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RESUMO

O envelhecimento da populacéo brasileira tem sido significativo ao longo dos
anos. Com o aumento da expectativa de vida tém-se observado aumento da
incidéncia de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e Deméncia de Alzheimer
(DA). Entre as consequéncias do avanco da idade, as alteracbes na composicao
corporal, assim como o aumento dos fatores de risco cardiovascular (RCV) tém sido
associados ao comprometimento cognitivo. A presenca desses desfechos pode
acelerar o encurtamento do teldmero que tem sido considerado um marcador do
envelhecimento celular. Além disso, a presenca de polimorfismos genéticos da
Apolipoproteina E (APOE) também tem sido associada a maior conversao de CCL
para DA.

O objetivo principal do estudo foi elucidar a associacdo entre comprimento
relativo do teldmero com fatores relacionados a composi¢cdo corporal em idosos
Controle (GC), com CCL e DA. Como objetivos secundarios: caracterizar a relacao
dos fatores socio demogréficos, genéticos (polimorfismo da APOE) e clinicos
(composicéao corporal, fatores de RCV, etilismo, entre outros) com os diferentes perfis
cognitivos e avaliar se o comprimento relativo do teldomero se associa aos fatores de
RCV.

Os idosos foram submetidos a avaliacdo geriatrica e neuropsicolégica para
diagnéstico e coleta de dados clinicos. A composicao corporal foi feita por método de
Absorciometria por dupla emissdo de raios-x (DXA). Para analise genética foram
coletados 4 ml de sangue periférico em EDTA para extracdo do DNA por método
salino e posterior Reacdo em Cadeia de Polimerase em tempo real (PCR).

Na analise descritiva a amostra tinha prevaléncia do sexo feminino, com idade
mais avancada no grupo DA e menor escolarida no grupo CCL com relacdo ao GC.
Para fatores de RCV o GC teve maior percentual de dislipidemia, embora sem
associacdo com maior RCV. Na parte genética a prevaléncia de polimorfismo foi
observada no grupo DA que também obteve menor comprimento de teldmero. Com
relacéo a composicéo corporal, o indice de Massa Corporal (IMC) e a circunferéncia
abdominal (CA) foi menor no grupo DA com relacdo ao GC. O comprimento do
teldomero se associou apenas a hipertensédo (HAS) no CCL e na Regressao Linear
com dislipidemia e ao grupo DA. Concluimos que o maior IMC e CA sao fatores de
protecdo no idoso e que a relacdo inversa do comprimento relativo do teldbmero com
DA é clara. No CCL a variabilidade do tamanho telomérico no grupo pode interferir
nos desfechos observados com relacdo a HAS. Para dislipidemia, a associagao
observada corrobora com outros estudos. Com relagcdo a composi¢cao corporal ndo
houve associagdo significativa com o comprimento relativo do telébmero.

Palavras-chave: Alzheimer, Comprometimento Cognitivo Leve, Composicao
Corporal, Absorciometria por dupla emissao de raios-x, Comprimento do Telémero,
Massa Magra.



ABSTRACT

The aging of the Brazilian population has been significant over the years. With
the increase in life expectancy, there has been an increase in the incidence of mild
cognitive impairment (CCL) and Alzheimer's dementia (AD). Among the consequences
of advancing age, changes in body composition, as well as increased cardiovascular
risk factors (CVR), have been associated with cognitive impairment. The presence of
these endpoints may accelerate shortening of telomeres that have been considered a
marker of cellular aging. In addition, the presence of apolipoprotein E (APOE) genetic
polymorphisms have also been associated with a greater conversion of CCL to DA.

The main objective of the study was to elucidate the association between
relative telomere length with factors related to body composition in elderly control (CG),
with CCL and AD. As secondary objectives: to characterize the relationship between
socio-demographic, genetic (APOE polymorphism) and clinical factors (body
composition, CVR factors, alcoholism, among others) with the different cognitive
profiles and to evaluate if the relative telomere length is associated with the factors of
RCV.

The elderly were submitted to geriatric and neuropsychological evaluation for
the diagnosis and collection of clinical data. The body composition was made by
Absorciometry method by dual emission of x-rays (DXA). For the genetic analysis, 4
ml of EDTA peripheral blood were collected for DNA extraction by saline and then real-
time Polymerase Chain Reaction (PCR).

In the descriptive analysis, the sample had a female prevalence, with a more
advanced age in the AD group and a lower level in the CCL group compared to the
CG. For RCV factors, GC had a higher percentage of dyslipidemia, although no
association with higher RCV. In the genetic part, the prevalence of polymorphism was
observed in the AD group, which also obtained a shorter telomere length. Regarding
body composition, the Body Mass Index (BMI) and waist circumference (WC) were
lower in the AD group than in the CG group. The telomere length was associated only
with hypertension (SAH) in CCL and in Linear Regression with dyslipidemia and the
AD group. We conclude that the highest BMI and CA are protective factors in the
elderly and that the inverse relation of the relative telomere length with the AD is clear.
In CCL the variability of telomere size in the group may interfere with the observed
outcomes regarding SAH. For dyslipidemia, the observed association corroborates
with other studies. Regarding body composition, there was no significant association
with the relative telomere length

Keywords: Alzheimer's, Mild Cognitive Impairment, Body Composition, Dual X-ray
Absorptiometry, Telomere Length.
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1. INTRODUCAO
1.1 Comprometimento Cognitivo e Deméncia de Alzheimer

O envelhecimento da populacdo tem sido significativo nas ultimas décadas.
Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, entre 2005 e 2015
a proporcéo de idosos de 60 anos ou mais passou de 9,8% para 14,3%. Estima-
se que em 2020 o Brasil, possuira 30,9 milhdes de idosos (KUCHEMANN, 2012).
Esse crescimento aponta para uma tendéncia ao envelhecimento demogréfico,
correspondente a uma maior participacdo dos idosos na populagcdo e uma

consequente reducéo dos demais grupos etarios (IBGE, 2016).

Com o aumento da expectativa de vida, aumenta-se também a ocorréncia de
guadros demenciais. Projecdes realizadas no Brasil apontam para um crescimento
de 7,6% para 7,9% na prevaléncia de deméncias na populagédo acima de 65 anos
entre 2010 até 2020, o que representa 55 mil novos casos por ano (BURLA et al.,
2013). A doenca de Alzheimer corresponde a etiologia mais prevalente de
deméncia e tem sido amplamente estudada. Sua fase sintomatica inicial

compreende o Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) (DUBOIS et al., 2007).

O Comprometimento Cognitivo Leve representa uma fase intermediaria entre
as alteracbes cognitivas comuns ao envelhecimento normal e aos quadros
deméncias. Apresenta prevaléncia de 12 a 18% em individuos com idade acima
de 60 anos (PETERSEN et al.,, 2014; PETERSEN, 2016). Alguns trabalhos
consideram o CCL como fase prodrémica da Deméncia de Alzheimer (DA), embora
essa progressdo possa ndo ocorrer em todos os casos (DUBOIS et al., 2007,
PETERSEN et al., 2014). A taxa de conversdo anual para DA pode variar entre 8
a 15%, segundo Chertkow e cols. (2008). Pode ser ocasionado por uma ampla
variedade de processos: neurolégicos (ex.: deposicdo de peptideo beta-amiloide),
vasculares (ex.: presenca de fatores de risco cardiovasculares), psiquiatricos ou

secundéarios a diversas outras condi¢@es clinicas (PETERSEN, 2016).

Petersen e cols. (2004) propuseram os seguintes critérios diagnosticos no CCL:
gueixas de declinio cognitivo, declinio cognitivo anormal para a idade, atividades
de vida diarias essencialmente preservadas e auséncia de quadro demencial. As

funcdes comprometidas no idoso determinam o subtipo de CCL cuja manifestacéo
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principal se divide em: amnéstica e ndo-amneéstica e, em Unico dominio ou em
multiplos, conforme o nimero de dominios afetados (linguagem, atencéo,funcéo
executiva, habilidades visuoespaciais) (PETERSEN, et al. 2004). Além dos
critérios clinicos de diagnoéstico preconizados acima, o National Institute on Aging
(NIA) (2011) adotou a inclusdo de marcadores bioquimicos baseados no peptideo

B-amiloide e na injuria neuronal.

