°M em granulécitos de doadores sem e com Alzheimer ocorreu uma
fagocitose semelhante (figura 10).

Dose/ Faixa Etéria (60-89 Sem DA Com DA
ANOS)

L M

o . -
N @)
o - -

Figura 10-Comparacéo qualitativa da fagocitose (G+ZC3b) em granulécitos de doadores sem e com Alzheimer (DA) estimuladas
com Adrenalina (AD - 1,7x10°M e 1,7x10®M) . As setas em azul demonstram particulas de ZC3b fagocitadas.
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Ao analisarmos comparativamente a fagocitose de granulécitos de doadores com e
sem Alzheimer na mesma faixa etaria (60-89 anos), agora numa analise quantitativa,
verificamos uma ativagdo nao significativa (p>0,05) de 10% (sem DA) e 9,3 % (com DA) do

processo fagocitico pelo teste ndo paramétrico de Mann Whitney (tabela 6).

Ao analisarmos a concentracdo de 1,7x10®M observamos que tanto granulécitos de
doadores com e sem Alzheimer apresentaram um aumento (36% e 37% respectivamente)

significativo (p<0,05) da capacidade fagocitica (tabela 6).

Avaliamos, também, comparativamente o quanto a concentracdol,7x10®M foi mais
eficiente em ativar o processo fagocitico do que a dose de 1,7x10°M e verificamos que em
ambas as celulas ocorreram um aumento da eficiéncia que foi de 24% (Sem DA) e 24% (com
DA) os quais ndo foram significativos entre si pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
(tabela 6).



Tabela 6- Efeito das concentracdes de adrenalina (1,7x10°M e 1,7x10°M) sobre a fagocitose
degranulécitos de doadores sem e com Alzheimer.

60-89 ANOS MEDIA + EP % Ativagio %
1,7x10%/ 1,7x10°M
SEM AD (N = 18) (G+RPMI+ZC3b)
SEM DA 56,57 + 1,02
COM DA 56,94 + 1,15
AD1,7.10°M (N = 18) (G+AD 1,7x10°M+ZC3b)
SEM DA 62,17 + 1,36 10%
COM DA 62,25+ 1,34 9,3%
AD1,7.10°M (N = 18) (G+ AD 1,7x10*M+ZC3b)
SEM DA 77,67+ 1.47 37%* 24%*
COM DA 77,38+ 1,34 36 %* 24%*

Os resultados foram expressos como média + EP. Da = Doenga de Alzheimer G = Granuldcitos AD =
Adrenalina; ZC3b = Zimozan opsonizado com C3b; * = significativo p<0,05 pelo teste ndo paramétrico
de Mann Whitney quando comparado (G+ AD 1,7x10°M+ZC3b) e (G+RPMI+ZC3b); (G+ AD 1,7x10°
8M+ZC3b) e (G+RPMI+ZC3b) e (G+ AD 1,7x10®M+ZC3b)/ (G+ AD 1,7x10°M+ZC3b).
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4.2--AVALIACAO DA CAPACIDADE REDUTORA CELULAR EM
GRANULOCITOS HUMANOS PELO METODO DE MTT:

4.2.1-Analise por faixa etaria

A figura 11 mostra o poder redutor de granuldcitos, através do ensaio de MTT, em trés

diferentes faixas etarias, a saber: 20-30, 40-59 e 60-89 anos. Nossos resultados mostraram um

mento significativo p < 0,05 do poder redutor de granul6citos em todas as faixas etérias

quando estes foram incubados com zimozan opsonizado com C3b (ZC3b) .

' MRS T WG:RPMI  uGsZC3p B
: 1
E 0.8 “0s
" ﬂl..E :: I'\-EI.I'E =
g 0.4 e i
S 0,2 Hoz
o} i —
20-32 anos A0-59 anos

0.8
£ 0,6

W
0.4

F W G+RPMI I G+ZC3b
1

-

60-89 anos

Figura 11Estudo do poder redutor de granulécitos em auséncia e presenca de zimozan
opsonizado por C3b pelo ensaio de MTT em diferentes faixas etarias . O painel (A) representa
a faixa etéria 20-39 anos, (B) 40-59 e (C) 60-89 anos.

*= significativamente diferente p<0,05 avaliados pelo teste de Mann-Whitney que comparou
(G+ZC3b) em relagdo (G+RPMI).

G = Granulécitos; RPMI =

Meio de cultura; ZC3b = zimozan opsonizado com C3b
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4.2.2-Durante o processo de envelhecimento.

Os resultados da tabela 7 mostram que durante o processo de envelhecimento ocorreu
uma diminuicdo da capacidade redutora de granuldcitos, onde encontramos uma fagocitose de
93% (20-39 anos); 57% (40-59 anos) e 32% (60-80 anos). Esta reducéo foi significativa

p < 0,05 quando comparamos todas as faixas etérias entre si, pelo teste de comparagdes

multiplas de Kruskall-Wallis.

Tabela 7 -Avaliagdo comparativa da capacidade redutora de granuldcitos nas faixas  etérias de 20-
39, 40-59 e 60-80 anos, através do teste de MTT.

MTT D.O. 570nm(média + EP)
FAIXAS N
ETARIAS (G+RPMI) (G+RPMI+ZC3b) %Ativag&o
reducdo de MTT
20-39 anos 0,263+0,17 0,508 + 0,04" 93%" 15
40-59 anos 0,260 +0,19 0,410 + 0,0357%" 21
60-89 anos 0,238 +0,02 0,316 + 0,02* 32%" 21

Os resultados foram expressos através da média + erro padrdo (EP). D.O. = densidade dptica; G=
granulécitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrao; MTT = sal de tretazolium; ZC3b = zimozan
opsonizado. # = Significativo (p<0,05) pelo teste de comparacfes multiplas de Kruskall-Wallis.
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4.2.3-Avaliacdo comparativa de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria
60-89 anos.
Nossos resultados mostram que granulécitos de doadores com  Alzheimer

apresentaram um poder redutor basal e estimulado com ZC3b significativamente (p <0,05)

maior que os encontrados em granuldcitos de doadores sem Alzheimer pelo teste ndo

parameétrico de Mann-Whitney (figura 12).

M G+RPMI

D.0.570nm

u G+ZC3b

SEM DA COM DA

60-89 anos

Figura 12 — Estudo do efeito redutor celular em doadores na faixa etaria de60-89 anos sem
e com Alzheimer (DA). N=20 doadores de cada faixa etéria

Os valores representam média + E.P de 18 experimentos com MTT em cada grupo.

D.O. = densidade Optica; G= granulécitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo;
MTT = sal de tretazolium; ZC3b = zimozan opsonizado.
* = significativa p< 0,05 pelo teste de Mann-Withney que comparou (G+RPMI) e

(G+ZC3b).
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Uma vez verificada que a capacidade fagocitica tanto durante o processo de
envelhecimento quanto na doenca de Alzheimer se encontra alterada, 0 N0SSO proXimo passo
foi verificar se a adrenalina (AD) poderia modificar este quadro. Os resultados sdéo mostrados
a seguir:

4.2.4- Andlise por faixa etaria.

Nossos resultados mostram que quando granulécitos das faixas etarias de 20-39; 40-59
e 60-80 anos foram incubados com adrenalina (AD) na concentracido de 10°M ocorreu um

aumento da capacidade redutora celular, gerada pelo processo fagocitico, que foi significativo
p < 0,05, em todas as faixas etérias, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (figura 13).

’ 1“ G+AD 109 Mid G+ADI-9M+2030 A 1 E&i—i&.‘fﬁ:ﬁiﬂu E}&]iﬂéﬁi—ﬁ]fh B
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j 0.5 . E 0.8 :
S 0,5 T S 06
204 I o4 *
= 0,2 o 0,2 I —
o o
20-39 anos A40-59 anos

G60-89 anos

Figura 13-Estudo do poder redutor de granulécitos em presenca de adrenalina 10°M pelo ensaio de
MTT em trés faixas etérias . O painel (A) representa a faixa etaria 20-39 anos, (B) 40-59 e (C) 60-89
anos. G = Granulécitos; RPMI = Meio de cultura; ZC3b = zimozan opsonizado com C3b; AD=
adrenalina* = significativamente diferente p<0,05 avaliados pelo teste de Mann-Whitney que
comparou (G'+10°M + ZC3b) em relacéo (G+10°M)

4.2.5-Durante o processo de envelhecimento:
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A figural4 mostra que néo houve diferenca significativa (p > 0,05) entre a capacidade
redutora celular de granulécitos estimulados com adrenalina (AD) 10°M sem estimulo com
ZC3b, pelo teste de comparagdes matiplas de Kruskall-Wallis. Entretanto, quando
granuldcitos foram incubados com AD 10°M e avaliados no processo fagocitico, verificamos
uma diminuicdo significativa (p<0,05) da capacidade redutora celular durante o processo de

envelhecimento.

E o6 - I #
o
N 05 - I i4G+AD 10-9M
S 04 - i
a I 4 G+AD 10-9M +ZC3b
03 1 I < .
0,2 -
0,1 -
0 T T
20-39 40-59 60-89
Faixa etaria (anos

Figura 14-Avaliacdo do poder redutor de granulécitosem presenca de adrenalina 10°M
pelo ensaio de MTT durante o processo de envelhecimento.

G = Granulécitos; RPMI = Meio de cultura; ZC3b = zimozan opsonizado com C3b;
AD= adrenalina.#= significativamente diferentes p<0,05 pelo teste de comparagdes
maultiplas de Kruskall-Wallis .
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4.2.6-Avaliacdo comparativa de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria

60-89 anos em presenca de adrenalinal0®M .

Os resultados da figura 15 mostram que granulécitos de doadores com Alzheimer
estimulados com adrenalina 10°Me avaliados durante o processo fagocitico apresentaram um
aumento significativo (p<0,05) da capacidade redutora celular pelo teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney quando comparados com granulécitos de doadores sem Alzheimer na mesma

faixa etéria.

1,4

“ G+AD 10-9M
0,6 -

D.0.570 nm

4 G+AD 10-9M +ZC3b
0,4 - T

0,2 -

SEM DA COM DA

Figura 15 — Estudo do efeito redutor celular em doadores na faixa etaria de 60-89 anos sem
e com Alzheimer (DA) em presenca de adrenalina 10°M.

Os valores representam média + E.P de 18 experimentos com MTT em cada grupo. D.O. =
densidade optica; G= granulécitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; MTT = sal

de tretazolium; ZC3b = zimozan opsonizado, AD= adrenalina.
* = significativa p< 0,05 pelo teste de Mann-Withney que comparou (G+RPMI) e (G+AD
10°MZC3b).

Apbs a avaliacdo da influéncia da adrenalina (10°M) na capacidade redutora celular
em presenca ou auséncia do processo fagocitico, foi de nosso interesse verificar se 0 aumento

da concentracdo de AD (10®M) poderia alterar os resultados acima apresentados.
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4.2.7-Anédlise por faixa etaria

Nossos resultados mostram que quando granuldcitos das faixas etérias de 20-39; 40-59
e 60-80 anos foram incubados com adrenalina (AD) na concentracdo de 10°M ocorreu um
aumento da capacidade redutora celular, gerada pelo processo fagocitico, que foi significativo
p < 0,05, em todas as faixas etérias, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (figura 16).

20-39 anos

Figura 16- Estudo do poder redutor de granulécitos em presenca de adrenalina 10°M pelo
ensaio de MTTem trés faixas etarias.

O painel (A) representa a faixa etaria 20-39 anos, (B) 40-59 e (C) 60-89 anos. G = Granuldcitos;
RPMI = Meio de cultura; ZC3b = zimozan opsonizado com C3b; AD= adrenalina* =
significativamente diferente p<0,05 avaliados pelo teste de Mann-Whitney que comparou
(G +10®M + ZC3b) em relagdo (G+10°M).
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4.2.8-Durante o processo de envelhecimento.

A figural7? mostra que a adrenalina na concentracdo de 10°M diminui tanto a
capacidade redutora de granuldcitos na presengca ou ndo do processo fagocitico durante
oenvelhecimento. A significancia destes resultados foi avaliada pelo testes de comparacGes

multiplas de Kruskall-Wallis.
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20-39 40-59 60-89
Faixa etaria (anos) L

Figura 17-Avaliacdo do poder redutor de granuldcitos em presenca de adrenalina

10®M pelo ensaiode MTT durante o processo de envelhecimento.

G = Granuldécitos; RPMI = Meio de cultura; ZC3b = zimozan opsonizado com C3b; AD=
adrenalina

#= significativamente diferentes p<0,05 pelo teste de comparagdes mudltiplas de
Kruskall-Wallis

Outra analise importante foi quando comparamos o efeito das concentracGes de
adrenalina sobre a capacidade redutora celular em presenca ou auséncia de fagocitose. Nossos
resultados mostram na concentragéo de 10°M uma eficiéncia do processo fagocitico de 100%,
81% e 36% nas faixas etérias de 20-39, 40-59 e 60-89 anos respectivamente. Entretanto,
quando granulécitos foram incubados com adrenalina na concentracdo de 10°M verificamos
uma reducdo de 64% e 26% da capacidade fagocitica nas faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos
e um aumento da capacidade redutora de 20% na faixa etaria de 60-89 anos em relacdo a
concentracdo de 10°M. Estas comparacBes foram significativas p<0,05 pelo teste no

paramétrico de Mann-Whithney.
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4.2.9-Avaliacdo comparativa dos de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria

60-89 anos em presenca de adrenalina 10°M.

Os resultados da figura 18 mostram que granulécitos de doadores com Alzheimer
estimulados com adrenalina 10°M e avaliados durante o processo fagocitico apresentaram um
aumento significativo (p<0,05) da capacidade redutora celular pelo teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney quando comparados com granulécitos de doadores sem Alzheimer na mesma

faixa etéria.

1,4

0,8 -
—

0,6 - I 4 G+AD 10-8M
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0,4 4 G+AD 10-8M +ZC3b

SEM DA COM DA

60-89 anos

Figura 18 — Estudo do efeito redutor celular em doadores na faixa etéria de 60-89 anos
sem e com Alzheimer (DA) em presenca de adrenalina 10°M.

Os valores representam média + E.P de 18 experimentos com MTT em cada grupo.
D.O. = densidade dptica; G= granuldcitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padréo;
MTT = sal de tretazolium; ZC3b = zimozan opsonizado, AD= adrenalina.

* = significativa p< 0,05 pelo teste de Mann-Withney que comparou (G+RPMI) e
(G+ZC3h).
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4.3-AVALIACAO DA PRODUCAO DE OXIDO NITRICO (NO) PELA REACAO
DE GRIESS.

4.3.1-Analise por faixa etaria

A figura 19 mostra a producdo de 6xido nitrico por granuldcitos em trés diferentes
faixas etarias, a saber: 20-30, 40-59 e 60-89 anos. Nossos resultados mostraram um aumento
significativo p < 0,05 da producdo de Oxido por granuldcitos em todas as faixas etarias
quando estes foram incubados com zimozan opsonizados com C3b (ZC3b) .

H G+RPMI M G+ZC3b WGHRPM @ G+ZC33 B
25 ot
20 240
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Q@
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Figura 19-Estudo da produgdo do Oxido nitrico por granuldcitos durante o processo
fagocitico em trés faixas etarias.

O painel (A) representa a faixa etaria 20-39 anos, (B) 40-59 e (C) 60-89 anos.

G = Granuldcitos; RPMI = Meio de cultura; ZC3b = zimozan opsonizado com C3b.

* =significativamente diferente p<0,05 avaliados pelo teste de Mann-Whitney que comparou
(G+ ZC3b) em relacdo (G+RPMI).
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4.3.2-Durante o processo de envelhecimento.

Os resultados da tabela 8 mostram que durante o processo de envelhecimento ocorreu
uma diminui¢do da producdo de Oxido nitrico por granuldcitos, tanto em auséncia (30% e
58%) como em presenca (32% e 55%) de fagocitose. Verificamos que quando comparamos as
trés faixas etarias entre si através do teste de comparacBes mdaltiplas de Kruskal-Wallis

observamos que todas foram significativas.

Tabela 8 -Avaliagdo comparativa da producéo de 6xido nitrico por granulécitos nas faixas etéarias de
20-39, 40-59 e 60-80 anos.

UM (média £ EP)
FAIXAS N
ETARIAS (G+RPMI) % inibicéo (G+RPMI+ZC3b) % Inibigéo
20-39 anos 5,9+ 0,28 9,4+0,25 21
40-59 anos 4,1+0,16 30* 6,4 +0,16"32* 22
60-89 anos 2,5+ 0,02 58* 4,2 + 0,15 55* 31

OOs resultados foram expressos através da média + erro padrdo (EP).