O CCL amnéstico (CCLA) se caracteriza por comprometimento da memoria
episédica, que possui carater autobiografico, permitindo a lembranca de
acontecimentos tanto recentes, quanto intermediarios ou remotos (MORAES et al.
2010; PETERSEN, 2016). Quando o comprometimento cognitivo acomete outro
dominio que ndo a memdria episodica € denominado CCL n&o-amnéstico
(CCLNA). Caso essas alteracdes ocorram em apenas um dominio cognitivo,
denomina-se CCL Unico dominio (CCLUD), quando ocorre em mais de um

dominio, denomina-se CCL multiplos dominios (CCLMD).

A deméncia de Alzheimer, segundo a American Psychiatric Association (APA)
(2010), se inicia com a perda da memoria recente e déficits de funcdo executiva,
seguida de afasia, deficiéncias de percepcéo visual, apraxia e agnosia apds anos
de progressao. Alguns dos sintomas comuns da doenca sédo apatia e depressao,
irritabilidade. A incidéncia da DA aumenta com o avanco da idade. Segundo dados
estimados pela Alzheimer's Disease International (ADI), 24,2 milhdes de pessoas
no mundo sofrem de deméncia com surgimento de 4,6 milh6es de novos casos
por ano. A América Latina encontra-se em terceiro lugar no ranking de maior

prevaléncia (Mayeux et al. 2012).

Atualmente, o diagnostico da DA é realizado através da investigacao clinica
dos sintomas associada ao exame de neuroimagem por ressonancia nuclear
magnética (RNM), tomografia por emissdo de pésitrons (PET) ou tomografia
computadorizada por emisséo de foton unico (SPECT) (APA, 2010).

Fatores de risco modificaveis tém sido associados ao agravamento do CCL e
ao maior risco de conversao para DA, como: tabagismo, dislipidemia, diabetes,
etilismo e hipertenséo. Esses fatores promovem o aumento do estresse oxidativo
(EO), que leva ao aumento da producéo de citocinas pré-inflamatérias. As células
gue compde o Sistema Nervoso Central (SNC) sdo em parte excitatorias e
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possuem alta demanda metabdlica, o que as tornam mais susceptiveis ao dano
oxidativo ao DNA ocasionado pelo aumento do EO, o que pode desencadear a
apoptose neuronal e aumentar a expressao da enzima BACE-1 (B secretase) que
cliva a proteina precursora de peptideos AR, levando ao aumento dos aglomerados
fibrilares beta amiloides caracteristicos de idosos com DA (VASSAR, 2004;
ZHANG et al. 2007; GABR et al. 2017; XUE et al. 2017; HUANG et al. 2017).

A fisiopatologia do comprometimento cognitivo tem sido amplamente discutida
na literatura, tanto para a evolucdo do CCL para a DA, como para 0 agravamento
da DA. Esse processo esta relacionado a alteracdes encontradas no cérebro
desses pacientes, tais como as placas senis extracelulares provenientes de
aglomerados de peptideos B-amiloides (AB), e emaranhados neurofibrilares
intracelulares compostos pela hiperfosforilacdo da proteina Tau que levam a atrofia
cerebral (O’'BRIEN et al. 2011; LEWCZUK et al., 2015).

No processo neuropatolégico da DA, as placas amildides formadas pela
clivagem de proteinas transmembrana codificadas pelo gene do cromossomo 21,
denominadas proteinas precursoras B-amiloide (APP) sao clivadas pela B-
secretase gerando um fragmento (C99) que sera posteriormente clivado pela y-
secretase em peptideos AR (Figura 1) (PATTERSON, et al. 2008;
KIERSZENBAUM, 2008). Essa via denominada amiloidogénica, leva a deposicéo
de peptideos AB no meio extracelular, processo denominado: cascata amiloide
(KORCZYN, et al. 2008)
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Figura 1. Clivagem da Proteina Precursora Amil6ide (APP)
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Fonte: PATTERSON C. et al. Diagnosis and treatment of dementia: 1. Risk assessment and
primary prevention of Alzheimer disease. Can. Med. Assoc. J. v, 178, n. 5, p. 548-556, 2008.
Legenda: APP: Proteina precursora amiloide. PSEN: presenilina.

A clivagem da APP pela via amiloidogénica leva a producédo de fragmentos Ap
com 42 aminoacidos (AB1-42) que tendem a se agregar, formando aglomerados
toxicos as células (QUERFURTH; LAFERLA, 2010; MOULIN et al. 2017). A
degradacédo desses peptideos é prejudicada pela reducéo da atividade de enzimas
responsaveis pelo clearance, denominadas neprilisina e enzima degradadora de
insulina (IDE).

Em idosos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou com resisténcia aumentada a
insulina, o aumento da insulina reduz a degradacéo dos peptideos AB1-42, porque
a IDE, na presenca de um quadro hiperinsulinémico, embora degrade tanto
insulina quanto peptideos AR, degrada preferencialmente a insulina (BURNS et al.
2011; KARCZEWSKA-KUPCZEWSKA et al., 2013). A desregulacdo no processo
de formacéo e degradacéo do peptideo AB1-42 induz a formacao de oligdmeros
insolUveis que se aglutinam em compostos intermediarios de oito a nove peptideos
citotdxicos, que consequentemente resultam na formacéo de fibrilas insolGveis que
se aglomeram formando as placas amiloides extracelulares (QUERFURTH;
LAFERLA, 2010).
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O acumulo das placas AB pode ter relagdo com mutacées que ocorrem nos
genes tanto da beta secretase como da presenilina 1 (PS1) e 2 (PS2) que estao
associados a ativacao do sitio de agao da y-secretase, levando a um aumento da
producéo de peptideos AB1-42, em detrimento de outros peptideos menos toxicos
como o AB1-40 (ROSENBERG et al., 2016).

Por sua vez, a proteina Tau, com gene localizado no cromossomo 17, possui a
funcao de estabilizacdo, agregacao e nucleagcédo nos microtibulos no citoesqueleto
dos neurdnios. O gene humano para proteina se localiza no cromossomo 17
(SERY et al. 2013). O aumento dos peptideos AB promove a hiperfosforilacdo da
proteina Tau, o que a torna insolluvel, reduzindo sua estabilidade e afinidade com
0s microtubulos e afetando o transporte axonal de organelas e de mitocéndrias,
levando a neurodegeneracéo. A inibicdo do transporte axonal causa um acumulo
de APP e peptideos AR no corpo celular além de causar aumento do estresse
oxidativo pelo transporte prejudicado das organelas (SERY et al. 2013). Ao ser
fosforilada, a proteina inicia um processo de agregacao que leva a formacéo de
filamentos helicoidais emparelhados, originando os emaranhados neurofibrilares.
As distribuicdes espaciais dos emaranhados estdo associadas aos padrdes de
disfuncdo cognitiva observados no quadro Demencial de Alzheimer (Figura 2)
(QUERFURTH; LAFERLA, 2010; LEWCZUK et al., 2015).

Figura 2. Hiperfosforilacdo da proteinaTau
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Fonte: LA FERLA, F. M. Amyloid-B and tau in Alzheimer’s disease. Nature Reviews: Neuroscience.
2008.
Legenda: NFTs: emaranhados neurofiblilares
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1.1.2 A composicgéo corporal no idoso com CCL e DA

Estudos prospectivos tém associado tanto o baixo quanto o maior peso com
risco de comprometimento cognitivo e DA, o que sugere uma relacéo nao linear entre
as variaveis. Esses resultados em geral sdo dependentes do fator idade e parecem
estar associados a obesidade central. (REITZ et al. 2014).

O Indice de Massa Corporal (IMC) na categoria baixo peso tem sido
correlacionado a DA devido a degeneracao neurofibrilar de regides no hipotadlamo que
participam da regulacdo do peso, apatia e depressdo, sintomas psiquiatricos
frequentes na DA e que podem estar associados a perda de peso (ALOSCO et al.
2017). O IMC elevado foi associado a um menor risco de CCL assim como de DA,
podendo representar um fator protetor para DA (CRONK et al. 2010; COVA et al. 2016;
ALHURANI et al. 2016), embora a perda de peso intencional acompanhada de
atividade fisica e acompanhamento nutricional associem-se a melhora do quadro
cognitivo em idosos com CCL (HORIE et al. 2016). Um menor indice de Massa Gorda
(FMI) associado ao IMC, parece ter associa¢cdo com um pior status cognitivo (COIN et
al. 2012).

Durante o processo de envelhecimento ocorre aumento do risco para
dependéncia funcional. Tal fato correlaciona-se a perda de massa muscular (SILVA et
al.,, 2006). A fim de compreender essa relacdo, Baumgartner e cols. (1998)
propuseram em estudo envolvendo 883 idosos do Novo México, a utilizacao de pontos
de corte para Massa Magra Apendicular (MMA) como preditor da sarcopenia. Outro
ponto de corte sensivel as perdas de massa muscular no idoso € a circunferéncia de
panturrilha (CP) (OMS, 1995). Tanto a MMA quanto a CP sao parametros utilizados
na pratica clinica como formas de avaliacdo da perda significativa de massa magra no
idoso. Alguns estudos mostraram associacao significativa entre esses parametros
com a sarcopenia em idosos e a reducao de ambas medidas de avaliacdo da massa
muscular em idosos com CCL e DA (NOURHASHEMI et al. 2002; KITAMURA et al.
2014; KAWAKAMI et al. 2015; BARBOSA-SILVA et al. 2016; COVA et al. 2017,
SANTOS et al. 2017; BAE et al., 2017).

O comprimento relativo do teldmero tem sido associado ao envelhecimento e a

diversas doencas (cardiovasculares, metabdlicas, céancer, entre outras)
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(BARRETT et al. 2015), embora nenhum trabalho tenha avaliado sua relagdo com

0S parametros de composicao corporal em idosos brasileiros com CCL e DA.

1.2. Telbmeros
1.2.1 Estrutura e funcéao

Teldmeros sdo complexos nucleoproteicos localizados nas extremidades dos
Cromossomos eucariotos, que garantem a estabilidade genémica e protegem estas
extremidades de recombinagbes e fusbes (LU et al., 2013). Esse complexo
nucleoproteico consiste em repeticbes de seis nucleotideos (TTAGGG)n. Em
humanos, o numero de repeticbes varia entre 10-15 quilobases (Kb)
(NANDAKUMAR; CECH, 2013; EITAN et al. 2014).

A estrutura do DNA telomérico é estabilizada por um complexo de seis
proteinas denominado complexo das shelterinas que se liga a por¢céo 3’ de fita
simples do DNA. A ligacdo das shelterinas a estrutura hexamérica permite a
conexao com a porgao 5 de fita dupla, formando o arranjo em T loop (Figura 3)
(LANGE, 2004; CALADO et al. 2009).
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Figura 3. Estrutura telomérica
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Fonte: Adaptacdo de O’'SULLIVAN, R. J.; KARLSEDER, J. Telomeres: protecting chromosomes
against genome instability. Nature reviews. Molecular cell biology, v. 11, n. 3, p. 171-81, 2010.

Legenda: a) Saliéncia da extremidade 3’ do cromossomo b) Shelterinas formando o complexo de
proteinas c) Formagédo do T loop. TRF1: Telomere repeat binding factors 1; TRF2: Telomere repeat
binding factors 2; RAP1: Repressor/ activator protein 1; POT1: Protection of telomeres 1; TPP1.:
TINT1, PTOP, PIP1Organizing protein; TIN2: TRF1 and TRF-2-interacting nuclear protein 2.

O processo de replicacdo do DNA ocorre no sentido 5 para 3’. Portanto,
acontece de forma continua no sentido de abertura da forquilha de replicacéo e de
forma descontinua no sentido contrario a abertura na fita complementar. Para que
a replicagdo aconteca, € necessario a insercado de fitas moldes de RNA que séo
os iniciadores do processo de sintese pela DNA polimerase. ApGs esse processo,
os iniciadores sao removidos e substituidos por sequéncias de nucleotideos de
DNA. O problema de replicacédo final ocorre pela auséncia de espaco para encaixe
do molde de RNA iniciador na extremidade 3’ que impede a ligacdo da DNA

polimerase neste trecho, o que impossibilita a sintese de DNA. Esse processo
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ocorre a cada divisdo celular, impedindo a sintese completa dos teldmeros que vao
se tornando mais curtos (LANGE, 2009; ARMANIOS et al., 2009; STEWART et al.,
2012).

A telomerase € uma transcriptase reversa que sintetiza DNA telemérico atraves
de um molde préprio de RNA (TERC) e uma unidade catalitica (TERT). (Figura 4).
A interacédo da telomerase com a extremidade 3’ da fita de DNA, aliada a TERC
leva ao alongamento do teldmero pela adicdo das repeticbes (TTAGGG)
(ARMANIOS et al., 2012; MACIEJOWSKI et al., 2017).

Figura 4. Complexo teldmero/telomerase
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Fonte: Adaptagdo de MACIEJOWSKI, J.; LANGE, T. Telomeres in cancer: tumour suppression and
genome instability. Nature reviews. Molecular cell Biology, v. 18, p. 175, 2017.

1.2.2 Teldbmero: um biomarcador do envelhecimento celular

O comprimento do teldbmero € considerado um indicador do envelhecimento
celular. Seu encurtamento pode ser acelerado por varios fatores, como estresse
oxidativo e inflamacé&o, que podem estar associados a fatores de estilo de vida, como
atividade fisica, dieta, tabagismo, etilismo, escolaridade, IMC, sexo, idade e raca
(MARTIN-RUIZ et al., 2006; SANDERS; NEWMAN, 2013).

No cérebro, o encurtamento telomérico ocorre principalmente em células da

microéglia, por possuirem um significativo potencial mitético em adultos e evidéncias
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de senescéncia replicativa (FORERO et al. 2016). Essas células sdo responsaveis
pela mediagédo da resposta imune inata a patégenos ou injurias (STREIT, 2002). Sob
estresse oxidativo, as células da micréglia medeiam o aumento da liberacdo de
citocinas pro inflamatorias, como as Interleucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) e Fator de Necrose
Tumoral (TNF-a) (BACHSTETTER et al. 2011; FORERO et al. 2016). Esse aumento,
associado ao acumulo progressivo de peptideos AR, que também leva a uma maior
ativacao da resposta inata, contribui para um ciclo neuroinflamatorio e para o aumento
do dano oxidativo ao DNA levando a um maior encurtamento dos telomeros (RUBIO-
PEREZ et al. 2012).

Metanalise envolvendo com 13 estudos demonstrou correlacéao significativa
entre encurtamento do teldmero e DA em idosos. Esta relacdo foi mais evidente nas
pesquisas que analisaram DNA leucocitario para mensuragdo do comprimento do
teldbmero, por tratar-se de técnica de ampla utilizacdo em grandes populacdes.
Entretanto, os mecanismos relacionados ao encurtamento do teldomeros na DA e CCL
ainda néo foram elucidados, Além do aumento do estresse oxidativo em idosos e da
ativacdo da micréglia promovendo um microambiente inflamatério, evidéncias
sugerem uma série de fatores epigenéticos modificando a metilagdo do DNA nas
regides promotoras da subunidade catalitica da enzima telomerase (TERT) e a ndo
codificacdo do RNA como possiveis fatores afetando a dinamica do telémero.
(FORERO et al., 2016).

Em idosos com DA, neurénios com proteina tau hiperfosforilada ndo expressam
a TERT, uma das unidades responsaveis pela manutencdo dos telémeros
(SPILSBURY et al.,, 2015). Wang e cols. (2015) também demonstraram que a
agregacao dos peptideos AB pode inibir a atividade da telomerase in vitro e in vivo em

células PC12 derivadas da medula adrenal de ratos.

Pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos na relagéo entre a telomerase
e 0 cérebro humano (BOCCARDI et al., 2015). Scarabino e cols. (2017) descreveram
associacao entre o polimorfismo no GENE MNS16A, que codifica a enzima TERT e
DA em idosas. As mulheres portadoras desse polimorfismo tinham chances 2,8 vezes
maiores de desenvolver a deméncia. O genétipo (MNS16A LL) também foi associada
ao maior encurtamento dos teldomeros em mulheres idosas com susceptibilidade a DA
(CONCETTI et al., 2013).
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No CCL essa relacdo pode estar ligada ao estagio estavel ou ndo do
comprometimento, ja que trabalhos demonstraram tanto um encurtamento quanto
teldomeros menos encurtados nesses idosos quando comparados aos idosos com DA
(MOVERARE-SKRTIC et al., 2012; SCARABINO et al., 2017).

1.2.3 Teldbmeros e sua associacdo com a composicao corporal em idosos

A grande maioria dos estudos encontrados na literatura acerca desse tema
correlaciona o comprimento telomérico apenas com o IMC em adultos e em idosos, 0
gue demonstra a importancia de novos estudos, ja que o IMC ndo é um método de
avaliacdo da composicéo corporal (MUNDSTOCK et al., 2015; WULANINGSIH et al.,
2016; HAGG et al., 2017; ZHAO et al., 2017; SCARABINO et al. 2017). Entender essas
alteracdes assim como sua correlagdo com CCL e DA, é essencial para elucidar

mecanismos associados ao declinio cognitivo.