D.O. = densidade Optica; G= granulécitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; ZC3b = zimozan
opsonizado com C3b.

# = Significativo (p<0,05) pelo teste de comparagfes maltiplas de Kruskal-Wallis.



77

4.3.3-Avaliacdo comparativa de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria
60-89 anos .

A tabela 9 mostra que a produgdo de 6xido nitrico por granuldcitos de doadores com
Alzheimer em presenca de ZC3b nédo difere significativamente (p>0,05) da producdo basal
destes, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Nossos resultados mostraram também que granuldcitos de doadores com Alzheimer
geram uma menor porcentagem de Oxido nitrico tanto em condicdo basal (41%) como
estimulada com ZC3b (67%) quando comparados com granulécitos de doadores sem
Alzheimer pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (tabela 9).

Grupos UM (média £ EP)
Faixa etaria N
(60-89 anos) (G+RPMI) % inibigdo (G+RPMI+ZC3b) % Inibigdo
SEM DA 2,5+0,14 4,2+0,15 31
COM DA 1,48 +0,08 41* 1,38 + 0,06">6"-=; 67* 15

Tabela 9-Avaliacdo comparativa da producdo de 6xido nitrico por granulécitos de doadores sem e com
Alzheimer.

Os resultados foram expressos através da média * erro padréo (EP).

D.O. = densidade 6ptica; G= granulécitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; ZC3b = zimozan
opsonizado com C3b.

* = Significativo (p<0,05) pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

N.S. = ndo significativo pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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Nosso proximo passo foi avaliar a influéncia da adrenalina na producdo de 6xido

nitrico como foi avaliado na fagocitose e capacidade redutora celular.
4.3.4-Analise por faixa etéria

A Tabela 10 mostra que ndo houve diferenca significativa (p > 0,05) entre a
producdobasal de 6xido nitrico por granuldcitos estimulados com adrenalina 1,7x10°M (AD)
quando as faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos foram comparadas pelo teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney. Entretanto, quando estas mesmas faixas etérias foram comparadas com a
faixa etéaria de 60-89 anos verificamos uma diminuicdo significativa (p<0,05). Verificamos
também que na faixa etéria de 60-89 anos ndo ocorreu diferenca significativa (p > 0,05) entre

a producdo basal e no processo fagocitico de NO.

Ao fazermos as mesmas comparacOes na presenca de ZC3b, verificamos 0s mesmos

resultados acima descritos (tabela 10).
4.3.5-Durante o processo de envelhecimento.

Quando avaliamos as possiveis diferencas durante o processo de envelhecimento
verificamos que pelo teste de comparagdes multiplas de Kruskall-Wallis, a producdo de éxido
nitrico tanto basal quanto na presenca de ZC3b foi significativa na faixa etaria de 60-89 anos

quando comparada com as faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos (tabela 10) .

Tabela 10-Estudo da producdo de éxido nitrico por granuldcitos de doadores empresenca de adrenalina
1,7x10°M .

UM (média £ EP)

FAIXA ETARIA (G+AD 1,7x10°M)  (G+ AD 1,7x10°M+ZC3b) % Ativacéo N
20-39 anos 7,7 £0,20 10,3+ 0,16 34 21
40-59 anos 6,6 + 0,09 8,9+0,19 35 22
60-89 anos 4,2 +0,17* 4.4 + 0,135+ 05 31

Os resultados foram expressos através da média + erro padréo (EP).

D.O. = densidade Optica; G= granuldcitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; ZC3b = zimozan
opsonizado com C3b.

* = Significativo (p<0,05) pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney,

# = Significativo (p<0,05) pelo teste de comparacdes maltiplas de Kruskall-Wallis.
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4.3.3-Avaliacdo comparativa de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria
60-89 anos .

Nossos resultados mostram que granuldcitos de doadores com Alzheimer ndo diferem
significativamente (p>0,05) na producdo de 6xido nitrico quando comparados com doadores
sem Alzheimer estimulados com adrenalina 1,7x10°M, tanto em condicdes basais quanto no
processo fagocitico pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (tabela 11).

Tabela 11-Estudo da producdo de éxido nitrico por granulécitos de doadores sem e com Alzheimer
em presenca de adrenalina 1,7x10°M.

Grupos UM (MEDIA * EP) N
Faixa etaria
(60-89 anos) (G+AD 1,7x10°M) (G+ AD 1,7x10°M+ZC3b)
SEM DA 4,4 +0,17 4,2 + 0,135 31
COM DA 4,2 +0,19 4.4 +0,15NS 15

Os resultados foram expressos através da média + erro padréo (EP).

D.O. = densidade 6ptica; G= granulécitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; ZC3b =
zimozan opsonizado com C3, AD = adrenalina.

N.S. = Ndo significativo pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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Nosso passo final neste estudo foi avaliar se a concentracdo de adrenalina de (1,7x
10®M) poderia alterar a geracéo de 6xido nitrico gerada pela concentracio de (1,7x

10°M) tanto no processo de envelhecimento (faixas etarias) quanto em doadores com
Alzheimer.

4.3.7-Analise por faixas etérias e durante o processo de envelhecimento.

A figura 20 mostra que granuldcitos de doadores nas faixas etarias de 20-39 e 40-59
anos apresentam diferenca significativa (p <0,05) entre a producdo Oxido nitricoquando
estimulados apenas com adrenalina 1,7x10®M (AD) e estimulados com adrenalina  1,7x
10®M + ZC3b (figura 20). Entretanto, ao avaliarmos a faixa etaria de 60-89 anos verificamos
que ndo existe diferenca significativa (p>0,05) quando a mesma comparacao foi realizada.

25 -
*
20 -
*
15 -
=
1041 = 4AD 1,7X10-8M
M AD 1,7X10-8M +ZC3b
5 .
NS
0 7 7 j - &
20-39 40-59 60-89
Faixa etdria (anos)

Figura 20 — Estudo da producdo de Oxido nitrico por granuldcitos em presenca de
adrenalina 1,7.10®M. G = Granulécitos; RPMI = Meio de cultura; ZC3b = zimozan
opsonizado com C3b; AD = Adrenalina.

*= significativamente diferente p<0,05 avaliados pelo teste de Mann-Whitney que
comparou (G+ 1,7x10®M +ZC3b) em relagio (G+1,7x10*M).

N.S. = Ndo significativo pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

Quando avaliamos o efeito da estimulacdo de granuldcitos com adrenalina 1,7x10®M
durante o processo de envelhecimento observamos que a producdo de NO da faixa etéria 60-
89 anos é significativamente menor do que as outras faixas etarias p<0,05 pelo teste de
comparagdes multiplas de Kruskall-Wallis. Ao analisarmos o efeito da adrenalina no processo
fagocitico observamos que ocorre diferenca significativa (p<0,05) entre as trés faixas etarias.



Tabela 12- Estudo da producéo de Oxido nitrico por granuldcitos de doadores empresenca de adrenalina

1,7x10%Mm

FAIXAS ETARIAS

UM ( MEDIA+EP)

% N
(G+AD 1,7x10°M) (G+ AD 1,7x10°M+ZC3b) Ativacio
20-39 anos 10,1 + 0,13 15,9 + 0,2157 21
40-59 anos 9,7 0,20 18,9 + 0,36*" 94 22
60-89 anos 1,60,08" 1,2+ 0,06*" 31

Os resultados foram expressos através da média + erro padréo (EP).
D.O. = densidade Optica; G= granuldcitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; ZC3b = zimozan
opsonizado com C3b, AD = adrenalina .

*= significativamente diferente p<0,05 avaliados pelo teste de Mann-Whitney que comparou (G+ 1,7x10°

8M +ZC3b) em relagdo (G+1,7x10°M).

# = Significativo (p<0,05) pelo teste de comparacdes maltiplas de Kruskall-Wallis.
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Da mesma forma como fizemos com a capacidade redutora comparando o efeito das
concentracdes de adrenalina sobre a capacidade redutora celular em presenca ou auséncia de
fagocitose realizaremos com a producéo de oxido nitrico (NO). Nossos resultados mostraram
que na concentracdo de 1,7x10°M ocorreu uma eficiéncia na liberacdo de NO durante o
processo fagocitico de 33% e 34% nas faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos respectivamente.
J& na faixa etéria de 60-89 anos ndo ocorreu aumento da produgdo de NO quando comparado
com a producéo basal. Quando granulécitos foram incubados com adrenalina na concentragdo
del,7x10°M verificamos um aumento de 26% e 60% da producdo de NO nas faixas etérias de
20-39 e 40-59 anos e uma producdo néo significativa de NO na faixa etaria de 60-89 anos em
relagdo a concentracéo de 1,7x10°M.

4.3.-Avaliacdo comparativa de doadores com e sem Alzheimer na faixa etaria
60-89 anos .

Nossos resultados mostram que granuldcitos de doadores com Alzheimer ndo diferem
significativamente (p>0,05) na producédo de éxido nitrico quando estimulados com adrenalina
1,7x10®M, tanto em condicBes basais quanto no processo fagocitico pelo teste no

paramétrico de Mann-Whitney (tabela 13).

Quando comparamos a producdo de 6xido nitrico (NO) por granuldcitos de doadores
sem e com Alzheimer em presenca ou auséncia do processo fagocitico estimulados com AD
1,7x10®M, verificamos que ndo existe diferenca significativa (p>0,05) pelo teste ndo

paramétrico de Mann-Whitney (tabela 13).

Tabela 13-Estudo da producdo de dxido nitrico por granulécitos de doadores sem e com Alzheimer em
presenca de adrenalina 1,7.10°M.

GRUPO UM (MEDIA+EP) N
(G+AD 1,7x10%M) (G+ AD 1,7x10®M+ZC3b)
31
SEM DA 1,6+ 0,08 1,5 + 0,065
15
COM DA 1,5+ 0,08 1,4 +0,06NS

Os resultados foram expressos através da média + erro padréo (EP).

D.O. = densidade Optica; G= granuldcitos; RPMI = Meio de cultura; EP= erro padrdo; ZC3b = zimozan
opsonizado com C3b, AD = adrenalina.

N.S. = Ndo significativo pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
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5-DISCUSSAO

O envelhecimento é uma experiéncia que todo ser humano compartilna, mas nem
sempre compreende. N&o apenas o entendimento do processo de envelhecimento é
fundamental como também determinar as causas do envelhecimento e intervencbes
necessarias para o seu adiamento. Do modo mais simples, o envelhecimento é o tempo
cronoldgico de existéncia desde o nascimento até a morte, sendo tempo e idade relativos sob
interpretacdo. Apesar ser de facil detecgdo a idade fisica, é quase imperceptivel aos olhos a
idade fisioldgica (SPIRDUSO,et. al., 2005).

Com o envelhecimento, a massa de varios sistemas como o muscular, 6sseo e cerebral,
diminui. Funcbes fisiolégicas como gasto energético total, quantidade espontanea de
movimentos, reflexos, tdnus e resisténcia muscular, batimento cardiaco méximo, funcédo
cognitiva, e taxa de filtracdo glomerular diminuem continuamente com o passar dos anos.
Menor quantidade e velocidade de movimentos, menor massa muscular, acimulo de
excrecOes celulares, desorganizacdo nuclear e celular, e enrugamento séo caracteristicas da
senescéncia (CUMMINGS, 2007). Além do acumulo progressivo de mudancas deletérias
resultando em declinio funcional e aumento da probabilidade de doengas e morte. (TERMAN
et. al., 2006).

O processo de envelhecimento pode ser definido como diminuigdo progressiva e geral
das fun¢bes do organismo, diminuindo a habilidade de reagir a mudancas adaptativas, e
manter o seu estado de equilibro. Ele é ligado a um estresse oxidativo crénico nos quaisafeta
todas as células do organismo,mas especialmente as células do sistema neuroimunoenddcrino.
Os sistemas nervoso central, imune e enddcrino, sdo 0s maiores sistemas adaptativos, nos
quais, respondem rapidamente a numerosas mudancas. Inimeras evidéncias, apontam para a
existéncia de uma integracdo entre eles (CALABRESE, et.al.,2009). Eles apresentam vias
bidirecionais,que é necessario o perfeito equilibrio entre, horménios, citocinas, sistemas
adaptativos, incluindo eixo HPA (Hipdfise Pituitaria Adrenal) e SNS (Sistema Nervoso
Simpético). Esse balanco influencia na efetividade da resposta imune (ELENKOV, et.al.,
2008).

O sistema neuroimunoendécrinopode demonstrar grande dano oxidativo e

desequilibrio no balanco redutor, podendo sofrer perda funcional e da homeostase entre eles,
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resultando em um aumento da morbidade e mortalidade em idosos. Nesse contexto, o sistema
imune precisa gerar continuamente componentes oxidativos e inflamatérios, podendo ativar,
se ndo estiver em equilibrio, alguns fatores com NF-xB. Se essa ligacdo entre componentes
oxidativos e inflamatorios ndo estiver sob controle, inicia-se um circulo. Nao existindo um
controle desse circulo, estes componentes podem se desorganizar, e alterar o funcionamento
das células do sistema imune no idoso. Esses fatores contribuem para manutencao do estresse
oxidativo crénico. Evidencias apontam que o sistema imunoldgico, pode iniciar um estado
oxidativo, ndo controlado e processo inflamatério, fatores esses que estdo ligados ao processo
de envelhecimento (DE LA FUENTE, et.al., 2009)

No sistema imune os granulécitos sdo as células leucocitarias mais abundantes. Eles
sdo mediadores de uma resposta imune inata, quando s&o invadidas por microorganismos. A
habilidade dos neutrofilos em neutralizar rapidamente a agentes invasores é indispensavel
para a manutencdo da salde. Quaisquer alteracfes nessas células podem levar a um quadro
inflamatorio recorrente e uma maior vulnerabilidade a algumas doencas, aumentando a
morbidade e mortalidade, com o avango da idade (FORTIN, et.al., 2008). Os granulécitos,
estdo envolvidos na resposta aguda a agentes infecciosos e algumas funcbes dessas
celulas,estio  comprometida com o envelhecimento  (FORTIN,et.al.,2008, LORD,
et.al.,2001). A associacdo entre mudancas metabdlicas em granulécitos, relacionadas com a
idade, sdo bem documentas, porém os mecanismos que as levam, ainda ndo sdo bem definidos
(WESSELSet.al.,2010). No idoso a habilidade fagocitica e explosdo respiratéria em
neutrofilos tem sido objeto de discussdes e na literatura resultados controversos sao
encontrados(FORTIN, et.al.,2008).

A associacdo entre uma desordemno tempo de sobrevivéncia do neutrofilo e processo
inflamatério foi documentado. No idoso esse tempo de sobrevivéncia € maior, sendo esse um
fator que pode contribuir para o maior acometimento de doengas que envolvem ativacdo
doprocesso inflamat6rio. A mitocondria € um componente central no qual coordena as vias
patoldgicas desse processo (KOBAYASHI, et.al., 2009).

Quando uma célula do sistema imune entra em contato com agentes exdgeno ou
enddgeno, existe uma interacdo ligante receptor que ativa resposta imune inata. Essa interagdo
também estimula a secrecdo de citocinas pré-inflamatorias. As citocinas prolongam o tempo
de sobrevivéncia dos neutrdfilos, elas geram um sinal que trafega através do nervo vago até o

tronco cerebral, onde ocorre uma integracdo do sinal que ativa duas vias: uma via
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antiinflamatdria colinérgica que leva a diminuicdo NF-xB e diminuicdo da producdo de
citocinas pré-inflamatérias. Outra via do SNS, também exerce efeitos antiinflamatérios,
dependendo dos receptores aos quais sao integrados. A partir do estimulo que chega ao
nacleo do trato solitario, o eixo hipofise pituitaria adrenal-HPA é ativado, através de
neurbnios simpaticos excitatérios medulares ventro lateral rostral. Esses sinais estimulam a
glandula  supra-renal que libera adrenalina que interage,sejacomosreceptoresf-
adrenérgicos, (essainteracaoligantereceptor levam a uma diminuicdo da produgdo de citocinas
pro-inflamatorias e aumento de citocinas antiinflamatdrias), ou com receptores alfa-
adrenérgicos (onde as catecolaminas podem exercer efeitos pro-inflamatdrios)
(ELENKOQV et.al.,2000,MATTHAY & WARE, 2004 ROSAS-BALLINA&TRACEY, 2009,
TRACEY, 2009).