Existem poucos dados na populacao idosa brasileira que avaliem a composicéo
corporal e seus impactos na saude como um todo. Até 0 momento, henhum estudo
latino-americano foi encontrado associando o comprimento do telébmero com a
composicdo corporal em idosos com CCL e DA. A grande maioria dos estudos
demonstra uma correlacdo inversa entre IMC e o tamanho dos telébmeros
(MUNDSTOCK et al., 2015; MUEZZINLER et al., 2014; WULANINGSIH et al., 2016;
BATSIS et al., 2017), embora Zhao e cols. tenham demonstrado telémeros menos

encurtados em idosos com maior IMC (ZHAO et al., 2017).

Em idosos com CCL, os trabalhos tém demonstrado uma associacéo
significativa entre a perda de peso e a incidéncia de CCL, assim como entre a reducéo
de peso intencional por meio de acompanhamento dietético e a melhora cognitiva
nesses idosos (ALHURANI et al., 2016; HORIE et al., 2016). Muezzinler e cols. (2014)
sugerem que o tamanho do teldbmero em idosos com CCL talvez pode se associar

mais a reducdo das massas muscular e éssea do que com o IMC em si.

Em metandlise, Mundstock e cols (2015) observaram correlagéo significativa
entre obesidade central e o IMC em idosos. Essa associagdo foi mais forte em

parametros que avaliaram a obesidade central quando comparados ao IMC
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propriamente dito. Estes resultados estdo de de acordo com Batsis e cols. (2017) que
encontraram forte correlagdo inversa entre o percentual de gordura e a circunferéncia
de cintura em ambos sexos com o comprimento do teldmero. Wulaningsih e cols.
(2016) encontraram resultados similares com associacao inversa entre circunferéncia

de cintura, IMC e percentual de gordura total e o tamanho do teldmero.

Outros estudos relacionaram reducdo de massa magra, através da mensuracao
da MMA, em idosos com encurtamento do teldmero e CCL (NOURHASHEMI et al.,
2002; WOO et al., 2014; MEYER et al., 2016).

A DA foi associada com a reducdo de massa muscular e com o pior
desempenho cognitivo (BURNS et al., 2010). Esta relacao foi corroborada por diversos
estudos em metéanalise que demonstrou uma correlacdo positiva entre um maior
comprimento telomérico e a pratica de atividade fisica (MUNDSTOCK et al., 2015), o
gue pode ser um fator preventivo nessa populacao, uma vez que se observa melhora
significativa da densidade muscular, reduzindo riscos para CCL e DA (MASON et al.,
2013; ENGLUND et al., 2017; VANCAMPFORT et al, 2017).

1.2.4 Teldmeros e sua associagdo com o Risco Cardiovascular em idosos

Diversos fatores tém sido associados ao desenvolvimento da DA em idosos,
dentre eles os fatores de risco cardiovascular, como diabetes mellitus (DM),
tabagismo, dislipidemia, obesidade e hipertenséo arterial sistémica (HAS) (REITZ et
al., 2014). A presenca de tais fatores de risco tem sido associada ao encurtamento do
teldomero em diversos estudos (HAYCOCK et al. 2015; WANG et al.2016; REHKOPF
et al. 2016; ROSA et al. 2017).

Na populacéo idosa com CCL os estudos de forma geral ainda sdo escassos e
emergentes. Duas metanalises encontraram correlagcdo significativa entre
encurtamento telomérico e DM, idade, regido geogréafica (Europa e Asia), sexo
feminino e IMC elevado (WILLEIT et al., 2014; WANG et al., 2016). A senescéncia
precoce das células beta pancreaticas ocasionada pelo encurtamento do telémero
pode levar a menor secrecdo de insulina e a intolerancia a glicose. Além disso, 0s
niveis elevados de glicose contribuem para o aumento do estresse oxidativo, podendo

interferir, assim, na funcdo da telomerase (ZHAO et al., 2017).
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Rehkopf e cols. (2016) encontrou correlacdo significativa entre o comprimento
do teldmero, medidas de adiposidade (Percentual de Gordura Total, IMC e
circunferéncia de cintura) e fatores de risco cardiovascular (RCV) como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HDL baixo e hipertensdo arterial sisto-

diastolica.

Em meténalise realizada por Astuti e cols. (2017) foi observada uma associacao
inversa significativa entre o comprimento do telémero e tabagismo. Um possivel
mecanismo proposto tem relagdo com o aumento do estresse oxidativo a medida em
que se aumenta o consumo de tabaco (MUEZZINLER et al., 2015). Outras duas
metanalises encontraram uma associacao inversa entre o comprimento do telémero e
o risco de doenca arterial coronariana, infarto do miocéardio, acidente vascular
encefélico (AVE) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (HAYCOCK et al., 2014; D’MELLO
et al., 2015).

A modulacdo da inflamacao e o estresse oxidativo exacerbados pelo conjunto
de fatores de risco mencionados anteriormente podem ser modificados por fatores
dietéticos. A dieta anti-inflamatéria leva a um risco duas vezes menor de
encurtamento do telébmero em idosos quando comparado a dieta pré- inflamatoria,
pobre em antioxidantes (GARCIA-CALZON, et al. 2015).

1.3 Polimorfismos genéticos na Apolipoproteina E e sua associagcdo com
CCL e DA

A apolipoproteina E (APOE) é a principal proteina ligada a lipidios no cérebro
e possui trés isoformas denominadas: €2, €3, €4. Tais isoformas séo derivadas dos
respectivos alelos localizados no cromossomo 19g13.2. Seu papel tem relagdo com o
transporte lipidico e o reparo neuronal, embora também esteja presente em outros

orgaos, como figado e pele (FEI et al., 2013).

A presenca do alelo €4 tem sido associada a maior susceptibilidade para DA.
Idosos carreadores desse alelo apresentam maiores niveis de colesterol plasméatico e
neuronal além do maior depésito de peptideos AB e neuroinflamacdo (ROSENBERG
et al., 2016; CHEN et al.,, 2017). Em recente metanalise, Neu e cols (2017)

demonstraram um aumento do risco para desenvolvimento de CCL e DA em homens
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e mulheres heterozigotos para o alelo €4 (£3/¢4), sendo o risco de desenvolver CCL
maior na faixa etéria dos 55 a 85 anos e entre 65 a 75 anos para desenvolvimento de
DA nas mulheres em comparacédo aos homens. Para homozigotos (g4/€4) esse risco
foi maior tanto em mulheres quanto em homens. Também nos homozigotos, a taxa de

conversdo de CCL para DA foi maior na faixa etéria de 70 a 85 anos.
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1.4 JUSTIFICATIVA

Para o desenvolvimento do presente estudo, selecionamos noventa idosos com
trés perfis cognitivos: auséncia de comprometimento cognitivo ou funcional objetivo
(Grupo controle; n=30), CCL (n=30) e DA (n=30).

Esses idosos foram avaliados a fim de se obter dados clinicos (fatores de risco
cardiovascular) e metabdlicos (composicéo corporal e medidas de cincurferéncia) que
pudessem contribuir para o esclarecimento da relagdo entre essas variaveis com o

envelhecimento celular mensurado através do comprimento relativo dos telébmeros.

Os fatores mensurados no presente estudo quando alterados, podem contribuir
para um aumento da inflamacéo e do estresse oxidativo que levam ao encurtamento
acelerado do comprimento dos teldmeros até um ponto critico com consequente
senescéncia e apoptose celular (MARTIN-RUIZ et al., 2006; SANDERS; NEWMAN,
2013). Esse processo leva a disfungéo de vérias células o que pode contribuir para o

envelhecimento ndo saudavel.

A populacdo idosa brasileira carece de dados e pontos de corte que
caracterizem o perfil corporal, s6cio demogréfico e genético no CCL e DA. Tais dados
sdo relevantes, pois através deles € possivel observar as alteracbes fisicas,

metabdlicas e genéticas do individuo que evolui para quadros de conversao para DA.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar se existe associacdo entre o comprimento relativo do teldmero
e a composicado corporal em idosos com diferentes perfis cognitivos: sem
comprometimento  cognitivo ou funcional objetivo, portadores de

comprometimento cognitivo leve e de deméncia de Alzheimer.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Caracterizar a relacdo entre fatores de composicdo corporal, soOcio
demograficos e clinicos com os diferentes perfis cognitivos nos trés grupos
de idosos estudados.

2.2.2. Avaliar se o comprimento relativo dos telébmeros em idosos com diferentes
perfis cognitivos e funcionais apresenta associacdo com fatores de risco
cardiovasculares.

2.2.3. Caracterizar a relacdo do polimorfismo da APOE e comprimento do

teldomero com os diferentes perfis cognitivos nos trés grupos de idosos.
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3. METODOLOGIA
3.1. Selecdo da amostra

O presente estudo utilizou delineamento transversal, tipo caso-controle. Os
participantes eram pacientes em acompanhamento clinico-geriatrico no Instituto
Jenny Faria de Andrade, um Centro de Referéncia em Saude Publica para

atendimento ao idoso na cidade de Belo Horizonte.

Os participantes do estudo foram encaminhados ao Instituto a partir do
atendimento na atencdo primaria realizado nos Centros de Saude da Prefeitura de
Belo Horizonte e foram recrutados por conveniéncia A partir desse direcionamento, 0s
pacientes foram atendidos e passaram, inicialmente, por uma avaliacdo geriatrica
multidisciplinar e multidimensionalno Servico de Geriatria e Gerontologia do Nucleo
de Geriatria e Gerontologia da Universidade Federal de Minas Gerais Os pacientes
foram convidados a participar do Estudo e classificados de acordo com as suspeitas
clinicas eComprometimento Cognitivo Leve, deméncia de Alzheimer e pacientes sem

comprometimento funcional ou cognitivo objetivo.

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 1), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE — 64362717.7.0000.5149) Anexo 2).
Todos os individuos foram avaliados por profissionais da area, com experiéncia

clinica.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo neuropsicolégica para
confirmacéo digndstica. Os participantes foram incluidos apos avaliacfes geriatrica e
neuropsicolégica (as avaliagbes foram feitas de forma cega entre os profissionais),
realizacdo dos exames laboratoriais e de neuroimagem. Os diagnosticos foram
discutidos entre os profissionais que avaliaram os pacientes e estes foram incluidos
em 3 grupos distintos: pacientes sem comprometimento cognitivo ou funcional objetivo
(ACCFO) - grupo controle (GC); com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e
portadores de deméncia secundaria a doencga de Alzheimer provavel em estagio leve
a moderado (DA).

Os critérios de inclusdo foram: idade igual ou superior a 65 anos,

preenchimento dos critérios clinicos geriatricos para diagnostico CCL, DA ou auséncia
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de comprometimento cognitivo ou funcional objetivo; ter sido atendido pelo menos
uma vez pela equipe de neuropsicologia e pelo geriatra em um periodo menor que 6
meses; ter feito analise da composicéo corporal por absorciometria por dupla emissao
de raios-x (DXA) e demais variaveis mensuradas para analise complementar
(circunferéncia de panturrilha, circunferéncia abdominal, circunferéncia de quadril,
peso e altura para célculo do IMC) no mesmo periodo da avaliacdo clinica e

neuropsicolégica, ter assinado o TCLE.

Os critérios de excluséo foram: idade inferior a 65 anos, incapacidade cognitiva
por Transtorno Depressivo Maior (TDM), outras doencgas psiquiatricas (ex.: Transtorno
afetivo bipolar e Esquizofrenia), outras doencas neurodegenerativas (ex.: Doenca de
Parkinson, Deméncia por corpos de Lewy), neoplasias, deficiéncia ssensoriais graves
da visao, audicéo e fala que impossibilitem a realizacdo de testes cognitivos, uso de

inibidores da acetilcolinesterase e/ou memantina.
3.2 Protocolo de estudo:
3.2.1 Avaliacao Geriatrica

Os idosos participantes da pesquisa foram submetidos a uma anamnese inicial
que avaliou aspectos relacionados a historia pregressa e atual do paciente, assim
como historia familiar, caracterizacdo de comorbidades, medicacéo utilizada, habitos

de vida e detalhamento dos sintomas, principalmente relacionados a cognicao.

Os diagnosticos realizados para doencas crbnicas nao transmissiveis que
foram algumas das variaveis utilizadas para caracterizacdo dos grupos - como: DM,
HAS e dislipidemia - basearam-se em relatos do proprio paciente e do acompanhante
e nos prontuarios e relatérios médicos os quais faziam mencdo ao uso de
medicamentos especificos para estas condi¢cdes, bem como no resultado dos exames
laboratoriais. Os exames complementares foram solicitados de acordo com 0s
critérios internacionais de diagndstico e interpretacdo dos resultados (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2016; ACC/AHA Guideline on the treatment of blood
cholesterol, 2013; EIGHTH JOINT NATIONAL COMMITTEE, 2014). Apos a obtencéo
de tais dados, foi calculado o Escore de risco de Framingham para doencas
cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).
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Para avaliacdo de tabagismo, foi considerado o consumo de pelo menos 1
cigarro no ultimo més, segundo atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e

Prevencéao da Aterosclerose (2017).

O protocolo de avaliacdo da funcionalidade, cognicdo e humor incluiu os
seguintes testes: fluéncia verbal — categoria frutas e animais (CARAMELLI et al. 2003;
HENRY et al., 2004), Escala de Depresséao Geriatrica — verséo de 15 itens (ALMEIDA;
ALMEIDA, 1999), teste do reldgio segundo Shulman (SHULMAN, 2000), Behavioral
Pathology in Alzheimer's Disease Scale- BEHAVE-AD (REISBERG et al., 1987), Lista
de palavras do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)
(MORRIS et al., 1989; BERTOLUCCI et al., 1998), Lista de Figuras (NITRINI et al.,
1994), Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (BERTOLUCCI et al., 1994),
Questionario de atividades de vida diaria segundo Pfeffer (PFEFFER et al., 1982),
Clinical Dementia Rating (CDR) (MORRIS, 1993), estadiamento funcional através do
Functional Assessment Staging Test (FAST) (REISBERG, 1988), Inventéario
Neuropsiquiatrico (NPI) (CUMMINGS et al., 1994), avaliacdo da apatia por meio do
Brazilian caregiver version of the Apathy Scale (GUIMARAES et al., 2009; MARIN et
al., 1991) e Critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM —
IV) para Transtorno Depressivo Maior (AMERICAN PSYCHIATRIC

ASSOCIATION,2002). Tais testes serdo respectivamente descritos a seqguir:

Para avaliacdo da memdria semantica - que se relaciona a fatos, conceitos,
nomes de coisas e suas relacdes, entre outros, sem correlacionar-se com 0 momento
do seu aprendizado (contetdo verbal), da funcdo executiva que é responsavel, por
exemplo, por habilidades como planejamento, desempenho efetivo de atividades
complexas, flexibilidade de pensamento, atencdo, controle de comportamentos,
motivacdo e emocdao, e da linguagem - utilizou-se o teste de Fluéncia verbal. Neste
teste o paciente € solicitado a enumerar 0 maximo de animais e frutas que conhece e
consegue lembrar em um periodo de um minuto para cada uma das categorias. A
pontuacéao de corte depende da escolaridade do paciente (CARAMELLI et al. 2003;
HENRY et al., 2004).

A escala de depressdo geriatrica na versao de 15 itens (SHEIKH &
YESAVAGE, 1986) avalia o humor e € amplamente utilizado para rastreio de
depressao no idoso. Considera-se seis como ponto de corte para o diagnostico de

depresséao (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999).
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No teste do reldgio o paciente é orientado a desenhar um rel6gio com ponteiros
e todos os nameros e marcaro horério “11 horas e 10 minutos”. Avalia habilidades
visioespaciais (capacidade de realizar tarefas construtivas que envolvem
coordenacao entre a atividade manual e visual), praxia (capacidade de executar,

formular, coordenar e executar gestos) e fungdes executivas (SHULMAN et al., 2000).

A escala Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease (BEHAVE AD) é
composta por 25 itens e avalia distarbios comportamentais em sete categorias:
ideacdo paranoide e delirante, alucinagfes, disturbios da atividade, agressividade,
disturbios do ritmo circadiano, disturbios afetivos, e ansiedades e fobias. Cada
sintoma apresenta alternativas de escore que averigua a presenca de cada sintoma
de acordo com a presenca ou a auséncia de componentes emocionais e fisicos
(REISBERG et al., 1988).

O Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) é um
teste em que o avaliador solicita ao paciente que repita 10 palavras que seréo
mencionadas trés vezes consecutivas. Em cada uma das vezes o tempo estimado
para a recordagdo é de 90 segundos. Ao final, o examinador insere alguma atividade
distratora e, ap6s um periodo de 5 minutos, solicita-se ao paciente que repeta as
palavras que se recorda. Por fim, h4 uma tarefa de reconhecimento na qual sao
apresentadas 20 palavras, incluindo as 10 mencionadas anteriormente para que o
idoso faca a distingédo entre elas (MORRIS et al., 1989; BERTOLUCCI et al., 1998).