Quando os granulécitos sdo estimulados por algum agente nocivo, 0 processo
fagocitico inicia-se, 0s microorganismos podem ser ingeridos através da ligacdo em diferentes
receptores de membrana dos fagocitos. Alguns se ligam a microorganismos e outros a
microorganismos opsonizados. Eles sdo internalizados para dentro dos fagossomos, aos quais
se ligam aos lisossomos, para formar os fagolisossomos, onde 0s microorganismos séo
destruidos por intermediarios reativos de oxigénio, nitrogénio e enzimas proteoliticas
(ABBAS,et.al.,2008).

Nossos resultados mostraramque granuldcitos das trés faixas etarias, a saber: 20-39,

40-59 e 60-89 anos, foram eficientes em fagocitar particulas opsonizadas por C3b (figura 5).

Alguns estudos propdem que varias fungdes dos granuldcitos estdo comprometidas no
idoso. Isso contribui para o aparecimento de algumas doencgas que podem ser explicadas por
um desequilibrio na funcdo dos neutrofilos (FORTIN, et.al., 2008). O comprometimento
destas fungdes como, capacidade fagocitica, sintese de intermediarios reativos de oxigénio,
eficiéncia na eliminagdo de patdgenos dos neutréfilos nos idosos sdo alteradas.

Uma das principais fun¢bes dos neutrofilos é a fagocitose, a base molecular para a
reducdo da fagocitose em idosos ndo € bem entendida, alguns trabalhos relatam que, a
diminuicdo na atividade fagocitica em idosos € reduzida, devido a mudancgas na polimerizacao
actinica(BUTCHER, et.al.,2001). Outro estudo revelou que essa reducdo é devida a
diminuicdo da ativagdo do receptor Fc(CD16) os quais & necessarios para a fagocitose
(BUTCHER, et.al.,2001). Neste contexto, um trabalho realizou a medida do
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indicadorfagocitico (% neutrofilos fagocitados x média intensidade de fluorescéncia) bem
como, a geragdo de superoxido em resposta a estimulo por (fMLP), comparando células de
jovens e idosos. Os autores observaram que estas células, ao realizarem o processo fagocitico,
obtiveram uma reducdo na fagocitose e aumento na geracdo de superdxido em idosos quando
comparados a individuos jovens (BUTCHER, et.al.,2001). Outros trabalhos relatam que
granuldcitos apresentam capacidade diminuida de fagocitar algumas bactérias como:

Staphylococus aureus,Escherichia coli, em idosos(WENISCH,et.al.,2000).

Os nossos resultados, confirmaram o envolvimento do processo de envelhecimento, na
habilidade fagocitica, através da reducgdo significativa (p < 0,05) pelo teste ndo paramétrico de
Mann Whitney, demonstrando que existe uma diferenca da capacidade fagocitica, entre
jovens e idosos que se inicia a partir de 40 anos de idade (Figuras 5 e 6).

Outro estudo de grande relevancia no campo da avaliagcdo da fagocitose consiste em
verificar como ela se comporta em patologias que estdo ligadas ao processo de

envelhecimento.

Neste contexto, 0 aumento exponencial na ocorréncia de doencas neurodegenerativas
como a doenca de Alzheimer (DA), com a idade cronoldgica, sugerem que embora suas
etiologias sejam diferentes o processo de envelhecimento, e as doengas neurodegenerativas
relacionadas com a idade, tém alguns mecanismos em comum (Y AP, et.al.,2009).

Alteragdes imunomoduladoras sdo fatores evidentes na patogénese da DA
(MACCIONI, et.al., 2009) A hipdtese é de que exista alguma alteragdo na integracdo entre
mecanismos que promovam danos celulares ativando a cascata inflamatoria resultando em
alteraces a nivel cerebral (MACCIONI, et.al., 2009).

Esses fatores fazem com que exista a ativacdo do sistema imune inato o qual modifica
a atividadede receptores na superficie celular. Dessa forma as células do sistema imune inato
sdo ativadas, fazendo com que ocorra uma super producdo de citocinas as quais tem sido
consideradas aumentadas nessa patologia ativando a cascata neuroinflamatéria, levando a um
dano cerebral correlacionado com declino cognitivo (MACCIONE, et.al.,2009). Na DA, o
sistema imune inato auxilia na prevencdo de danos neuro- toxicos, participando no processo
de eliminacdo de proteinasque comprometem o SNC (RIVEST et.al.,2009). Estudo feito
emmacrofagos demonstrou que na DA existe uma ineficiéncia na destruicdo de

proteinas B-Amildide, e uma ineficiéncia na fagocitose nesses doentes em relagdo a idosos
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sem DA além de uma diminuicdo da efetividade em eliminar esse peptideo fazendo com que
ele se acumule (FIALAet.al.,2007).Um estudo realizado com macr6fagos utilizando
citometria de fluxo demonstrou que a fagocitose normal da B-Amildide esta relacionada com
menor risco de DA (AVAGYAN, et.al.,2009). Maccione, et.al., (2009), observaram que
alguns fatores de risco como: dislipidemia, alteragbes vasculares, estresse oxidativo, estéo

relacionados com DA e que 0s mesmos ativam uma cascata inflamatdria e a imunidade inata.

Inimeros trabalhos tém sido realizados na tentativa de compreender aspectos
envolvidos com o processo fagocitico na doenca de Alzheimer, porém o comportamento de
outros tipos de células da imunidade inata, como os granulécitos, ainda ndo foram bem
definidos (FORTIN, et.al., 2008). Neste contexto, 0s nossos resultados com granulécitos em
auséncia de adrenalina, ndo mostraram diferenca significativa (p>0,05) entre as porcentagens
de fagocitose quando comparamos células de doadores com (56,9%) e sem (56,6%)
Alzheimer (Figuras 7 e 8).

Como relatamos anteriormente, um equilibrio entre os sistemas adaptativos se faz
necessario. Dessa forma, com a confirmag¢do do comprometimento da habilidade fagocitica,
durante o processo de envelhecimento e a semelhanga deste processo na doenca de
Alzheimer, nés buscamos através do nosso estudo observar se existe algum comprometimento

do eixo neuroimune avaliando influéncia da adrenalina em células do sistema imune.

Estudos prévios utilizando sangue periférico, demonstraram alteracdes, na fagocitose e
explosdo respiratéria em resposta a um elevado nivel de catecolaminas circulantes
(MADDEN, et.al.,1995). Estudos in vitro, demonstraram que hormdnios adrenérgicos podem
alterar todas as fases de uma resposta imune, modificando fungdes como, producdo de
citocinas , proliferacdo de linfocitos. Em modelos de animais de doengas auto imunes, a
inervacao simpatica, é reduzida antes do inicio dos sintomas da doenca e uma simpatectomia
quimica pode exacerbar a gravidade da doenca. Esses resultados ilustram a importancia do
SNS na modulagao imune em condi¢Bes patoldgicas e ndo patoldgicas (CHRISTO,et.al.,
1996).

O eixo HPA é uma das vias que coordena a liberacéo de alguns horménios, entre eles
adrenalina. Ela funciona como reguladora central do metabolismo e uso de energia, além de
coordenar respostas fisioldgicas entre 0s organismos, através da sinalizacdo hormonal. Com o
envelhecimento algumas vias de sinalizagdo que s&o regulados pelo eixo HPA estéo alteradas
(AGUILERAet.al.,2010, BISHORP, et.al.,2010, CONRAD, et.al.,2010).
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Nesse contexto, estudamos o efeito da adrenalina sobre a capacidade fagocitica e a
possivel existéncia de uma relagdo com o processo de envelhecimento. Quando avaliamos o
perfil fagocitico de granulécitos estimulados com adrenalina (AD 1,7x10°M e 1,7x10%M),
verificamos que as duas concentragfes foram capazes de gerar um aumento da fagocitose
pelos granulécitos nas faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos, diferentemente do perfil
encontrado, na faixa etéria de 60-89 anos (Figura 9), onde somente na concentracdo de
(1,7x10°M), encontramos um aumento significativo p<0,05 na porcentagem de células
fagociticas nessa faixa etéria (Tabela 5).

Estes resultados sugerem que exista uma necessidade maior de estimulo para que
ocorra a fagocitose demonstrando uma ineficiéncia na comunicacdo do sistema imune e
nervoso durante o processo de envelhecimento. Além disso, verificamos também,que a
adrenalina, influencia na atividade fagocitica e que durante o envelhecimento, pode existir
uma alteragdo na sinalizagdo da adrenalina e conseqlientemente, perda da efetividade em
manter a ativacdo, tornando a fagocitose menos eficiente nessa faixa etéria, justificando a
maior propensdo dos idosos ao aparecimento de doengas, através do comprometimento do
sistema imune.

Quando avaliamos comparativamente o comportamento fagocitico dos granuldcitos de
doadores com e sem doenga de Alzheimer estimulados com adrenalina nas concentracdes de
1,7x10% 1,7x10°M, observamos que ambos o0s grupos, tiveram uma capacidade
fagociticasemelhante(Figura 10). A tabela 6 mostra estas observagdes quantificadas e estas
confirmam os resultados descritos na figura 10 onde ndo observamos diferencas estatisticas
entre granulécitos de portadores ou ndo de Alzheimer, p > 005 pelo teste de Mann-Withney.
Entretanto, verificamos que as duas concentracdes (1,7x10% 1,7x10®°M) foram efetivas em
aumentar a capacidade fagocitica em relacéo ao controle, p< 0,05.

Esses resultados relativos ao processo fagocitico observados através da microscopia
Optica, revelaram que entre o grupo de 60-89 anos com e sem DA, existem semelhancas entre
eles, tanto em auséncia quanto em presenca de adrenalina nas duas concentragdes testadas.
Estas observacdes demonstraram que as alteragdes observadas em relacdo a habilidade
fagocitica podem ser conseqlientes do processo de envelhecimento e ndo da doenca de
Alzheimer.

Prosseguindo a nossa avaliacdo, sabe-se que a vida aerobica depende da combustéo
controlada de energia e esta é controlada, catalisada e regulada por uma maquinaria

metabdlica que pode ser danificada por reacBes oxidativas incontrolaveis associadas com a
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producdo de energia. Devido & extrema ameaca desta oxidacdo, seres aerébios desenvolveram
um sistema antioxidante complexo para controlar essas reacOes e reparar ou substituir a
maquinaria afetada (JONES, 2006).

Neste contexto, quando analisamos a capacidade redutora celular nas trés faixas etarias
em estudo na presenca do processo fagocitico, verificamos que todas foram eficazes em

aumentar significativamente (p < 0,05) a capacidade antioxidante celular (Figura 11).

Entretanto, sabe-se que durante o processo de envelhecimento ocorrem alterages na
capacidade que o organismo tem de neutralizar espécies reativas de oxigénio geradas durante
0 processo fagocitico, podendo gerar um estresse oxidativo que se refere a um perigoso
desequilibrio entre a producdo de radicais livres e a defesa antioxidante (HALLIWELL,
2007).

Assim, diante do exposto acima outro ponto relevante a ser observado € a influéncia
do processo fagocitico sobre a maquinaria antioxidante dos granulécitos durante o processo
de envelhecimento. Sabe-se que um declinio da funcdo celular associado ao envelhecimento
tem sido em decorréncia de alteragcbes em vias metabolicas, acompanhadas por um acimulo
de espécies reativas de oxigénio. Mais de 50 anos atrds, Harman propds a sua teoria de
radicais livres, onde postulou que o acimulo gradual de danos causados por macromoléculas
celulares durante o envelhecimento pode ser devido a efeitos deletérios, de radicais livres,
produzidos pelo metabolismo aerdbico.

A mitocondria exerce uma fungdo especial na produgdo de ATP celular, e espécies
reativas de oxigénio. Dessa forma essa organela torna-se um dos principais alvos, que sofre
maior influéncia de efeitos deletérios. Nesse contexto, ela tem sido apontada como elemento
chave no processo de envelhecimento, onde essa teoria foi posteriormente renomeada, como
teoria mitocondrial do envelhecimento. Esté claro que existe um declinio na integridade da
mitocondria com a idade e concomitantemente a isso 0 aparecimento de doengas a ela
relacionadas (RAFAELLDO, et. al.,2010).

Nesse contexto diversos estudos em relacéo ao poder redutor celulares em diferentes
celulas durante o envelhecimento tém sido realizados. Um estudo linear do estado redutor
realizado no plasma coletado de individuos com 19-85 anos de idade revelou que existe uma
diminuicdo do mesmo a partir dos 45 anos de idade (JONES, et.al.,2002). Em mitocondrias
de células renais foi observado que existe uma diminuicdo de NADPH durante o
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envelhecimento (YARIAN, et.al.,2006). A geragdo de energia mitocondrial € comprometida
com o envelhecimento e isso resulta uma alteragdo no nivel da NADPH (YAP,et.al.,2009).
Estudos realizados em nosso laboratério com granuldcitos com e sem estimulo fagocitico
apontaram para uma reducdo significativa do poder redutor celular a partir da faixa etéria de
50-59 anos de idade (CHAVES,et.al., 1998).

Por um longo periodo, acreditou-se que os granulécitos por terem habilidade de
fagocitar em condicdes anaerobias, ndo teriam uma dependéncia de uma grande atividade
mitocondrial. Porém essa idéia mudou durante o tempo levantando estudos que demonstraram
a importancia do perfeito funcionamento das mitocondrias, na ativacdo dos neutrdfilos
durante a infeccdo e inflamacgdo, participando do processo de eliminacdo de agentes
patogénicos, que levam uma resposta inflamatéria (FOSSATI, et.al.,2003).

Em nosso trabalho observamos que com o avanco da idade, existe um
comprometimento do sistema redutor de células do sistema imune, pois quandoavaliamos o
efeito redutor em granuldcitos simulando a fagocitose, estimulando-os com particulas de
zimozan opsonizados com (ZC3b) em todas as faixas etarias, observamos que houve aumento
da capacidade redutora celular, gerada pelo processo fagocitico p<0,05 pelo teste de Mann-
Withney (figura 11). Porém, quando avaliamos esses grupos durante o processo de
envelhecimento ocorreu uma diminuicdo da capacidade redutora de granuldcitos em seu
estado basal, onde encontramos uma fagocitose de 93% (20-39 anos); 57% (40-59 anos) e
32% (60-80 anos). Esta reducéo foi significativa p < 0,05 quando comparamos todas as faixas
etarias entre si, pelo teste de comparagGes multiplas de Kruskall-Wallis (tabela 7). Estes
resultados evidenciaram uma mudanca no padrdo de reatividade celular em relacdo ao poder

redutor com o avanco da idade (tabela 7).

Alguns modelos animais tém demonstrado que durante o envelhecimento a defesa
antioxidante é interrompida, por doencas relacionadas ao envelhecimento, levando a danos
aos lipidios, proteinas, e DNA. O DNA mitocondrial é altamente vulneravel a mudancas
oxidativas, por causa da sua proximidade com a cadeia transportadora de elétrons. Mutacbes
no DNA mitocondrial reduzem a efetividade da transferéncia de elétrons provocando aumento
de espécies reativas de oxigénio e dano no DNA mitocondrial, levando a um ciclo vicioso,
gerando um aumento exponencial, do dano oxidativo e disfuncdo mitocondrial
(BUTTERFIELD, et.al., 2009, MANCUSO, et. al.,2008)
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Alteragdes morfologicas e morfométricas na mitocondria parecem ser fatores
evidentes durante o avanco da idade e de algumas doengas neurodegenerativas como a
Doenca de Alzheimer (DA)(KNOTT, et. al., 2008) Um grande nimero de hipdteses tem
tentado explicar a patogénese dessa patologia:citotoxidade, inflamacdo, estresse oxidativo
(SULTANA, et.al.,2010). Alguns relatos apontam para mudangas na fungdo mitocondrial
causando um aumento do estresse oxidativo e alteracdo do estado redutor celular que sdo

componentes do envelhecimento e doengas a ele relacionadas (BUTTERFIELD, et. al.,1999).

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia no mundo e sua
marca patoldgica principal é o acumulo de peptideo A-p e emaranhados neurofibrilares, e
consequente perda progressiva da cognicdo evoluindo para um quadro de
deméncia(MACCIONE, et.al., 2009). Porém evidéncias demonstraram a existéncia de outros
disturbios metabdlicos alterando a funcdo celular. Muitos componentes da mitocondria
sdoalterados como osda cadeia respiratdria e canais anion voltagem dependentes, contribuindo
para estresse oxidativo (FERRER, et.al., 2009).

Altos niveis de oxidagdo no DNA mitocondrial promovem anormalidade mitocondrial
na DA, levando ao aumento de superoxido culminando com estresse oxidativo (SULTANA,
et.al.,2010). O peptideo A-p gera um ciclo no qual ocomre aumento na producgdo de espécies
reativas de oxigénioque afetam DNA mitocondrial e proteinas, levando a alteragdes na cadeia
transportadora de elétrons, gerando um declinio na producgédo de energia mitocondrial (OTHA,
et.al.,2006, BUTTERFIELD, et.al.,2007). Estudos demonstraram que existe uma série de
mudancas morfoldgicas e morfométricas na mitocondria, alteragcbes na crista mitocondrial

diminuicdo de tamanho em comparacédo a grupos controles (BALOY ANNIS, et.al.,2006).

O numero e o tamanho mitocondrial influenciam na dindmica dessa organela na qual
se funde e se divide em um movimento coordenado que estd comprometido na DA sendo

outro fator gerador de estresse oxidativo (WANG,et.al.,2009).

O nivel de estresse oxidativo tambeém interfere na atividade inflamatoria. Um estudo
realizado com neutréfilos circulantes de doadores com DA revelou que podem existir

alterac6es mitocondriais dessas celulas (VITTE,et.al.,2004).

Diante dessas evidéncias em relacdo a alteragcbes na mitocOndria nessa doenga,
seguimos nossos estudos em relacdo ao efeito redutor celular de granuldcitos, comparando os

grupos com e sem a doenca de Alzheimer na mesma faixa etéria, 60-89 anos. No0ssos
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resultados mostraram um aumento significativo p<0,05 da capacidade redutora celular em
granulécitos com DA em relacdo ao grupo sem DA (figura 12). Estes resultados nos parecem
contraditorios, pois esperariamos uma diminuicdo desta capacidade redutora pelo vasto
comprometimento mitocondrial existente nesta patologia. Entretanto, uma explicacéo
plausivel seria que como estamos estudando esta capacidade redutora em granuldcitos,
verificamos que nesta populacdo celular a maior capacidade redutora encontra-se no
citoplasma e ndo na mitocondria, podendo assim, explicar esta maior capacidade redutora

celular.

Recentemente a NADPH oxi-redutase (NOX) tem sido associado as doencgas
neurodegenerativas (BLOCK, et. al.,2008). Ela est4 ativa no cérebro de pacientes com a
doenca de Alzheimer (SHIMOHAMA, et.al., 2000). A atividade de (NOX) bem como suas
subunidades regulatérias (p47phox) e cataliticas (gp91) foram avaliadas no giro frontal e
cerebelo de doadores portadores ou ndo de DA, e uma analise imuno-histoquimica
demonstrou uma alta expressdo pela microglia do nivel de (gp91phox) demonstrando que esse
aumento na NOX pode participar na patogénese da doenca de Alzheimer (BRUCE-KELLER,
et.al., 2010).

ApoOs estas observacgdes, 0 nosso proximo passo foi verificar se existe uma possivel
regulagdo neuroimunoenddcrina no processo redutor de granulécitos avaliando o

comportamento destes frente ao estimulo com adrenalina.

Nossos resultados mostraram que granuldcitos estimulados com adrenalina 10°M
mais Zimosan C3b, nas diferentes faixas etarias, apresentaram um aumento do poder redutor
celular significativo p < 0,05 quando comparados com o controle, pelo teste de Mann-
Withney (figura 13). Estes resultados demonstraram que em todas as faixas etérias estudadas

existe uma regulagdo neuroimunoendocrina evidenciada pela estimulagdo com a adrenalina.

Apos evidenciar a existéncia desta regulacdo o nosso préximo passo foi o de verificar
se esta, estaria nos mesmos patamares durante o processo de envelhecimento. A figura 14
mostrou que durante o processo de envelhecimento ocorreu uma diminuigéo do poder redutor
celular quando granulécitos foram incubados com adrenalina na concentragdo de 10°M que
foi significativo p<0,05 pelo teste de comparacdes multiplas de Kruskall-Wallis. Estes
resultados encontrados nessa concentragdo apontaram para um possivel comprometimento
entre a via de sinalizacdo da adrenalina no efeito redutor celular durante o processo de

envelhecimento.
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Assim, ao observamos a existéncia de um comprometimento da via de sinalizacdo da
adrenalina no idoso seguimos nossas observacdes em relacdo a doenca de Alzheimer (DA).
Neste sentido sabemos que existem algumas alteracfes anatdmicas, metabdlicas ou em nivel

de receptores, que levam a um comprometimento da liberacdo desse horménio nessa doenga.

Com relagdo a alteragdes anatdbmicas, alguns estudos comparam a diminuicdo de
memoria e alteracdes emocionais relacionados ao dano amigdalar na DA, que é uma estrutura
geradora de impulso ao hipotalamo para ativagdo do SNS gerando uma resposta reflexa na
qual ativalocus ceruleus que libera alguns horménios entre eles adrenalina
(TALAROVICOVA, et.al., 2007). Perda da funcdo locus ceruleus sdo manifestacGes
evidentes em doencas neurodegenerativas como DA (KALININ, et.al.,2007).

Com relacdo a comprometimentos metabdlicos que comprometem a liberacdo da
adrenalina um dos mais evidentes na DA é a hiperhomocisteinemia que é uma alteracdo
metabOlica comum na doenga de Alzheimer podendo levar a uma inibicdo das
metiltransferases em especial a feniletanolamina N-metiltransferase (PNMT) que cataboliza
adrenalina (KENNEDY, et al.,2004). Elevados niveis de homocisteina s&o uns dos fatores que
contribuem para doencas neurodegenerativa e neuroinflamatorias (TYAGI, et.al., 2009). O
estresse oxidativo produz uma elevacdo da homocisteina induzindo uma resposta inflamatoria
além de aumento da NADPH oxidase (EDIRIMANNE, et.al., 2007).

Algumas alteracbes em relagdo a receptores adrenérgicos também sdo observadas
nessa doenca, ativacdo de alguns desses receptores influenciam na formacdo da plagh -
amildide (NI, et.al., 2006, NN,et.al.,2010). No que se referem ao efeito da adrenalina em
relagéo ao sistema imune inato poucos séo os relatos da literatura. Nesse contexto buscamos
avaliar o efeito da adrenalina em granuldcitos estimulados com ZC3b em doadores com e sem
DA.

Nossos resultados mostraram que quando granulécitos de doadores com doenca de
Alzheimer s&o incubados com adrenalina 10°M ocorreu um aumentosignificativop<0,05, da
capacidade redutora celular quando estes foram estimulados com particulas de zimozan
opsonizadas com C3b (ZC3b) (figura 15).

Quando avaliamos comparativamente granulécitos de doadores com e sem DA na

mesma faixa etaria, a saber, 60-89 anos, verificamos um aumento do poder redutor celular
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tanto em auséncia como em presenca de ZC3b em granulécitos de doadores com DA em
relagdo aos ndo portadores (figura 15).

Estes resultados demonstraram uma possivel regulacdo diferenciada da capacidade
redutora de granul6citos com DA que ndo € dependente da idade e sim de mecanismos

imunomoduladores relacionados a patologia.

Ao avaliarmos granuldcitos estimulados com adrenalina na concentracio de 10°M nas
trés faixas etarias em estudo verificamos que ocorreu um aumento significativo p<0,05 da
capacidade redutora celular (figura 16). Verificamos também, que quando comparamos a
figura 13 e a figura 16 observamos uma exacerbacdo da capacidade redutora celular da
concentracdo de 10°M em relacdo & de 10°M em todas as faixas etérias estudadas. Estes
resultados confirmam a influéncia da adrenalina na capacidade redutora celular e que esta

capacidade se mostrou dose dependente.

Como demonstrado anteriormente no que tange ao efeito da adrenalina na capacidade
redutora celular durante o processo de envelhecimento através da dose de 10°M de
adrenalina, verificamos que também a dose de 10°M n#o altera o padrdo encontrado com a
dose de 10°M que foi o de diminuir a capacidade redutora celular durante o processo de
envelhecimento (figuras 14 e 17). Estes dados reafirmam que durante o processo de
envelhecimento pode ocorrer uma mudanga no padrdo de sinalizacdo da adrenalina afetando
diretamente os padrdes antioxidantes celulares podendo assim alterar a dinamica do sistema

imunolégico e nervoso.

Continuando a nossa andlise, comparamos o efeito da adrenalina na concentragdo de
10°M em granulécitos de doadores com e sem a doenca de Alzheimer. Os nossos resultados
mostraram mais uma vez que granuldcitos de doadores com DA apresentam maior capacidade
redutora celular tanto em auséncia como em presenca de ZC3b estimuladas com adrenalina
(figura 17).

A literatura relata que NADPH oxidase (NOX) e o0 estresse oxidativo sdo
agentesneurotdxicos que estimulam da cascata inflamatoria, eles tem sido importantes
mediadores do envelhecimento. Essa doenca é caracterizada por acumulo de & que induzem
um resposta inflamatoria em nivel cerebral. A ¢ um fator ativador de superoxi do que
consequentemente ativa NADPH oxidase (BIANCA, et.al.,1999). Existem fortes evidencias

demonstrando que o peptideo AP funcionam com forte agente antimicrobicida (MAC-
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NAULL, et.al., 2010) e que a atividade de NADPH oxidase é aumentada por peptideoA
(BRUCE-KELEEN, et.al., 2010) sendo que sua atividade também est4 aumentada em cultura
de neurénios e em microglia (BIANCA, et.al.,1999). Talvez isso possa ser também um dos

fatores que contribuam para a grande expressdo da NADPHoxidase.

O estresse oxidativo é condi¢do na qual existe um desequilibrio entre componentes
oxidantes e redutores. E um dos fatores que contribuem para alteragdes imunoldgicas, durante
0 processo de envelhecimento, e doengas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer
(DA)(SULTANA, et.al., 2010, DE LA FUENTE, et.al., 2010)

Até aqui, 0 nosso estudo avaliou o comportamento do efeito redutor celular, durante o
processo de envelhecimento e na DA, bem como, o comprometimento da atividade
adrenérgica e processo fagocitico, sobre esse efeito metabdlico celular. Porém, ainda ficou
uma lacuna em relagdo ao comportamento oxidante, esse conhecimento se faz necessario, pois
em estudos realizados em nosso laboratério foi demonstrado que existe uma correlacéo
inversa entre poder oxidante e redutor em granulécitos de doadores sadios a partir de 40 anos
de idade, podendo sugerir um desequilibrio metabdlico nessa faixa etaria (CHAVES,
et.al.,1998).

Neste contexto a avaliacdo destas duas respostas sdo parametros importantes para
entendimento do balango oxidante/redutor durante o envelhecimento. Em nosso estudo,
seguimos avaliando a producdo de NO por granuldcitos,pela importancia do seu carater
oxidante e também neuroprotetor,durante o processo de envelhecimento e sua correlagdo com

doenca de Alzheimer.

O oxido nitrico ¢ uma molécula que atua na modulacdo de respostas imunes,
vasodilatacdo, neurotransmissdo, proliferacdo e apoptose. Ele é sintetizado por uma classe de
NO sintase (NOS) por conversdo de L-Arginina a L-Citrulina, a qual necessita de dois
cofatores, oxigénio e fosfato dinucleotideo adenina nicotinamida (NADPH). A sintese de NO,
pode ser inibida por uma variedade de analogos da arginia os quais competem com L-arginina

e agem como inibidor estéreo especifico da NOS (LIU, et.al.,2003).

A principal acdo do NO ¢é estimular a enzima guanilato ciclase solivel (GCs)
aumentando a concentra¢do de (GMPc). O aumento de (GMPc) ativa as proteinas quinases
dependentes de (GMPc) as quais catalisam a fosforilagcdo das proteinas. Foi demonstrado que
existe uma alteracéo funcional metabolica no balango entre GMPc, AMPc, e espécies reativas
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de oxigénio em neutrdfilos humanos a partir de 50 anos de idade (HORTA, et.al., 2005). A
via NMDA (Nmetil D aspartato)/NOS/ GMPc/ foi estudada através de hipocampo de ratos e
foi observado que o fluxo de GMPc diminui 55% durante o processo de envelhecimento
(VALLEBUONA, et.al.,1995).

Existem trés classificacBes da 6xido nitrico sintase (NOS): a forma constitutiva, onde
apresenta duas isoformas, neuronal (NOSn) e endotelial (NOSe), que sdo encontradas em
diferentes células e tecidos, e sdo dependente de Ca*. A forma indutiva (NOi) é, induzida por
citocinas inflamatdrias e sdo independentesde Ca’. Essas duas formas sdo do tipo citosolicas
eum terceiro subtipo € classificada de acordo com a sua localizagdo subcelular (NOSmt)
mitocondrial (FORSTERMANN, et.al.,1994 NAVARRO,et.al., 2008).

Uma concentracdo nanomolar de NOSmt ligado ao centro binuclear do citocromo
oxidase em competicdo com oxigénio, promove uma rapida despolarizacdo do potencial de
membrana mitocondrial com uma consequente diminuicdo do fluxo de elétrons e
extravasamento de protons. Ao inibir o fluxo de elétrons no citocromo oxidase na cadeia
transportadora de elétrons existe um comprometimento do estado redutor celular (INOUE,
et.al.,1999). Este tambémpode comprometer a dindmica mitocondrial no processo de fusdo e
difusdo, além de participar do processo de fragmentacdo mitocondrial (FERRER,et.al.,2009)

Os efeitos do NO na mitocdndria podem ser através do NO gerado no citosol se
difundindo na mitocéndria ou pela atividade do (NOSmt). O nivel de NOSmt diminui com o
envelhecimento especialmente no cérebro e tem sido apontado como biomarcador do
envelhecimento, isso talvez seja devido as alteragcbes mitocondriais observadas nessa fase
(YAP, et.al.,2009). A integracdo entre esses tipos de NOS, bem como, a efetividade de cada
uma dessas moléculas tem sido documentadas (NAVARRO, et.al., 2008).

O NO gerado pelos neutrofilos estd envolvido na funcdo antimicrobial. Ele foi
identificado como modulador de diversas cascatas de sinalizagdo que regulam vérias funcdes
como adesdo, quimiotaxia, fagocitose, explosdo respiratdria apoptose e fator de elimingdo de
patdgenos, além de modular a geracdo de radicais livres (KOBAY ASHI, et.al.,2009).Estudos
a respeito de caracteristicas de isoformas de NOS presentes em neutrofilos sdo limitados,
sendo os primeiros estudos sobre este tema sido realizados através de outros tipos de células.
Porém um recente estudo relata a presenca das trés isoformas em neutr6filos em sangue
periférico de ratos onde demonstrou que e sua concentragdo depende do estagio de maturacdo

ao qual se encontram. O (NOSn) est4 estavel durante todo processo de maturacdo, (NOSe)
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apresenta-se em maior quantidade em células imaturas, e o (NOSi) aumenta durante o
processo de maturagdo celular (KUMMAR, et.al., 2010, SAINE, et.al., 2006).

Evidéncias sugerem o potencial envolvimento do NO/NOS durante o processo de
envelhecimento (LIU, et.al., 2003).

Baseados nestes relatos o nosso proximo passo foi o de verificar primeiramente se
granuldcitos das trés faixas etarias em estudo seriam capazes de produzir do 6xido nitrico.
Nossos resultados mostram que ocorreu uma producdo significativa p<0,05 de NO em todas
as faixas etérias em estudo: 20-39, 40-59 e 60-89 anos em auséncia ou presenga de zimosan
opsonizado por C3b (figura 19). Estes resultados confirmaram aos encontrados na literatura
onde verificamos a presenca das isoformas constitutivas (avaliacdo basal) de induzidas
(avaliacdo fagocitica) de NO sintase nos granuldcitos.

Granuldcitos humanos apresentam alteracdes metabdlicasocorrendo comprometimento
do sistema imune, a partir dos 40 anos de idade e que estas encontra-se exponencialmente
reduzidos na faixa etaria 60 anos de idade (CHAVES, et.al., 2005). Chaves et. al., (2000)
demonstraram ainda uma diferente producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
durante o processo de envelhecimento, demonstrando que as mudangas iniciavam a partir de
40 anos para a producédo de (ROS) e a partir de 50 anos para a producdo de (RNS). Em 2002,
Chaves et. al., demonstraram que a producdo de radicais livres por granuldcitos era
diferenciada a partir dos 50 anos. Nesse contexto, avaliamos a producdo de NO em
granulécitos durante o processo de envelhecimento (tabela 8). Em auséncia de estimulo
verificamos que a producdo de NO foi reduzindo significativamente, p<0,05 pelo teste de
Mann-Withney, a partir de 40 anos de idade.