O teste de lista de figuras avalia percepcao visual, memaria incidental (nUmero
de itens evocados) e memoria de evocacdo de 5 minutos. E apresentado ao paciente
uma folha contendo 10 figuras para serem identificadas em 30 segundos. A seguir,
solicita-se ao paciente para citar as figuras vistas que consegue lembrar (memoria
incidental). Essa etapa é repetida por mais duas vezes. Apds 5 minutos de intervalo,
o0 idoso é solicitado a mencionar as figuras vistas sem o auxilio das imagens (memoria
de evocacao em 5 minutos). ApOs essa etapa, sao mostradas ao paciente 20 figuras,
entre elas as 10 iniciais e se solicita o reconhecimento das figuras utilizadas nas
etapas anteriores (NITRINI et al., 1994).

Para o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), teste constantemente utilizado
para triagem cognitiva geral do idoso que avalia orientagdo temporal, espacial,
atencdo, linguagem, praxia, gnosia (percepcdo de estimulos auditivos, tateis e
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auditivos). Para avaliacdo da pontuacgdo utilizou-se como critério os pontos de corte
estabelecidos por Bertolucci et al. (1994) que sdo dependentes do grau de
escolaridade adotados no presente estudo: de 0 a 4 anos baixa escolaridade, 5 a 8

anos média e = 9 anos alta.

O Questionario de atividades instrumentais de Pfeffer avalia atividades
instrumentais de vida diaria distribuidas em 10 questdes a fim de determinar o prejuizo
funcional do paciente, através das respostas que podem direcionar a uma melhor
compreensao das dificuldades em certas atividades e a incapacidade de realizacao
das mesmas, como preparar comida, manusear os préprios remeédios e controlar o
préprio dinheiro (PFEFFER et al.,1982).

A escala Clinical Dementia Rating (CDR) classifica as deméncias de acordo
com a gravidade e identifica os casos de davida de diagnéstico através de seis
categorias: memoria, orientacdo, juizo e resolugcdo de problemas, assuntos
comunitarios, atividades domeésticas e hobbies e, cuidado pessoal. A versao utilizada
para classificacdo foi uma adaptacdo brasileira na qual O corresponde a individuos
sem comprometimento, 0,5 para comprometimento questionavel, 1 para leve, 2 para
moderado e 3 para grave (MORRIS et al., 1993).

O Functional Assessment Staging Test (FAST) € capaz de mensurar 0 curso
da deméncia de Alzheimer e tem niveis de pontuacdo conforme o estagio da
deméncia, que vai de 1 para o idoso sem declinio funcional a 7 no caso de deméncia
avancada, com caracteristicas determinadas para cada estdgio da doenca
(REISBERG et al., 1988).

O Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) é utilizado para avaliar sintomas nao
cognitivos da deméncia que compreende 10 itens: como delirios, agitacdo, depressao,
euforia, apatia, alteragdes psicomotoras, entre outros. Ao final, quanto maior o escore,

maior a gravidade dos sintomas comportamentais no idoso (CUMMINGS et al., 1994).

O questionério Brazilian caregiver version of the Apathy Scale é direcionado ao
cuidador do idoso e vai determinar gravidade da apatia, quando presente. E composto
por 14 itens com quatro opcdes de respostas (MARIN et al., 1991; GUIMARAES et al.,
2009).

35



Os critérios do DSM-IV para TDM preconizam a presenca de um dos dois
critérios principais - humor deprimido e interesse ou prazer reduzido seguido da
presenca dos seguintes sintomas - perda ou ganho significativo de peso ou diminui¢ao
do apetite, insdnia ou hipersonia, agitacao ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de
energia, sentimento de culpa ou inutilidade, reducao da capacidade de concentracdo
ou indecisdo, pensamentos de morte recorrentes, ideacdo suicida ou tentativa,
totalizando 5 ou mais critérios para o diagnéstco. E necessario que 0s mesmos
estejam presentes concomitantemente na maior parte do dia, na maioria dos dias
durante pelo menos duas semanas. E, faz-se necessario excluir doencas ou uso de
medicamentos que possam justificar o quadro para o estabelecimento do diagnéstico
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2002).

Apbs a aplicacdo dos testes, aferiu-se a presséo arterial do membro superior
direito do idoso, apds 5 minutos de repouso, além da afericdo da circunferéncia de
panturrilha, abdominal, quadril, medidas de peso e altura e da velocidade de marcha.
Esta foi obtida através do melhor tempo de caminhada apresentado pelo paciente ao
percorrer quatro metros de disténcia. O valor € encontrado através da divisdo dos 4
metros pelo tempo obtido em segundos (MONTERO-ODASSO et al., 2004).

Para o calculo da estratificacéo do risco cardiovascular utilizou-se a calculadora
elaborada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia, Sociedade Brasileira de Diabetes e de Aterosclerose
(FALUDI et al., 2017).

3.2.2 Avaliacdo Neuropsicolégica

A avaliacdo neuropsicoldgica foi realizada em um periodo de até seis meses
apos a avaliacdo geriatrica, apos exclusao de condi¢bes clinicas (como infecgdes,
internagdes hospitalares, AVE, Infarto do miocardio, etc) ou medicamentosas que

pudessem interferir no curso evolutivo natural do quadro do participante.

Os idosos do presente estudo apresentavam niveis de escolaridade baixos.
Portanto o protocolo (Anexo 4) de estudo incluiu testes cognitivos adequados a esta
caracteristica (DE PAULA et al.; 2013) da populacéo estudada, tais como: Escala de
Avaliacdo da Deméncia Mattis (MATTIS et al., 1988), Span de Digitos (NASCIMENTO
et al., 2004), Cubos de Corsi (PAULA et al., 2010), Token Test (RENZI; FAGLIONI,
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1978), Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — RAVLT (MALLOY-DINIZ et
al., 2007; REY, 1998), Bateria de avaliacéo frontal (FAB) (BEATO et al., 2012) e teste
da Torre de Londres (DE PAULA et al.,, 2012). Todos os testes utilizados foram

traduzidos e/ou validados para o portugués do Brasil.

Escala de Avaliacdo de Deméncia Mattis: € uma escala de rapida e facil
execucdo, com duracdo de 30 a 40 minutos, cujo objetivo € avaliar a atencéao,
iniciativa/perseveracédo, construcdo, conceituacdo e memoéria do idoso. Fornece
informagdes detalhadas sobre funcbes cognitivas preservadas e comprometidas,
permitindo assim a avaliacdo sequencial dos pacientes, além de ser um instrumento
de boa acuracia para discriminar pacientes com cogni¢cao normal, CCL e DA (MATTIS
et al., 1998).

O Span de Digitos € um subteste e avalia a memdria de curto prazo e a
mem©éria operacional. Trata-se de uma série de repeticbes de niUmeros que se inicia
com 2 digitos e a medida que o avaliado repete, 0 examinador acrescenta mais um
digito. Essa sequéncia € realizada de forma direta e inversa (NASCIMENTO et
al.,2004).

O instrumento de avaliagdo Cubos de Corsi avalia o alcance da memoaria de
curto prazo e da memdéria operacional com a utilizacdo de uma alca visoespacial.
Neste teste o0 idoso € instruido a tocar os cubos dispostos previamente em uma base
quadrada a partir de uma sequéncia pré-determinada pelo avaliador (PAULA e cols.,
2010).

O Teste de Token, em sua versao resumida, constitui uma tarefa que contem
36 comandos, com aumento gradativo da complexidade. Tem o objetivo de avaliar a
compreensao da linguagem verbal, detectando de forma mais sensivel disfuncées do
hemisfério esquerdo. Pecas em formatos quadrado e redondo de cores diferentes séo
dispostas em uma mesa e o0 paciente é orientado a tocar nas pec¢as de acordo com 0s
comandos (RENZI & FAGLIONI, 1978).

No teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), o avaliador faz
uma leitura de 15 substantivos para o paciente por 5 vezes (Lista A), sendo necessario
apos este processo que apods cada leitura o mesmo evoque essas palavras. Em
seguida é lida uma nova lista de interferéncia (Lista B), para que o paciente diga as
palvras da lista que ele se lembra, em segida é realizada uma evocac¢ao imediata da
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primeira lista que foi lida por 5 vezes e, apés um intervalo de 20 minutos, o paciente é
direcionado a recordar as palavras ditas na lista inicial. Apos esta etapa o paciente é
orientado a reconhecer entre 50 palavras quais foram as 15 apresentadas na primeira
lista. Este teste identifica problemas relacionados a retencéo de informacfes novas
(REY et al., 1964; MALLOY-DINIZ et al., 2007).