Como esse estudo, foi realizado em auséncia de estimulo fagocitico, podemos inferir
que possivelmente pode haver uma perda da capacidade de produgdo de NO constitutivo com
a evolucéo da idade (tabela 8).

Alteragdo na producdo de NO leva a ativacdo da NOSi levando a uma resposta pro-
inflamatoria que pode ser uma dos fatores que contribuem para envelhecimento e doengas
neurodegenerativas (NAVARRO, et.al., 2008).

Parece que durante o envelhecimento e a neurodegeneragdo ocorrem alteracdes em
nivel das isoformas de NO sintase. Existe uma diferenca na expressdao deNO no estado de

ativacdo e distribuicdo celular e extra celular de isoenzimas de NO sintase , que determinam a



99

concentracdo e a duracdo da producdo de NO (BOYD,et.al.,2002). A expressao de (NOSI)
estd aumentada durante a maturagdo neutrofilica durante esse estagio diferentes granulos séo
sintetizados isso pode sugerir que o (NOSi) é continuamente sintetizado em granulos
azurofilos bem como gelatinosos. A grande producdo de (NOSi) produz uma grande
quantidade de NO que pode ser uma importante armadura contra agentes invasores durante a
fagocitose, isso foi demonstrado quando neutrofilos foram estimulados com citocinas
(KUMMAR, et.al., 2010).

Neste contexto, 0s nossos resultados mostraram que durante 0 processo de
envelhecimento ocorreu uma reducdo significativa p<0,05, da producdo de Oxido nitrico
quando granulécitos foram estimulados com ZC3b (tabela 8). Estes resultados demonstraram
um possivel comprometimento nas vias metabdlicas que conduzem para a expressao da
isoforma indutiva j& que as mesmas somente sdo estimuladas quando células sdo ativadas
durante o processo inflamatorio. Estes resultados também sugerem que esta diminuigdo da
producdo de 6xido nitrico durante o processo de envelhecimento poderia estar relacionada

com a perda gradual da defesa imunoldgica inespecifica em individuos idosos.

Quando os neutrofilos sdo ativados, o O0xido nitrico é produzido para que o agente
patogénico possa ser destruido, podendo também provocar lesbes em tecidos normais
(ABBAS, et.al., 2008).

Do ponto de vista biologico o NO tem um efeito duplo, dependendo de suas
concentragdes. Fisiologicamente ele funciona como mensageiro intra e intercelulares, por
outro lado ele tem funcdo citotdxica em alguns fendmenos patoldgicos e fisiopatoldgicos.
Com relagdo ao envelhecimento algumas correntes incluem situagfes de hipo ou
hiperproducdo de NO (NAVARRO, et.al., 2008).

Uma excessiva producdo de NO, como consequiéncia da neuroinflamacgdo no cérebro,
tem sido relacionada com o processo de envelhecimento bem como a doenga de Alzheimer.
Durante o envelhecimento e a neurodegeneracédo, alteracdes em nivel de isoformas de NOS
sugerem uma regulacdo fisioldgica do funcionamento mitocondrial provocando um baixo
nivel fisiopatologico de NO (YAP, et.al.,2009).

Neste contexto, avaliamos comparativamente a producdo de NO de granuldcitos na
faixa etéria de 60-89 anos, de doadores com e sem a doenca de Alzheimer (tabela 9). O nosso
intuito nesta comparacdo foi o de verificar se a producdo de NO por granuldcitos de
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portadores da doenga de Alzheimer teriam uma producdo diferenciada deste mediador em
relacdo aos granuldcitos da mesma faixa etéria (idosos). Nossos resultados mostraram que a
producdo de NO tanto em auséncia quanto em presenca do estimulo fagocitico €
significativamente menor do que doadores da mesma faixa etaria sem DA (p <0,05 pelo teste
de Mann-Withney), o que nos leva a crer que talvez, possa existir um comprometimento da

NO sintase constitutiva e indutiva, diminuindo a resposta imune nessa patologia (tabela 9).

Nessa patologia poucos séo os relatos com relagdo a producdo de NO em neutréfilos,
porém podemos analisar esse comprometimento apresentando correlagbes que podem ser
feitas com relacdo a doenca de Alzheimer (DA), que também se identificam com alteracdes
relacionadas ao NO. NO é um importante mensageiro molecular no cérebro e tem uma
fungdo importante no processo de aprendizado e memdria e funciona também como agente
neuro protetor (CALLABRESE, et.al., 2007, THATCHER, et.al., 2006).

Uma possivel via que comprova o envolvimento do NO na DA foi proposta. Quando o
NO é produzido apartir da L-arginina pela enzima 6xido nitrico sintase ela ativa ( GMPc) que
ativa a enzima soluvel guanilil ciclase(GCc) que por sua vez ativa proteina quinase (GKcs)
levando a uma fosforilagdo de CREB , que interfere na via NO/GMPc/GKc/CREB
diminuindo a producdo de NO, alguns estudos revelaram que essa diminuic¢do interfere na
producdo CREB a qual esta envolvida no mecanismo de memoria e aprendizado, fungdes
essas que estdo comprometidas na DA (PUZZO,et.al.,2005). O NO estimula a producéo de 3-
amildide resultando em uma disfungdo mitocondrial que contribui para dano sinaptico
(FERRER,et.al., 2009).

Assim, 0s nossos resultados sobre as alteragcbes no sistema imune e as alteragdes
observadas na literatura em relacdo a producdo de NO alterando fungGes do SNC,
podemdemonstrar a integracdo entre esses sistemas e o envolvimento do NO na doenca de
Alzheimer.

Sabe-se que o NO tem poder de influenciar na secre¢do de transmissores sindpticos
como as catecolaminas. Ele é uma importante molécula sinalizadora que regula o eixo HPA.
Os receptores adrenérgicos sdo envolvidos na modulacdo de L-arginina (YAN,et.al.,2010).
Assim, 0 nosso proximo passo foi verificar se como a adrenalina poderia interferir na
producdo de NO. Os nossos resultados mostraram uma producédo significativa p<0,05 de NO
nas faixas etéaria de 20-39 e 40-59 anos durante o processo fagocitico. Entretanto, granuldcitos
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de doadores na faixa etaria de 60-89 anos ndo apresentaram uma producdo significativa
p>0,05 de NO quando estimulados com ZC3b (tabela 10).

Além disso, verificamos também, uma producéo decrescente(p<0,05) de NO quando
comparamos com a producdo nas faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos (tabela 10). Estes
resultados confirmaram que existe uma relagdo entre NO e alteragdes no eixo HPA e

adrenalina.

N&o encontramos diferencas significativas p>0,05, pelo teste de Mann-Withney, entre
as faixas etarias de 20-39 e 40-59 anos quando os granulécitos foram incubados com
adrenalina (1,7x10°M), demonstrando que até nesta faixa etéria os granulécitos aindareagem
ao estimulo adrenérgico, em relacdo a producdo de NO.Diferentemente da faixa etéria de 60-
89 anos que reduz esta capacidade em auséncia ou presenca de particulas de ZC3b. Estes
resultados podem contribuir para explicar a alta vulnerabilidade nessa faixa etéria o
aparecimento de doengas por comprometimento imune como ja haviamos discutido
anteriormente, pois existe uma queda na producdo NO, comprometendo a habilidade de
eliminacdo de agentes agressores, bem como diminuicdo de um agente considerado

neuroprotetor (tabela 10).

Quando comparamos doadores 60-89 anos com e sem a doenca de Alzheimer, ndo
observamos diferencas significativas p >0,05 entre os grupos tanto durante o processo
fagocitico quanto s6 estimulados por adrenalina na concentragdo de 1,7x10°M, pelo teste de
Mann-Withney (tabela 11). Assim, verificamos que a producgdo de adrenalina na doenca de
Alzheimer é influenciada pelo processo de envelhecimento e ndo apresenta um
comprometimento especifico determinado pelas alteracbes metabolicas advindas da patologia
(tabela 11).

Ao analisarmos os resultados da figura 20 e tabela 12, que nos mostram os resultados
das analises da produgdo de NO em auséncia ou presenga de adrenalina na concentragdo de
1,7x10®°M, observamos o mesmo perfil dos resultados encontrados quando comparamos com
a concentragdo de 1,7x10°M (tabelas 10) O que podemos observar de diferente foi que a
concentracdo de 1,7x10°M foi capaz de exacerbar as diferencas observadas com a dose de
1,7x10°M na faixa etaria de 20-59 anos. Também observamos que esta concentracio néo foi
capaz de reverter o padrdo reduzido de producdo de NO observado com o estimulo de
adrenalina 1,7x10°M em auséncia ou presenca do processo fagocitico (figura 20). Estes
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resultados sdo mais uma evidéncia da possivel perda da funcdo imunoneuroprotetora do NO

durante o processo de envelhecimento.

No que tange a comparagdo da producdo de NO por granuldcitos de doadores sem e
com a doenca de Alzheimer verificamos que n&o existe diferenca significativa p>0,05 quando
estes sdo0 estimulados com adrenalina 1,7x10°M em auséncia ou presenca de ZC3b(tabela
13). Mais uma vez verificamos que as alteracOes observadas no metabolismo da doenca de
Alzheimer ndo influenciam o padrédo observado durante o processo de envelhecimento.
Assim, podemos inferir que os doadores com a doenca de Alzheimer também apresentam uma
possivel perda da fungdo imunoneuroprotetora do NO podendo levar ao aumento de danos
oxidativos podendo a nosso ver, ser mais danoso para esta populacdo, por estes apresentarem

um estresse oxidativo metabdlico exacerbado.

Assim, 0s nossos resultados corroboram para elucidar mais alguns caminhos
metabdlicos importantes que fazem parte desta intricada regulagdo neuroimunoenddcrina,
pois sabe-se que o processo de envelhecimento envolve numerosas reagdes bioquimicas com

alterac6es moleculares em cada célula como bem em todo o organismo.

O envelhecimento reflete 0 somatorio de todas as mudangas que ocorrem no homem
durante a vida podendo levar a um estado patologico. A associacdo da idade com a
diminuicdo da funcdo do sistema imune aumenta a suscetibilidade a doencas infecciosas,
cancer e doencas degenerativas.Em todos estes contextos, 0 nosso trabalho levantou uma série
de questionamentos nos quais demonstraram que had necessidade de um estudo mais
aprofundado, nos mecanismos moleculares que estdo envolvidos nos sistemas
neuroimunoenddcrino, principalmente no que se refere a via adrenérgica, pois a mesma
demonstrou ser importante em manter a homeostase entre esses sistemas que é um fator
fundamental para a potencializacdo do sistema imune, fator esse de suma importéncia para um

envelhecimento saudavel.

Outro valor que podemos agregar ao nosso estudo é que o conhecimento dessas vias,
bem como o processo de fagocitose pelos granuldcitos, se estende a um maior conhecimento
do metabolismo da doenga de Alzheimer, bem como, podendo funcionar para desencadear
mais conhecimento sobre esta patologia e também como um agente agregador de parametros
diferenciais para diagnostico, conhecimento esse tdo almejado atualmente pelos profissionais

da area de salde.
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CONCLUSAO
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Concluimos que durante o processo de envelhecimento, ocorre uma diminuicdo da
fagocitose, capacidade antioxidante e imunoprotetora. Na comparacédo da DA em relacdo a
doadores da mesma faixa etéaria, esse grupo de doadores apresentaram um maior efeito redutor
celular e diminuicdo da producdo de NO e uma fagocitose semelhante. O desafio com
adrenalina demonstrou que apresenta influéncia no circuito neuroimunoendocrino durante o
envelhecimento e que pode ser um fator preponderante para o aparecimento de patologias
como DA.
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Anexol
CENTRO DE REFERENCIA DO IDOS'O PROF. CAIO BENJAMIN
DIAS - HOSFITAL DAS CLINICAS DA UFMG
PROTOCOLO DE AVALIAQﬁO MULTIDIMENSIONAL
T DO IDOSO
Data:
L IDENTIFICAC,ELD
Nome:

MNumero de Registro:

Sexo:

Profizsio:

Aposentado: { ) Sim ( ) Nio

Idade:

Data de Nascimento:

Waturalidade:

Estado:

Pais:

Estado Civil:

{ ) Casado { ) Solteirs { ) Vidve () Separdo () Outros

Cor: (

) Levcoderma { ) Fecderma () Melanoderma

Escolaridade:

Enderego:

Telefone:

Informante (se for o case): Parentesco:

Cuidador:

Idade: Sexo:
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II. QUEIXA PRINCIPAL DETALHADA

III. REVISAO DOS SISTEMAS FISIOLOGICOS PRINCIPAIS

1. Geral
Fabra { J5im °C )} Nao Falidez cutimso-mmcosa { 15%m { )N
- Especificar:
Mal-astar 15 Y N3 - - - —
Aestay ( u e Clanose de extermdades: { 35m { ) Nae
Astania { }5im ) Nao Ietericia { J5m ( }JNao
— — = Desidratagdo: e 1 M3
Aparéncia bem cuidada | { ) 5im ) Nao E? idiatagaa SE e
specificar
Cooperative ao sxame [ ) 5im ) Nao Tireoide aumentada: { )5m ( }JNao
- Wadule fuecidiane: { 15m [ JMae
Trangiule { ) 5im ) Nao Especif
specificar
Linfadencmezalias: { 75m { )N
Especificar
2. Orgiios dos Sentidos:
Definiancia visual: { 15m { )Mo
Uso de lentes corretivas { 15m { IN&o
Teste Snellen (5 metros) { 1=03 { 1=03
Dificnldade para ler jormais on vavistas { 3 5m { )Mo Otoscopia
Data da ultima wisita ao Oftalmelogista:

Deficiéncia auditiva: { 15m

Uso de protese anditiva { 35m

Teste do sussure (8lem de cada cuvida) { 1 Positive { ) Wegative
Deﬁ culdade para conversagio com 3 ou { 15m { 1Mo
mals pessoas

Data da dltima wizita ao Otomdnelaningologista

[
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3. Pele e Anexos:

Ceratose actinica { ) Sim { }Nao
Caratose Seborréica [ [ }Nie
Puride: ( ) Localizado ( ) Generzlizado {0 Sim { ) Mie
Herodeimua {0 Sim [ ) Nie
Uszo rezular de creme hidratants { ) Sim ( }Nio
Uso rezular de protator solar i Sim [RED)
Meoplasia cutinea { ) 5im [ }Nie
Ulcera de membros inferiores { ) 5im { }Nao
Uleera de pressde { ) 5m [ }Nae
Localizagdo () sacral [ ] Tecantenca () calcameo [ ) outros
Cravidade: | agio 1: presenca de vermelhiddo e irmtagde Jocal

i agio 2 : uiceragdo conprometando apiderma/derme

( agio 3: wieetagdo até subourdnen & facia muscular

{ ) Esiagio & uiemcdo conprometsndo culscle e'ou esse
Cutras leses
4. Aparelho Cardiovascular:

T PR . Pressio Arterial mmF F
Dispneéia () Smm () Néo IE:]::JDEitad:: TS = < Crm)
( ) Habitwal mater ) Habitual () Habutmal mener Brtostas — —

H Ca tostatismo () min
(]} Independente do esforgo - -
Ortestatismoe | nen
Dor toracica { ) 5m { 3 Mio Ortostatisme 3 man
{ Jduragio de 2 2 S mun. { ) dasencadeada pelo esforgo Ortostatismo 5 nun
¢ ) melhora com mepousn o mimt Ectasia de aorta { ) 5im { 1Mo
LT pouo o na Sopro carotideo { ) 5m { Y Mio
Ingur gitamento jugnlar { ) Sm { JHNae
Eepecificar: Ictus cordis palpavel { ) Sim { ¥ Nie
Palpitagio [ ) Sm SES] Especificar:
{ ) inicio ow térmeine subito { ) ritoeo iregular _
’ - Bulhas cardiacas
({ ) sensagio de pansa { ) repercussdo climca Sopro cardiace [ (0 Sm { 1Hio
() feqientemente  { )} ocasionalmente [ ) raraments
Fatores desencadeantes: Ezpacificar:
Estalido [ 1 5m { ¥ Nie
Espacificar:

Perda da conseiéneia () Sim { 1Nio

( Jsineope ( ) lipotmua ( ) sugestve de hipoglcemua
() hipotensic extostatica [ ) indeferminada

Clandicagio mmu () Sim { 1Nio

Pulso arterial periferico:

WVeias de mmii:

119



5. Aparelho Genito-urinirio:

Prostatisme
Incomtinéncia Lrl.ua:..;
{ Jrecente =30 dia

o Jsim { Jmdo
A pm ( mde

0 d.Las

{ } cromica =

{ Jurgéneia ( }esforge () sebrefluxe ( ) Ameional ) musta
{ JLinutante { 1MNic linutante
L SR :-s'm { )uio
Noctana USSR - .1 ( mdc
Datadal Iamp.-_u,.-_
Sangramento pos-menopausico .. { Jum ( Jndo

Eeposigio esoogenica: ( 15im Especificar:
{ JMunea fez { ) Suspandeu { ) Faz regularments
Historia cbstetrica: G P A
Data da dltims 1251tz ao inecolegista

6. Aparelho Digestivo:

Tocue Retal

Palpacgic das Mamas

Dhsfama... S S ) s  Jnde
{ jmmarmwea { je'o_.3=ea_.-_ m‘ermJtEu‘e( Jprograssiv,
({ mdo progressiva ( jmdetenunada

Engazgo A Jpim { )nio
Oca;m"almeute J. Depeudeud-} da dlet;
3 Frequantemeante

Dispepsia A ysm { Jndo
1 Queimagio epigastica que piora com 2 fomes
2 Empachamento pos-prandial
3 Fesmurgitagio 4 Inderteminada

MNanseas/ Vomitos ...oo.ooveeeeeee e | ) 5im Y mdo
Constipagio intestinal . }sim { )mndo

+ 6 mesas
{ ) Mecessita de uso regular da laxative
{ ) Necessita de extragio mamal das fazes
Frequenciz das evacnacdes
Consisténcia das fezes

Dramrera ... recemeeeee ) 51m ) mdo
{ )= 3|:I|:ha_~{ ]d.lsm.l‘e: fm‘me { ,-esteatome:a { ‘mdetermmnada
Hemerragia digestiva oo { Jsim ) nde
{ Jala () bamxa
Ineontinéncia feeal ..o J5im ) 3o

JRecents -=3|:£:as () Crémica =30 dias

JSobreflums () Ancmwetal { WNewrogémea { JSecumdaria

—

Dorabdemuinal oo D sim { Jndo
Doenga Hemerrendana ... Jsm { Jnio
Flatuléneta oo vceceee | J 5l { Jndo

Ictericia ............

Parede abdominal

Visceromegalias

Massas

Cicatrizes

Peristaltismo

( )sm ( )ndo
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9. Sistema Musculo-Esquelético:

Artralga e | )sim ) Jndo Deformidade:
{ Jpoliartralzia ( Jmencartralzia  Jarimte { Mndetermnado { ) cifose { ) toracica ( ) lombar
{ )pequenas articulagdes { Jerandes articulagdes { Jmdos [ jpes ( )articular
Localizagio—»
Figidezmatnal . . Jeim ( ndo
Lombalza e ceremeee [ Y sim ) m3o

1.0casional 2.Continna mas nio limutante
3 Contimua e hovtante
Especificar- { ) comumipostural { ) radiculopatia
{ ) espondilite anquilosante { ) aguda
Ombro dolaroso . { Jsm { mio

J
Figidez generalizada ... . { Jsm { Jmdo
Peso ou fraqueza nos membros infarieres . ( jsmm ( mdo

FPés .
{ ) Joanete ( )Ceratose plantar { Ulceras { ) Unha encravada
{ Yealcansoalzia ) Omiconucose ( JCalgados madequados

10. Avaliagio da Sande Bucal

Mos ultimos 3 meses o (a) senhor (a) ... HMunca Algumas Semprs
VEZES

Dicrmsu 2 quantdade de alimentos ou madou o Gpo de alimentacio por causa dos seus dentes?

1 | Teve problemas para mastipar os alimentos”

3| Teve dor ou dasconferta par engelir os almentos?

4 | Mudou ojetto de falar por cansa dos problemas de sua boca”

3 | Tewe algmm desconforts 2o comer algpum alimenta”

& | Evitou encomiTar oo oS pessoas por cansa de sua boca®

Semtin-se satizfeito {a) com a aparéncia da sua boca?

2 | Tomeon remedio para dor ou o desconforto da su boca?

9 | Alzum problems bucal o deiuow praocupade (@)7

10 | Chegoua = seoiir nervose por problemes oo saa boca?

11 | Exitou comer com ouimas pessoas por problemas bucais?

12 | Teve dentes ou gengva senaveds a alimenios ou Dgaides”

Wi ATCHIFELH & T LA, THE0




B (a0 v U { ) 5m { JNio

Halitose oo
Problemas de mastigagiio... ...
Feridas ou lesdes na nmcosa oral ou lingua.
Sangramento gengival
Dar nos dentes, gengivas ou lingua..
Edentulismo
Protese dentania
Protese bem adaptada...
Higienizagio regular dz boca on protese._.... ...
Data da wltima visita ao dentista:

oo ) Smm  )NE0
( 1Sm { )Nio

{ MNEo
{ Ndo
( IN&o
( INao
{ MNio
{ INio
(S

IV. AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE GLOBAL
ATIVIDADES DE VIDA DIARIA BASICAS (avD's basicas: AUTO-CUIDADO)

Oroscopia

INDEPENDENCIA DEPENDENCIA
Faz sozinho, PARCIAL COMPLETA
- totalmente, Faz parcialmente cu ndo O idoso néo
FUNCAO habitualmenis & comretamente a atividade ou com faza
comretaments atividade pouca dificuldade atividade
considerada Ajuda ndo Ajuda humana | considerada
humana
BANHAR-SE Independente para entrar Necessidade de Mecessidade de Rzcebe
U d d " & s5ar do banhero Fuda straves do ajuda humana assisténcia no
S8 . a Equua aments uso de drtese ou Dara |avar banho para
chuveiro, zabao elou algum apaio algumas partes do | mais de uma
esponja material para o corpo {costas ou | parte do corpo
banhi. pemas) ol (ou ndo se
supenisio banha)
VESTIR-SE nospenderts para pegar a Mecessidade de Mecessidade de Degendencia
" . rOUDE & S& vestic apoio de algum sjuda hurnana para | fotal para vestir-
Apanha a roupa do armario chjeto pars 5o vestr. REQEr @ roupa .
ou gaveta, vesie-se e
consegue despir-se. Exclul-
s calcados.
Uso DO BAMNHEIRO Independente para ir ao Mececsidade de| Mecessdade de Mzo val 30
. . banheire e =2 Impar. ajuda sraves do uss guda hurnana banheiro para o
Locomove-se ate_ 0 banheiro, d=  orese ou | parair ao banheiro processo de
despe-z2 &  limpa-ss e mareco, comadre &|  ou se limpar. slimnagan

aArruma a noupa.

urinol para a higiene

Independente para endrar cu

TRANSFERIR-SE

Locomove-se da cama para
a cadeira e vice-versa

da cadera

sair do leito. sentar e levantar

Mecessidade de
ajuda atraves do uso
de drtess ou de
algurn apoio matenal
para realizar a
transferéncia

Mecessdade  de
ajuda humana
parcial para entrar
e sar do leio,
sentar e levantar da
cadera.

Mao sai da cama.
Restrio ao st

Independencia para
conirolar a micgao

Mecessdade de ajuda
Eraves do uso regular
de uring, comadre cu

Mecessidade de
ajuda hurmana para
controle da micgéo

Depsndencia
total atraves do
uso constante de

. Marreso para conirole | o usa fralda caeteres ou
Micgao damicgao e notuma somente fraldas
defecagio [supervisdo)
CONTROLE Independénciapara  [Necessdade de gjuda | Mecessidade de Dependéndia
cOntrolar 05 maowimentos |atraves do usoregular | ajuda humana para | total straves do
ESFINCTE- niestinais de uringd, comadre cu comrole da uso constante
RIAND - marreso para conirole defecazio de fraldas
Evacuagao da defecagan [supervisac) ou usa
fralda ncturna
SOMmENte.
ALIMENTAR-SE ndependente para pegar o [Necessidade de guda Alimenta-se Dezendéncia
almento e leva-lo ate a boca atraves do uso de sazinho exceto pela|  iolal paraa
Consegue apanhar a comida adaptsdores paraa | assisténciapara | aimentagdo.

do prato ou equivalents e
levar & boca

Aumentacac

Cornar a came g
passar manieiga no
P,
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ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DE VIDA DIARIA (av |:: s instrumentais)

Atividade de vida diaria Com auda

q'r.rda parcial

Ineapaz

‘oce e capaz de preparar as suas refeicoes?

“oog € capaz de tomar oz seus remedios na doze certa e horario
correto?

“océ & capaz de fazer compras?

“oce e capaz de controlar o g2u dinheiro ou finangas?

“ood € capaz de usar o telefone?

Vord & capaz armumar a 2ua casa ou fazer pequenos trabalhos
domeésticos 7

“oc£ & capaz de lavar £ passar a sua roupa?

/océ & capaz de sair de casa sozinho para lugares maiz distantes,
usando algum transporie, sem necessidade de planejamento especiais?

O que o senhor (a) gostaria de fazer e que ndo esta fazendo?

O que o senhor (a) fazia e deixou de fazer ?

MOBILIDADE
MARCHA ...

1. Sozinho 2 Ajuda ccazional 3. Ajuda frequente 4 Muleta ou bengala
S.andador §. Cadeira de rodas 7. Imobilidade completa (acamado)

Subirescada { 5 degraus) ..o
5. Sim M. M&o 9. MA

)

“Gef Up and Go” (Teste Qualitativa) e “Timed Up & Go(Teste Quantitativo):

O pacients deve ser orientado a levantar-se de uma cadera de brago, sam apoio de bragos. caminhar 3 metros com
passos seguros e confortdvess, girar 120 graus e retomar, sentando na cadsira.

Curagdo: { ) =10 seq { 110a 20 =eg { 120a30=eg { 1=305eg
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AVALIACAO QUANTITATIVA E QUALITATIVA DA MARCHA E EQUILIBRIO

GET UF AND GO+ TIMED UP AND GO

Equilibrio assentade | Fiome, cobstante e estavel
Levantamento da Capaz de levamear smam undco movimsnto ssm s os bragos
cadeira
% Equilibrio imediate a0 | Esavel sem sezrar am alzum ausilio para 2 mercha ou outro abjeto
a levantar-se de s
g (3 a5 sag)
8 Rotagao Mo segura on cambalzia nde nacessita segurar am qual guer ohysta;
05 Pass0s 530 CODIIOS
l | Sentando-se Movinento suave, sezurn
Inicio da marcha Iriria a camenbada imediataments, semnenbama hesitagie; oinido
da marcha e amico suave
Altura do passa Dscila o pe complataments, TAs nao mas do que ds 2.5 on Sm
=]
"& Comprimento do O pe em oscilagan ultrapassa o pe em apoto
=3 PASSD
=
O Teviodecwsoou | 05 PS5 Seguem prowime a linka reta, enguanto o pacisnte manga
§ trajeto
Estabilidade dotronco | O tronce nae oscila, joelhos @ tronco ndo estio flatides; tragos nao
530 abduzidos um 2sforgo para manter a estabikdade
Cistancia dos Tomozelos guase 52 tocam snguanto anda
tornozelos
| CURAC A0 {sezundos)

Equilibrio de pe: estavel, capar de Boar de pe com o pes tem

Avaliagio juntos (base estreita), s=m segurar em ohjetos da superte

complementar do Equilibrio com os othes fechados (com o5 pes o mwis prosimo

equilibrio posavel): estavel, sem sepurer alzum oljeto, com es pes umides

Nirdee test: padente de pe coun 03 pes o mais proxime possivel, o
examinader empurma com pressie miforme 3x sobre o esterne

(mprudsio)

Equilibrio vnipedalice: capaz de marter-se sstave] sobre mma

pema por 5 segnndos sam apoiar-sa
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QUEDAS

Histéria de quedas no Ultmo ano_........iii8IM NED

MBI B8 GUEBTAS. oo et e e e e e 1 Zad =5
REPEMCUSSED FUMCIONGAL. ..ot et e e ee e e es e e e ems e e e em e em e e sim ndo
Especificar

Causasfcircunstincias:

Tropepdo £ escoregdo Auséneia de motvo aparents
Pards da consiciénea Deanpa aguds

Tempo de permanéncia no chéo:

Mecessidade de ajuda para [BvVaMTEr-S8. .. e gim  ndo
FRATURA . e Y SIM Y nED
{ wértsbra ( ¥Emur  { Jantebrage | Joutro  Data:
{ ) Ezpontédnea { }Acidental

COGNICAO

Presenca de esquecimento........ccccooevvviccviecceeeeeeed, J8IiMm () ndo ( JNA
Duracdo da sintomatologia:

O esquecimento vem piorando progressivamente? ___( Jsim { Jndo { JNA
Estado Mental ... )

1. Crientado & obedece a instrugdes simples;
2.Desorientado, mas pode obedecer a instrugdes simples
3. Desorisntado, ndo obedece a insfrugBes simples; 4. M&o mantém contato

Caracterizagdo do esquecimento

10




MINI-MENTAL

ESCOLARIDADE (anosfescola):

DATA (acore)

Mini-Mental de Folstein (1975), adaptado por Brucki ef af

(2003)

Ano

Orientacio Temporal s
{05 pentos) ,
iz domes

06 um porto para oada itam

I3 o3 semana

Semesine’Hora auonimaca

Crientagdo Espacial
(05 pontos)
O um porito para cads ftam

Estzon

Cidlade

BT o mome 08 fud proxema

Loca garal que local € esle gu (apontando 30 regor
AU SSG0 MEE ampio; Rospital 6asa Ge rEpousa,
propaa oasa)

Andar ou local especifico; em que local nos estamos
{consutono dormidane, salE, Sponiando pard o chaal

Registro
|3 pontos)

Rapetic GELO, LEAD e PLANTA
CARRO WASO e TAOLED

Atem‘::io e Caleulo
(5 pontos)
D& 1 ponto para cada acerto.
Considere 3 tarefa com mehor
aproveitamento.

Sublrair I -7 =03 _F=8f_F=F0_7=77_F=§5

Sofarmr inversaments 3 palswa
MUNDO=00M

Memadria de Evocagdc

|3 ponios) Ouais os irés ohjetos perguntados anteriomente?
Momear dois objetos ]
|2 ponios] Relogio o cansla
Repstir
(1 pento) WEM AGLE AEM AL NEMLA”
Comando de estagios
|2 pontos) “Apanhe esta folha de papel com 2 mao direda, dobre-a

[ 1 pento para cada agso
cormeta)

30 meio & cologque-a no chao”

Escrever uma frase compleia

{1 ponto “Eccreva alguma frase oue tenha comegs, meio 2 fim”
Ler & executar
{1 ponto | FECHE SEUS OLHOS
Copiar diagrama ]
{1 ponto | Copiar dois pentigonas com infersegao

PONTUAGAC FIMAL (escore =0 a 320 pontos)
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FECHE SEUS OLHOS

TESTE DE LISTA DE PALAVRAS DO CERAD (MORRIS ef &/, 1989;

BERTOLUCCI ef af, 1998)

LISTA DE PALAVRAS DO CERAD

DATA (score)

Tentativa 1

Tentativa 2

Tentativa 3

Evocagdo de 5 minutos

Reconhecimento de Palavras

Lista de Palavras para Fixag50o e Recordagdo
1" tenialiva Ordem 2 tentativa Ordem 2 teniativa Ordem
Manteiga Praia Cabana
Brago Brago Bilhete
Praia Cabana Poste
Carta Manteiga Rainha
Rainha FPoste Mator
Cabana MMotor Carta
Poste Erva Erva
Bilhste Rainha Braco
Erva Bilhete Manteiga
Motor Carta Praia
Score

Lista de Reconhecimento de Palavras

Igreja Fainha Cafe
Cabana Manteiga Chinelo

Ciclar Poste aco
Aldeia Praia Corda

Cinco Bilhetz Cata
Troos Heel Erva

WMaontanha Motor
Score:

FAB -FRONTAL ASSESSMENT BATTERY

[Flugneia lexical

finsisiiceds menta]
Seqléncias motoras
fpregramagcio)

| Instrugdes conNitantes |

| Preensao

faulomsmio smkissial]
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TESTE DO RELOGIO

TESTE DO RELOGIO (S5C0RE 88 SHULMAN) DATA
Desonhe um reldgio com fodos o5 numeros 8 marcando 1110
0 |Inakiidade absoiuia para representar o relogio
1 [ O desenho tem alge 3 ver com o religio mas com desorgan Zagan
visuc-espacia] grave;
2 | Desorganizagac visuc-espacial moderada que leva a uma marcagao de
hora incomsta, perseveragie, confuséo esquerda-dreta, numeros
faltande, nimeros repetidos, sem ponteiros, com  ponteiros em
ENCESED;
3 | Distribuigao visuo-espacial cometa com marcagac erada da hora,
4 | Pequenos efros espacias com digites e hora cormetos;
& | Relogo perfeits;
.-'"”-- B
|
|
1 |||
\ /
\ / 4
TESTE DE RECONHECIMENTO DE FIGUEAS
RECONHECIMENTO DE FIGURAS DATA (score)

Percepcao Visual Correta

MomeagEo Corrsta

Memoria Incidenta
Espondz as fguas e pergunts; ue fpuas ew acabed de Mhe mostar ™

Memoria Imediata 1
Mostre 35 fguras novamenie durante 30 segundos dizenda "Oe bem e procure

mamonzar esta fguras”

Memaria Imediata 2
Hostre 2 figuras novamente durante 10 segundos dinende Ofe bam 2 procure
mETiEar 85 ‘Tc_;.'ur.m

Evecacdc de 5 Minutos

13
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FLUENCIA VERBAL (1 mimte):
FLUENCIA VERBAL DATA (score)

ANMATS
FALTAS

ESCALA ISQUEMICA DE HACHINSKI

ESCALA ISQUEMICA DE HACHINSKI
Original Modificada por Loeb
Inicro subito 2 1
Antaredantes de AT 2 2
Sintomas newrolgsicos focais 2 2
Sinars newreldgicos fcals 2 2
Areas hpodensas na newroims sem *

Lhricas ¥ 2

Miiltplas ¥ 3

Deterioragio cosmitna em dezraus 1
Evoingdo Sutmante 2 *
Confiisdo mental noiwna 1 *
Freservagde relatme ds personalidade 1 *
Depressdo 1 ¥
Queixas somaficas ] *
mcontnénoa emocional 1 *
drra de hipertensdo 1 ®
Eradéncia de aterosclerose associads 1 *
SCORE

Sugestivo de Demeéncia Vaseualar EE]
Sugestivo de Demeéncia de Alzhesimer =2

INDICE DE PFEFFER

Avaliagio das Atividades de Vida Diaria, segundo Pfeffer

0. Marmal 0. Munca o fez, mas pederia faze-lo

1. Faz. com dificuldads 1. ¥mca o faz & agora teria difinddada
2, Mecesdta dz ajuda

3. Mio é capaz

Ela (Ela) é capaz de preparar uma conuda?