Frontal Assessment Battery (FAB): tem o objetivo de avaliar alteracbes de
funcdes executivas através de 6 provas: provas de semelhanca, fluéncia fonémica “s”,
série motora de Luria, atencao seletiva e “vai ndo vai” e supressao do comportamento

de preenséo (BEATO et al., 2012; DE PAULA et al., 2013b).

7

Torre de Londres é um teste que se associa a atividade dos circuitos pré-
frontais e avalia a habilidade de planejamento. O teste consiste em um rearranjo de
trés esferas com o objetivo de alcancar uma organizacado determinada com menor
namero de movimentos (DE PAULA et al., 2012).

3.2.3 Comprimento relativo dos telbmeros

Para andlise do comprimento dos teldmeros foram coletados, de cada paciente,
cerca de 4 ml de sangue periférico em tubo contendo o anticoagulante EDTA no

momento da consulta geriatrica.

Estas amostras foram levadas imediatamente ap0s a coleta para o Laboratério
de Neurociéncias e Genética Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG. Foi
realizada extracdo de DNA e, posteriormente, analise do comprimento relativo do

teldmero por Reagédo em Cadeia da Polimerase em tempo real (QPCR).
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3.2.3.1 Extrag&o de DNA gendmico

O DNA foi extraido através do método salino, descrito por Lahiri & Numberger
(1991), modificado por Cavalli e cols. (1996) e Salazar e cols. (1998), como descrito a

sequir.

As amostras de sangue foram delicadamente homogeneizadas e em seguida
foram transferidas para um tubo falcon de 15 mL onde foi adicionado 4 ml de solug&o
tampé&o TKM contendo 3% de Triton X-100 (concentragdo final de 15% de Triton) para
lavagem do sangue, retirando o excesso de plasma e de hemacias de cada amostra.
O volume de TKM-Triton (4,27 ml de TKM para 130 pL de Triton X-100 para 1 amostra)
adicionado foi proporcional ao volume de sangue coletado e homogeneizado por
inversdo dos tubos cerca de 30 vezes para lise das membranas celulares dos
leucécitos. Os tubos foram centrifugados a 1.200 g (rcf) por 10 minutos a 22°C e o

sobrenadante foi descartado ao final.

Os tubos, entdo contendo apenas o pellet (parte sedimentada contendo DNA),
foram ressuspensos em 4 ml de TKM e agitados cerca de 30 vezes por inverséo e,
posteriormente, centrifugados a 1.200 g por 10 min a 22°C para separacao dos
leucécitos livres de hemacias. Este procedimento foi repetido trés vezes. Em seguida
foram adicionados 850 pL de solugdo TKM- SDS (800 pL para 50 yL de SDS 10%
para 1 amostra) com posterior agitacdo manual para desfragmentacdo do pellet e
incubacdo em “banho maria” a 55°C por 10 minutos com objetivo de se romper a

membrana plasmatica e nuclear dos leucécitos.

ApoOs a incubacao, os tubos foram agitados novamente e centrifugados a 400g

por 1 minuto para coleta do contetdo e transferéncia para um tubo Eppendorf de 1,5
ml. Neste tubo foram adicionados 300 uL de solucdo de NaCl 6M de forma a
homogeneizar a mistura por inverséo lenta cerca de 10 vezes para auxiliar na
dissociacao das proteinas ligadas aos acidos nucleicos (histonas), romper ligacdes
ibnicas nas cadeias polipeptidicas e neutralizar a carga negativa do DNA permitindo
gue as moléculas de DNA presentes na solucdo se agreguessem e formassem um
precipitado visivel em etanol. O tubo foi centrifugado a 12.000 g por 5 minutos a 22°C
e seu conteudo foi posteriormente transferido para um tubo final com tampa de rosca
de 2ml. Foram adicionados 450 pL de isopropanol ao sobrenadante e
homogeneizados por inversdo até a precipitacdo do DNA. Os tubos de 2ml foram
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centrifigados a 16.000 g por 15 minutos a 22°C com posterior descarte do
sobrenadante. Para lavagem do pellet foram adicionados 1 ml de etanol 70%. Os
tubos foram centrifugados a 12.000 g por 5 minutos a 22°C com descarte do
sobrenadante ao final do processo. Esta etapa foi realizada duas vezes a fim de se
eliminar o restante dos sais presentes no tubo que sdo solUveis no etanol e

precipitacdo do DNA uma vez que o mesmo € insollvel neste meio.

Por fim, os tubos foram mantidos por cerca de uma hora sobre papel toalha até
a completa evaporacao do alcool e ressuspensos em 400 yL TE (pH 8.0 5ml Tris-HCI
1mM; 1 ml EDTA 0,5mM para 500ml de solug&o) para dissolugédo do DNA precipitado
em “banho maria” a 55°C durante uma semana. Apods este periodo as amostras foram

armazenadas a 4°C.
3.2.3.2 Quantificacdo das amostras de DNA

A quantificacdo e avaliagdo da qualidade do DNA foi realizada através do
NanoDrop™ 2000/2000c (ThermoScientific®, Waltham, MA, USA) pelas razdes de

absorbancia 260/280 e 260/230 e a concentracdo ajustada para a técnica de gPCR.
3.2.3.3 Reacédo em Cadeia da Polimerase em tempo real (QPCR)

A Reacao em Cadeia da Polimerase em tempo real (QPCR) € uma das técnicas
mais comumente empregadas para analise do comprimento do teldmeros por ter
simples aplicacdo e ser necessario pouco DNA gendmico para sua execucao se
comparada a outras técnicas, como Southern Blotting (SB), Fluorescéncia quantitativa
de hibridizacdo in situ (Q-FISH e Flow-FISH) e Andlise do comprimento Unico de
teléomeros (STELA) (MONTPETIT, 2015). Além de ser uma técnica ja padronizada no
Laboratorio de Neurociéncias e Genética Molecular da Faculdade de Medicina da
UFMG, onde foram realizados os experimentos.

Esta técnica se baseia na determinacdo da média dos Cycle thresholds (Cts),
ou valor do ciclo limiar, que corresponde ao numero do ciclo no qual a fluorescéncia
gerada dentro de uma reacao ultrapassa o limiar de fluorescéncia. A média dos Cts
do DNA telomérico € normalizada pela média dos Cts do gene de copia unica (36B4)
a fim de garantir o controle enddgeno das reagfes e resulta no comprimento relativo
dos teldmeros (CAWTHON, 2002). Esse comprimento € mensurado a partir de duas

reacoes de gPCR para cada amostra, com amplificacdo para a sequéncia telémerica
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e do gene 36B4. O valor obtido atraves da razao entre as duas reacdes se associa ao
comprimento relativo médio dos teldomeros da amostra com relacdo a uma populacao

estudada.

As amostras de DNA obtidas pelo método de extragdo foram padronizadas para
concentracéao final de 75 ng em 20 pL, sendo cada amostra analisada em triplicata.
Para cada placa trés controles negativos foram incluidos para detectar presenca de
contaminacdao por erro de manipulacéo (controle sem amostra - NTC), controles sem
iniciadores e sem Taq DNA polimerase (NPC).

Para a reacgéo foi utilizado um mix (50 nM ROX, 0,2 x SYBR Green | (Invitrogen),
Kit Invitrogen Platinum® Taq DNA polymerase 1,25 U; Buffer 1 x; MgCI2 2 ml, 0,2 mM
de cada ANTP, 27 nM do iniciador direto telomérico e 90 nM do reverso) contendo os
reagentes que foram subdivididos em dois tubos - um para o par de iniciadores para
o DNA telomérico e outro para o gene constitutivo 36B4 (CAWTHON, 2002) (Tabela
1). As reacOes foram realizadas em duas placas de 96 pocos (uma para cada gene)

com volume final de 50 uL por poco.