1a) manusela seu propuio dinheire?

(Ela) é capaz de manusear seus proprios remadios?

(Ela)é capaz de comyprar roupas, comida, colsas para casa sozinho?

o]
[
i [ el | e

Ele (Ela} é capaz de esquentar 2 agua para o cafe e apagar o fogo?

Ela (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os
acontecimentes da commmnidade ou da vizimhanga?

Ela (Ela) é capaz de prestar atengdo, entender e diseutir um programa de radio
ou televisdo, um jomal ou uma revista?

Ele (Ela} é capaz de lembrar-s2 de compromissos, acontecimentos, famuliares,
feniados?

Ela (Ela) é capaz de passear pela vizinhanga e encentrar o canunho de volta para
i
casal

Ela (Ela) é pode ser daixado (3) em casa sozinho (3) de forma segura’l
0. Nommal 0. Munca foow, mas poderia ficar agom

1. Sim, com: precaugdas 1. Mimca ficou e agora taria dificuldads

2. Bim, por curtes periodes

3. Mo podedia

PONTUACAOD
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HUMOR

Vocé se sente freqiientemente triste ou deprimido... e S Nao

Sintomas Maiores de Depressio:

Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos... MNio
Humer dq}nmldu {sente-se triste ou vazme) ............ SRS - R - 1+
Parda ou ganho significative de peso, ou dininuigio ou aumento d.o a]:-e‘tlte..... e 31 WED
Inséma on luparsonia

. 5m  Nio

Agztacdo ou refardo psicomotor
Fadiga ou perda de ensrzia.. ...
Sentimento de imuilidade ou culpa excessiva ou i_.-_der_'_ua-:la............
Capacidads dimmuida de pensar on concenfrar-s2. .o
Pansamento recorrentes de morte, ideagdo smeida recomrents.

- 5m Mae
i Wio

Dwuragio da sintomatologia:

A zintomatclogia trouxe alteragic do seu funcionamente anterior... Sim  Nio

Escala Geriatrica de Depressio (GDS-15 e GDS-5)

Valinapao: Almeids OF Arg Mewopsiguwial v 57,0 421-428, 1808

Yocé esta basicamente satisfeito comsua vida?_ ... .8im
“océ se aborrece com freqiéncia? ... SIM
Yocé se sente um indtil nas atuais circunstancias?.......................... 3IM
“Yocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?.......__.._._... SIM
“Yocé sente que sua situacdo ndo tem saida? ... 5IM
Yoo tem medo que algum mal va Ihe 80ontecer? ..o JSIM
Yoog acha gue sua situacdo & S8M BSPETaNEAST s SiM
Yoo acha maravilioso estar ViV T ..o Sim
Voo senis que SUS Vida S8 VAZIET e SIM
Woog senis que a maioria das pessoas esta melhor que vocg? SIM
Voog se sente com mais problemas de memdria do que a maioria?............. SIM
Yooé deixou muitos de seus interesses e atividades? .. SIM
Yoo se sente de bom humor a maior parte do tempo e Sim
Woos s sente cheio 08 BNETTIET .o et Sim
Yoo se sente feliz a maior parte do tempPoT. .. Sim
PONTUACAQ:

{ Fard caos questio escolha 3 qppdo gue mais se assamelhia 20 gue vood estd sentingp nas wiimas semanas)

NAO

WET]
Mao
MNao

Mo

Mo
Mac
NAO
M&o
MNao
M&o
Mao

MEO
MAD

16
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Alteragdes Comportamentais

TINVENTAFRID NEUROPSIQUIATRICO (MPT - CUMMINGS er af, 1994

Tntenaidde:
I= e

;= modarady; § = grave;

Fregiéncia | = ocasiona/ments MEN0s 08 WIH VEZ DOr SATNEI,
2 = pouce Fagiantements carca de 1w vez por sannng;
F = Fagiemfements, 17135 TR [OF SSIMTRT, BHS 030 fodp dia;

4 = v Faguanfemanis, W U RUE RS par di oF GOmImmanta
5IM
INTEMSIDADE FREQUENCIA
SINTOMATOLOGIA MAD 1 ] 3 1 1 3 4

Tieluzao: 1deizs de cumho persecutono, de firto oninddelidade.

Ahycioagoes: visuais' audiivas’ tateis’ alfa

fvas

Apttagaoingquiends, azressividade

Disforia: baixa de umoor, tristeza

Ansiedade

Eufora

Apatia: comportamento passive, falta de micatnm,

Diesinibicao

Imabhdads Tablizade emocional

Amvidade motora abemante: perambulagao,

Comentdrios

Historia de doenca psiquuatrica prévia. ..o

i )sim { )ndo

Ezpecificar:
Clinical Dementia Rating (CDE). i )]
Comprometimento Funcional
Fungao Henhum Cuesticnave Leve Moderado Grave
0 0.5 1 2 3
Wao ha perda de Esguecimenic leve Perda moderada da Perda grave da Perda grawve da
MEMOra ou mas consistente. MEMGna para eventos memaria. Apenas MEMONE. Apenas
Meméria esquecimento e e Esguecimento recentes, interferindo com material atamente resquicios de
inconstante “benigno”. as atvidades do cotidanc. conhesdo continua memania estio
Lembranga parcial preservado. Informagdes presentes.
dos eventos nowEs s30 rapidamente
perdidas.
Completamente Completamente Dificu’dade moderada nas Dificuldade grawve nas Crientado
orientado orientads, exceto relagies temporais. relagtes temporas. somente quanto &
Orientagao pela presengade | Orientado no espago. Pode Usualmente pessoa

discretas

dificuldades nas

apresentar desorientacio
peograica.

desorentade no tempo &
freqlentemnente no

relapdes temporais E5paco.
Resclve probemas do | Comprometimento | Difculdade moderadana | Comprometimento grave | Completamente
Julgamenio e dia-3-dia = lida bem discreto na resclucdo de problemas naresclugdc de incapaz de emitir
resolugdo de COM NEQECios & capacidade de similaridades ediferengas. | problemas, simiaridades | julgamento e
problemas finangas. Julgaments & resolugdo de Julgamenio social e diferengas. resoher
born em relagao ao problemas, usualmente mantdo Julgarnents social proclemas.
seu perfomance simiaridades e usuamente
anterior diferengas comprometido.
ndependents para os | Compromentmernto Incapaz de funcionar Completamente incapaz | Completamente
AVDI's niveis usuais de leve ndependente, embora de funcionar ncapaz de
comunitarias trabalho, compras ainda consiga realizar adequadamente fora do funcionar
participagiao em grupos algumas. Apresenta-se domicilio, apesar de nde | adeguadamente
soziais e woluntanios nomal no contato casual aparentar. fora do domizilio.
Aparents estar
muito
comprometdo
para tais fungies.
AVDI's ida domestica, Compromentrmento | Comprometmento leve mas | Apenas tarefas smples | Completamente
domiciliares hobiies & inferesses lewe 3 estabelecido. Incapaz de e5tdo preservadas. incapaz
(tarefas nteleciuais realizar tarefas, hobbies ou Intzrezses bastante
domeésticas) preservados Fividades mais dificeis restrtos
Independente no auto-cuidado Mecessita de auda Requer assisténca para Reguer
AVD's basicas vestir-se, higene assisténcia
pessoal & cuidado completa no
pessoal cuidado pessoal.
Presenga de

ncontingncia.
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NUTRICAO

M AVALIAGCAOD NUTRICIONAL (MAN)

Peso (kz) Altura {em): Altura do joelho (cm): nAC:
TRIAGEM Cuansas refeigdes faz por dia”
0=nwn refeicio
Mos itimos és meses houve dimicigdo da ingesta alimertar devido a . fdl:“fi Iffﬁﬂfs
1 =1rés refeigdes O

perda de apedre, profblemas dizestivos ou difouldade para mastear ou
deglurir?

0 = dimmirmuic o severa da insssta

1 = dimirmuic io moderada da inzssta

2 = sem dimimzgio da ingesta O

Perda de peso nos wlimos meses
(= superiar a 'e:_quﬂn:
] = nao sabe [farmar
= gnire U & 185 quilos
3 =semperda dea peso O

Motilidade

0 = restrite 20 lefto o a cadeira derodas

1 = dezmbeala mas mdo @ capaz de sair de s

2 =normal O

]:'J.::U'I |:-ocr alzum estresse psicolozico o dosnga amada nos ulinws
1rés :‘E:-E:
0=zm 2 =mni O

Problenns nevropsicologicos

1= deméncia on devressio gmves

1 = deméreia leve

2 = semy problemas picologicos O

Indice de massa corporen (THMC = pase [kg] / estanma [m))

Escore de Triagem (subtotal, marimo de 14 pis) od

12 pootos o mais normal; .
desnaressano continmar 2 makiacao

11 pontos ou menos  possibilidade de desmutricdo

contimar a avaliagio

Avaliagio global
) pacients vive e su2 Progeia casa (odo em casa geriitica ou
hovspiral)
O=nje l=sm O

Titzliza mmis de tres medicamertos difersnees por da?
O=sim l=nda

Lasges da pele ou escaras?
O=sim l=na Od

O paciante consome:

pelo menes wma porgio disna de lsita ou

darivados (queijo, logre)?

duas ou mats porgtes semmais de lepmes
ou ovos? im0 odie O

dm [0 méo O

came, peive o aves todos os dias” dm O e O
0,0 = penhuma o‘umnﬂ:p-:-'fa.
0.s et

1,0 =1rés respostas < 0.0

O paciente corsame duas on meds porgdes diarias de fnutas ou
vagetais?
O=n¥ l=zm O

Cruansos copos de lguides (azua, suco, cafe, cha, leits) o paciente
consome por dia?

0,0=menos de1 1785 COT0S

0.5

1.0 =i de cinc copos 0.0

Modo de s2 alimentar

(i =nda & capaz de se alinentar sozinho

1 = alimenta-se sozinhe, porem com dificuldads

1= alimenta-se sozinho sem dificuldade O

O paciente acredita ter alzum problema mriczonal?

(0 =acredif estar desmutride

1 = nda sabe dizar

1 = acredifa nio ter problems mrricomal O

Em compamgie a gutras pessoas da mesma idade, como o pacients
Consden 3 5ua propoia sade”
00= nn-:-m‘u o boa

IZI =nio sbe informer
1,0=mehor
0.0
Circunferéncia do brago {CB) em cm
00=CB=11
05= A 2CB%22
1L,0=CB=12

0.0o
Circunferéncia da panturrilka (CF) emcm
0=CF<3l I=CPzil

O
Awaliagio global {paxime 15 ponts Oo0.0o
Escore da triagem Oo0.0
Escore Total (maimo 30 poctos) oo.o

Avaliscio do Estado Nutricional

De 172235 pontos  misco de desnummigdo O
Menos de 17 pontos  desouimido O

18
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V. HISTORIA PESSOAL ATUAL E PREGRESSA

T A B A G M et () sim { ) ndc
Mimero de cigarros/dia: Durag8o/anos:
Outros:
N OO OSSOSO { ) sm { ) nao
Tipo de bebida: Cose digria: Curagdolanos:

CAGE (triagem: teste positeo com 1 resposta afirmativa)
1_Wocé ja sentiu 3 necessidade de reduzir ou suspender o cool (Cut down) 7
2. Alguem ja o criticou pelo ato de beber?
3. Seme-se culpado (Guity) por beber?
4 Costuma beber logo pela manha (Eye-opener)
Drogas ilicitas: { ) Sim { ) Mo

SEXUALIDADE i
RedUpAe da I e e e [ ) SIM () NAD
DHEDAMEUNIR ..ot e e e s e e e s e e e () SIM () NAD
AVIdEde SERUAL ... .o e e () SIM () NAD
DHSFUNGED BT ..ot s e () SIM () NaD
SONO

Voce esta msatisferte (2) com o 580 50007 oo [ Jsim { Yndo
Apresenta seno ou fadiza dwrante as atividades dizrias? { J=im { )ndo

O parcewrs ou outros chservadores quetxam de compertamento nio usual durante o sono, tals como ronco,

pansa na respiragioc ou movimento de pernas, a'ou sonoléncia ou fadiga divmas? ... ) sim { )ndo

ATIVIDADE FISICA: e ) 8IM () N0
Fregléncia { )regular { )ocasional ( )raro
Tipo:
Orientada por profissional ... { 15im { W&o

DIREGAO VEICULAR -ooovoooooooooeoooeooeeoeoeeee_ ) 8iM { ) 0
USO DE MEDICAMENTOS

Droga Dose Tempo de | Indicago
Uszo Médica

Presenga de hipersensibilidade & drogas ou intolerancia de qualguer natursza...{ ) sim | ) ndo
E=pecificar:

19
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IMUNIZACAO

Yacinago anti-teténica ......... { }Completa { ) Incompleta { )} Ausente { ) Ignorado

Data da ditima doss:
Se negativo, ezpecificar porgue:

Yacinagdo anti-influenza no dltime ano nao
Se negativo, especificar:
WVacinagdo anf-pneumoconios e { ) gim n&o
Ano:
Se negativo, especificar:
WVacinagdo anf-amarilica e { ) &m ()} ndo
Ano:
Se negativo, especificar:
ORTESES/PROTESES oo () nio
Especificar:
HOSPITALIZACOES CLINICAS (DIAGNOSTICO/ANO)

i

2

3

4

h]
CIRURGIAS PREVIAS

i

z

3
DIAGNOSTICOS ANTERIORES RELATADOS:

Thagnostico Diagnostico
Dosncas Cardiovasculares Drgaos dos Sentidos
Thperiensao arterial Cararata
Insuficiencia Cardiaca GHancoma
Insuficienca Coronariang Degeneracan macular
Amitria cardaca Cutras:
Dipenga vascular penierica
Citras: Sistema Musculo-Esquelatico
Osteonrimite
Dioengas Fespiratorias Osteoparnss
DPOC Cutras:
Tubercilozs Doencas Hematologicas
Posumonia Anermia
Neoplasia Linforna Teucerua Mislomn
Cutras: Discrasia sansamsa
Cutras:
Deengas Endocrino-Metabolicas
Diabetes mellims Doencas do Tube Digestive
Dislipidenca LEGE
Hipotireot dismo TUlcera Peptica
Fipemireaidismo Caolehtaze
Citras:
Doencas Meuro-Priguiztricas

Demeancia Dipencas Genito-urinarias
Dieprassaa Ty
Parkins o smo Neoplasa
AVC Ctras
Confusao mental agada
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HISTORIA FAMILIAR POSITIVA PARA:

Doenca cardiovascular Prematura. ... { yesim { Jnac
{188 cu merte sibka antes dos 55 ancs no pai cu parentes de 1% grau do sexc masculing, ou antes dos 65 anos na
mide ou parentes de 1° grau do sexo femnining)
Hipertiensdo arterial SIStEmica. ..o { J=im { ndo

Diabetes mellitus tipo 1. o [ Vsim { ndo
Doenca tireoidiana......... et ————a e p e e aen e { )sim { ndo

CANCET A8 COIOM ..o e - { ¥ysim { ndo
Céncer de mama..... e e s { )sim { ndo{ )ndo se aplica
Céncer de prostata....................... e )mim { ndo { ) ndo se aplica
Oztecporose/Fratura de fragilidade.. ... { Jy=im { ) ndo
L T T { Jsim ( )ndo
DIEMEMCIB. oo e e e { J=im { )ndo

VI. AVALIACAO SOCIO-FAMILIAR
A)IDOSO DE COMUNIDADE

Quadro da constituigio familiar

MNome Parentesco | Sexo Est.Cral Feside com o 1doso
Sim Mo

Fisco Psico-social na esfera familiar

SIM | NAOD

Se tem alzum problema. sente que a familia e preccupa o necessario”?
Sente que & escutade e que compartilham consigo problemas e
preocupacies familiares?

Sente-se compreendido?

Sente-se satisfeito com a maneira como & tratado na familia?

Viuvez recente

Perda de filhos (recente)

Vive sozinho

Agrea profissional
Oecupacio de habilitagdes profissionals:
Sitzgdo atual
Aposentado: { ) 5m () Nao
Sitzgdo previdanciana: { ) Pavada ( ) Pablica
Desenvelve alguma outra atividade produtiva? § 3 5im () Mo

Area social/atividades/interesses:
Interesses zociais
Crupos de comvivéneda: ) 5im () Wie
Ezcolas abertas: { ) 5im () MEe
Clubes: { ) 5m ( 3 N30

Trabalhes voluntanos: { ) 5m () Mao
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Visitas a parentes: Quais?
Fregiémeiz: ( ) diaria ) semamal  Jqumezenal [ Jmenszl [ Jesporadica
Visitas a amigos: Quais?
Fraqiéncia:

Lazer:
Religido:

Cual? Praticante? Onde? Frequéncia?
A relizde/espuitualidade na velhice &

Em geral. vocé diria que sua sabde é:

Atnalmente Ha um ano atras
Excelenta Mumto melhor agora do que ha um ano atras
Muito bea Um pouce mealhor agora do que ha v ano agas
Boa Quase a mesma colza do que ha wm ane amas
Fum Um pouce plor agera do gque ha um ane atvas
Muito nuim Wmte plor agora de que ha wm ano atas

Na sua opintdo qual problema que mais o atinge na vida diaria:
{ Jmenhuwm ( )econdmico ( )sande ( )pesscal [ ) familiar

E. IDOSO INSTITUCIONALIZADO

1. Tempo de institucionalizagio:

2. Come chegou a instituigo:  { )Vontade prépria () Trazide por parentes
( ) Trazidos por outros

3. Motivo da institucionalizacio:

4. O que significa viver no asilo?

(=]

. Como € a sua rotina na instituigio?

6. Dindmica das relagdes: Vocé considera a relagio:
Tdosoiidose: () Otma ( }Boea ( JFezular { ) Passima
Idoso/fimelonarios: { y0Otma { )Boa { JRegular { ) Péssmma
Idoso/dirigente: { )Ouma ( )Bea ( JRegular ( ) Pessima
Idoso/fammlzares: { yOtma { })Boa { JRegular { } Péssmma

[E=)
(%)
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7. Familia
7.1 Com quem residia antes de vir para a instituigio?

7.2 Quadro da constituicdo familiar

Mome Parentesco | Sexe | EstCial Local da Visita

Fraquéncia

razidéncia Sim Iio

8. Religido:
Chual? Praticante? Onde? Fraquéncia?
A raligido/espiitualidads na velluce &:

9. Area profissional
Ceupagdo de habilitagdes profissicnais:
Sruagde atual
Aposentade: [ ) 5mm { ) Wao
Sitnagdo previdenciania: { ) Privada { ) Pablica
Desenvolve alzuma outra atividade produnva? { ) Smm [ ) Wae
Fecebe o Beneficio de Prestagdo Continuada (BPC) 7 ( ) 5m ( )30

10. Interesses principais:
Antes da mstimcionalizacio:
Amas

11. Visdo do idoso sobre o emvelhecimento:

12. Em geral, vocé diria que sua saide &

Atnalments Ha um ano atras
Excelents Muito melhor agora do que ha um ano atras
Muito bea Uz pouce melhor agora do que ha um ano atas
Boa Quase 3 mesma coiza do que ha wm ano amas
Faum Uz pouceo plor agera do que ha wm ano atas
Muito ruzm Muito pror azora do que ha um ano atras

13. Na sua opintiio qual problema que mais o atinge na vida didria:
([ Juenhum ( ) econdmico ( ) sande ( )pessoal

14. Tem conhecimento sobre as Leis especificas para os idosos?

15. Citar um fato marcante da sua vida.
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VII. AVAILTACAOQ DO CUIDADOR

Nome Sexo:
Data Grau de parentesco:

Inventério de Sobrecarga de Zarit (SCAZUFCA M., Rev Bras Psiquiatr, v.24,p.12-7, 2002)

nstrugdes: a seguir encontra-se uma lista de sfrmativas que refiste como as pesseas algumas vezes sentem-se gquando cuidam de
outra pessoa. Depos de cada afimativa, indigue com que frequenca o Sr'Sra se sente daguela maneira (nunca = I raramente = 1;

algumas vezes = 2; frequentemente = 3; cu sempre = 4). N3o exstemn respostas certas ou emadas.

O 5rfSra zente que 5* pede mais ajuda do qgue ele (2la) necessita?

O 5rfSra sente que por causa do tempo que o Sr'Sra gasta com 5, 0 S0/Sra ndo

tem tempo suficients para si mesmo?

O 5r'5ra se sente estressado (a) entre cuidar de 5 e suas outras regponsabilidades

com a familia e o trabalha?

O 5r'5ra 2e zente envergonhado {(a) com o comportamento de 57

O SrfSra = sente imitado (a) quando S estd por pero?

2 5rSra sente gque 5 afeta negativamente seus relacionamentcs com oufros

membros da familia ou amigos?

O 5r'Sra sente receio pelo future de 57

O 5rf'Sra sente que S depende do Srf5ra?

O Sr'Sra se zente tenso (a) quando 5 esta por perto?

O 5rf'Sra zente que a 2ua saude foi afetada por causa do seu envolvimento com 57

O SrfSra sente que o S'5ra ndo tem tanta privacidade como gostaria, por causa de
S?

O Srf5ra zente gue a sua vida =ocial tem sido prejudicado por que o Sr5ra esta
cuidando de 57

O SrfSra ndo se 2ente a vontade de ter visitas em casa, por causza de 57

O 5rf%ra 2ente que 5 espera que o Sr'Sra cuide deleldela, como ze o Srf'Sra fosse

a Unica pessoa de elelela pode depender?

O 5rfSra sentz gque ndo tem dinheiro suficiente para cuidar de S, somando-se as

suas outras despesas?

O Srf5ra sente que sera incapaz de cuidar de S por muito mais tempa?

O 5rfSra sente que perdeu o confrole da sua vida depois da doenga de 57

O Sr'5ra gostaria de simplesmente deixar gue oufra pessoa cuidasse de 57

O Sr'5ra 2e zente em duvida sobre o que fazer por 57

O 5r'5ra sente que deveria estar fazendo mais por 57

2 5r'5ra sente que poderia cuidar melhor de 57

De uma maneira geral, quanto o Srf5ra 22 sente sobrecarregado (&) por cuidar de
GErp

* Mo texio S refere-se 3 quem & cuidado pelo enirevistado. Duranis a enfrevists, o entrevistador usa o nome desta pessoa.
""Meste fem as respostas s3o: nem um pouco = 07 um pouco = 1; moderadamente = 2; muito = 3, exremamente = 4
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VIIL. AVALIACAO AMBIENTAL

ESCATLA AMEIENTAL DE RISCO DE QUEDAS

LOCAL AVALIACAO SIM | NAOD
ABEAS Arsas da locomogdo desimpedidas
DE Banas de apoio
LOCOMOD ';:‘:"-D Fevestimentes: mmiformes ou tapetes bam fixes
Suficients para clarear toda a superficie de marcha no mtertor de
cada cédmodoe, melumde degraus
[LUMINAC A0 |Interuptores: acessiveis na entrada dos cémodos

Sentinela: lummando o quarte, o corredar & o banhero
Iunrnagdo extenior: suficients para ilununar todz a entrada
exterior
Cama com luz indiveta

QUARTO CGuarda-roupa: cabides facilments acessivels

DE Cadeira permetindo se assentar para se vestir

DORMIE Cama de bea altura (45 cm)
Lavabo: facilmente acessivel e bem fixo
Area do chuverrs: antidemrapante

BANHEIR(Q |Bew abertura faeil, curtina bem frme

Armnaries: batwes, sem necessidade de uso de escadz

COZINHA Pla sem vazamentos & que permite enfrada de cadewra de roda ==
necessario
Fevestimento antiderrapante, marcacio do primeiro 2 dltoumo
dergraus com farxa amarela
Corrimao bilateral

ESCADA Cormmio selida

Cormimdo que 32 prolonga além do primene 2 do ultimo degrans

Espelhe do degran fechade, com lixas antidenapantes

Umformudade dos degraus: altura dos espelhes e profundidads
dos degrans constantes

Local aonde passa a
maior parte do tempo

Atrvidade desenvaolvida

Problemas com o local

Existe algum local em

sua residéncia que o senhor(a) nio frequenta? Por gqual motive?

75
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I¥X. EXAMES COMPLEMENTARES:

Fastreamento de cancer

Mamografia

Citelogia cérvix uterine

U5 pelvico

Sangue oculto fecal

Fetossigmoidoscopia

PSA total

F5A livte

Doengas Endécrino-Metabshcas

T.5.H.

Glicemia de jajum

Calesterel fotal

HDL-C

LDL-C

WVLDL-C

Tnglicerides

Sadio

Potassio

Cloro

Caleio

Fasfore

Fosfatase Alcalina

Acidounco

Vitamuna B12

Acido Felico

Albumma

Clebulinas

Fungio Fenal

Uréla

Creatimina

Clearance Creat

Unna Fotina
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Radiclogia/ Qutros

FX torax

ECG

Densttometria ozsea

Score T | Fénmr

Vertebra

Score £ | Fénmar

Vertebra

Hemograma

Hemoglobinz

Hemacias

Hematderito

VCM

CHCM

FDW

Leucdcitos Global

Neutrafilos

Linfocites

Ecsmafilos

Monocitos

Basofiles

Flaquetas

FIT

RNI

Outras:

OUTROS
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X. Estimativas Gerais
1.Risco de Frammgham (Risco de doenga arterial coronariana em 10 anos):

HOMEM MULHER SCORE
Idade
-34a -8 -7
35-39a -4 -3
40-44a 0 0
4549 3 3
30-54a [ [
55-50a [ [
60-f4a 10 10
65-69 a 11 1
T0-T4a ] 14
75-T9a 13 16
Colesterol Total (mg'ml} | 20- [40- [ 30- | 60- [ 70- | 20- [40- - [ &l Ti-
9n (4% | 5% |69 | THa | 3Ma | 4fa S0 | f8a 0
= 160 1] 1] 0 ogla 0 [i 0 [i [1]
160-199 4 3 2 ] 0 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 [1] [ [ 4 1 1
240-279 ] ia14 ] 1 11 ] 5 3 3
2280 11| 8 5 3 1 13 10 T 4 F]
Tabagismo
Nao-fumante [1] [1] 0 1] [1] [1] 1] 0 1] ]
Fumante ] 5 | T a 7 E] ] T
HDL-Colesterol (mg/dl)
= 60 -1 -1
50-58 [1] 0
40-45 1 1
< 40 2 ]
Pressio Sistélica (mm Hg) Eiaudz Se tratada Sendo tratada Se tratada i
trata
<120 0 1] [] []
TH-T39 ] T T 3
130-139 1 3 1 4
140-159 1 3 3 5
2 160 2 3 4 §
PONTUACAD TOTAL | Riscode DAC em 10 a PONTUACAO TOTAL Eisco de DAC em
10a
<0 =l (=] <1
0 1 g 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 13 1
4 1 13 1
5 2 14 2
§ 2 15 3
7 3 16 4
] 4 17 5
7 k] [H] [
10 [ 19 ]
11 B 20 11
12 10 21 14
13 13 22 17
14 16 23 n
15 0 4 il
16 5 =35 =30
217 230
RISCO EM 10 ANOS % RISCO EM 10 ANOS %

Frapungham Pogt Scores- LAMA v 284 p [80-187, X001

2. Fungido Fenal Estimada | Clearance de creatinina estimado pela Smmla de Cockeroft-Gault)
(140 — idade = peso(k) / 72 « creatinina sérica (mg%a):

Clearance de creatmina estimado: ml/plasma’‘minuto
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XI. DIAGNOSTICOS PRINCIPAIS

1. Diagnéstico Funcional:

DIAGNOSTICD FUNCIONAL GLOBAL

COMPROMETIMENT O FUNMCIONAL

FUNGOES MED B
ATIVIDADES DE AUTO-CUIDADD Semicependéncia | Cependéncia incempleta Dependéncia completa
WID& DIARLA AVDS INSTRUMENTAIS Dependéncia parcial Dependéncia comglsta
POSTURA MARCHA nstabiidade Postural Imobdidade
MOBILIDADE EQUILiBRIO TUG: Parcia Comgleta
Transtomo Cognitive Leve Incapacidade Cognitiva
COGNICAD/ COGNIGAD cDeliium  © Depressio o Dememca o Owaas | - _ 7
HUIMOR Eseclaridade: z Eﬁ : oVasodar o Mista o C-:-:p‘.]s::tﬂc-]a I.ew}:' -u;:e}:::-c‘:-tlzu.pnnj
o Chras | 1
Distirbio Corportamental: ONio O5im  BPL CoR:
HUMOR Deprassac Transtomno | Depressao Sub- Mania Hipomania
Maior Distimico sindrimica
VISRO
GCML.INI-SA(}.»E.G AUDICAD
FALA VOZ
SAUDE BUCAL
COuiras Fungdes | CONTINENCIA URINARIA Transtora Femanents
Orgdnicas: Urgéncia Esforgo Transbordamento Mista  Funcional
CONTIMENCIA FECAL
ESTADO NUTRICIONAL Sobrepeso (Obesidade Subnuirigae
IMC:
SOND nsania Hipersonia
LAZER
.fnre.'ap.i"a Social SUPORTE FAMILIAR

SUPORTE SOCIAL

SEGURANGCA AMBIENTAL

2. DIAGNOSTICOS/PROBLEMAS (Sistemas fisiolégicos principais)
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1.FREVENCAD

XIl. PLANO DE CUIDADOS

ESTRATEGIASDE PROMOCAD DA SAUDE E PREVENCAD DE DOENCAS

Categoria de nsco. oAlin  oModerade  oBanm Risco d2 Frmephant 0 amos
ATEROSCLEROSE Diclipidentia © osim o oo
Anti-agregacao plaquetaria; o B o nan
IMUNIZACAD Anfi-mfusnza Anti-Poetmococica Crpla Trpo Adulto Arci-Amaral mica
FASTREAMENTO DE Coloo-retal Mama Colo de ufero Prostata
CANCER.
PEEVENCAC DE Calcio / Vitamina T Tierstomeina 0sea CEm  oom
FRATURA Tratamento de osteoporase cEm oo
ATIVIDADE FISICA Indicacdn oM oOnae Esperificar:
Tipo de Exercicio: o Aemobico o Resistide o Flexbiidade
Fragidnciz
OUTEAS
INTERVENCOES
2. TEATAMENTO
3. REABILITACAOD
Enfernmagem
REABTTACAQFISICA Fisioterapia
Terapea Crupaconal

Fovomdologa

Odontaloga

FEABIITACAD AMEENTAL

FEABILITACAD
NUTRICTIONAL

FEABILITAC AD FAICO-
SOCIO-FAMILIAR

Crspositive de ajuda
(oriese nrotess)

Craira

Observagies Fnais:
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