Tabela 1. Iniciadores teloméricos especificos utilizados na reacdo de qPCR

Genes Iniciadores
Direto (5'— 3') Reverso (5'— 3')
Telobmero GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGA TCCCGACTATCCCTATCCCTATC
GGGTGAGGGTGAGGGT CCTATCCCTATCCCTA
36B4 géGCAAGTGGGAAGGTGTAAT CCCATTCTATCATCAACGGGTAC
AA

Os ciclos foram programados para 95 °C por 10 minutos para ativagao da Taq
polimerase em ambas as amplificacdes tanto para o gene constitutivo quanto para o
produto telomérico. Para a PCR do telémero foram utilizados 18 ciclos de 95 °C por
15 segundos e 54 °C durante 2 minutos, para as rea¢des do 36B4, 30 ciclos de 95 °C
durante 15 seg, e 58 °C durante 1 minuto. As leituras de fluorescéncia foram feitas por
aparelho de PCR em tempo real ABI 7500 PCR da Applied Biosystems® (7500 Real-
Time CR System; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) e os Cts para cada
triplicada foram analisados ao final. As amostras que apresentaram desvio padréo

superior a 0,25 foram repetidas.
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Os resultados das médias dos Cts, tanto teloméricos quanto do gene 36B4,
foram obtidos ao final das rea¢des e normalizados pela média geométrica dos Cts
através do calculo 2- (Ct(Telomeros) - Ct (3684)) que determina a quantidade de ciclos a mais
que o gene 36B4 de coOpia Unica necessita para alcancar a fluorescéncia maxima
(CAWTHON, 2002). Este valor relativo final foi utilizado para comparagédo entre 0s
grupos estudados (Figura 5).

Figura 5. llustracdo da amplificacdo da reacéo pela PCR em tempo real
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Legenda: CT - Cycle thresholds: nimero do ciclo no qual a fluorescéncia gerada dentro de uma reagéo ultrapassa

o limiar de fluorescéncia.

3.2.3.4 Genotipagem pela PCR em tempo real

Essa técnica baseia-se na replicacdo do fragmento de DNA de interesse, a
partir da utilizacdo de sondas (probes) especificas, que sao oligonucleotideos ligados
a um fluoroforo alelo especifico (VIC/FAM). As sondas sofrem hibridizacdo com a fita
DNA complementar e com isso a DNA polimerase realiza a extensédo do fragmento.
No momento em que a probe é clivada, o fluoréforo ligado a ela é liberado. Nesse
processo ocorre a deteccdo da fluorescéncia liberada durante a reacdo pelo
equipamento (CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System; Bio Rad; Hercules,

California, U.S.A.) e a consequente determinacdo da discriminagédo alélica. Neste
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estudo, foram utilizadas as probes rs429358 (C_ 3084793 20) e rs7412
(C__9045973_10) para APOE e rs6265 (C__ 11592758 10) para BDNF, provenientes
da Applied Biosystems (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) (Tabela 2).

Tabela 2. Sondas selecionadas para o estudo.

tagSNP Sequéncia e alelo ancestral
(Cédigo Applied) 9
APOE
rs429358 GCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGI|C/T]GCGGCCGCC

(C__3084793 20) TGGTGCAGTACCGCGG
Alelo ancestral: C

rs7412 CCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGICIT]GCCTGGCAGT
(C__9045973_10) GTACCAGGCCGGGGC
Alelo ancestral: C

BDNF
rs6265 ATCATTGGCTGACACTTTCGAACACIA/G]TGATAGAAGAG
(C__ 11592758 10) CTGTTGGATGAGGA
Alelo ancestral: G
Nota: Polimorfismo entre colchetes em negrito na sequéncia

A reacdao foi realizada a partir da padronizacdo da concentracdo do DNA por
diluicho de cada amostra para 50 ng/pL, realizada pelo método TagMan® SNP
Genotyping de acordo com as orientacdes do fabricante (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). As genotipages foram realizadas em placas de 96 pocos, contendo
dois controles negativos (com todos os componentes da reacéo, exceto o DNA). Um
namero minimo de 10% das amostras selecionadas foram genotipadas novamente,
de forma aleatéria, como controle de qualidade a fim de se excluir possiveis erros
laboratoriais. Para cada reagao foram utilizados 3,5 pL de TagMan® Genotyping PCR
Master Mix (Applied Biosystems Life Technologies Inc, Foster City, CA, USA), 3,4 uL
de 4gua mili-Q autoclavada, 0,1 yL da sonda (Applied Biosystems Life Technologies
Inc, Foster City, CA, USA) e 1 uL de DNA (50 ng/uL), totalizando 8 pL.

Os ciclos foram programados, inicialmente, para separacao da fita dupla de
DNA (desnaturacgéo) por 10 minutos a 95 °C, seguidos por 50 ciclos de 15 segundos
a 95 °C e, 1 minuto a 60 °C para anelamento da sonda e extensdo do fragmento de
DNA. As analises da discriminacédo alélica foram obtidas através do software do
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fabricante do equipamento e os resultados determinados através de analise do
comportamento da reacdo ao longo dos ciclos.

3.2.4 Avaliagc&o da composicao corporal

Os pacientes foram submetidos a analise da composicdo corporal pela
absorciometria por dupla emisséo de raios-x (DXA), que é considerada uma técnica
padrao ouro para este tipo de avaliacao (SILLANPAA et al., 2014). Para realizacao do
DXA utilizamos o equipamento Hologic Discovery W (Madison EUA, versédo de
software 3.3.0.1; 2011), compativel com o utilizado por Kelly e cols. (2009) para
analise da composicao corporal. A metodologia utilizada teve como base parametros
estabelecidos pela International Society for Clinical Densitometry (ISCD, 2015). O
paciente foi posicionado na mesa do aparelho com palmas das mé&os para baixo
isoladas do corpo, pés neutros e afastados, tornozelos amarrados, bracos esticados

ou levemente angulados, face para cima com o queixo neutro.

No presente estudo optou-se por trabalhar com os resultados encontrados na DXA
para: Percentual de Gordura Total (%), indice de Massa Gorda (kg/m?), Percentual de

Gordura Andréide (%) e Massa Magra Apendicular (kg/m?).

Para o Percentual de Gordura Total (%) e o Percentual de Gordura Andréide
(%) optou-se por comparar os resultados brutos entre os grupos devido a auséncia de
critérios de classificacao na literatura compativeis com a populacdo estudada. Para o
indice de Massa Gorda (kg/m?), foram utilizados os critérios de classificacio adotados
por Kelly e cols. (2009) que estabeleceram valores de referéncia para um extenso
grupo populacional dos Estados Unidos com faixa etaria de 8 a mais de 85 anos
contendo trés grupos étnicos principais: brancos nao hispanicos, negros néao
hispanicos e, americanos mexicanos, através de dados coletados por meio do
NHANES (Tabela 3).

Os idosos do presente estudo foram considerados de forma subjetiva como
brancos, de acordo com o autorrelato do paciente e da observacao dos profissionais

gue os avaliaram.
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Tabela 3. Classificacdo do indice de Massa Gorda

Classificagdo FMI (kg/m?) Homens Mulheres
Déficit grave <2 <35
Déficit moderado 2a<23 35a<4
Déficit leve 2,3a<3 4a<5
Massa gorda normal 3a6 5a9
Excesso de massa gorda >6a9 >9al3
Obesidade grau | >9al2 >13al7
Obesidade grau Il >12al5 >17a?2l
Obesidade Grau lll > 15 > 21

Fonte: KELLY, T.L. et al. Dual energy X-Ray absorptiometry body composition reference values from
NHANES. PLoS One., v.4(9), p.7038, 2009.

Para avaliacdo da Massa Magra Apendicular foram utilizados os pontos de
corte definidos por Baumgartner e cols. (1998), que avaliaram a massa muscular
esquelética de adultos por meio da soma da massa magra dos bracos e das pernas
dividida pela altura do individuo ao quadrado. Esta abordagem € amplamente utilizada
para avaliar perda de massa muscular em idosos de etnia branca, hispanicos e nao
hispanicos do Novo México nos Estados Unidos. O ponto de corte adotado para
homens foi de 7,26 kg/m?e para mulheres de 5,5 kg/m? (BAUMGARTNER et al. 1998).

Outras medidas complementares foram coletadas, como: circunferéncia de

panturrilha, abdominal, quadril e IMC.

A circunferéncia de panturrilha é considerada pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 1995) como medida mais sensivel de massa muscular no idoso por ter
maior precisdo nessa faixa etaria e, mais recentemente, tem sido associada a
capacidade fisica, risco de fragilidade e desempenho funcional (ROLLAND et al.,
2003; CRUZ-JENTOFT et al., 2014). Também € considerada como marcador do
estado nutricional. Apresenta ponto de corte de 31 cm para ambos 0s sexos, segundo
Lohman e cols. (1988). A afericdo da maior circunferéncia foi realizada na panturrilha
esquerda com o paciente sentado, com pés apoiados no chéo, formando um angulo
de 90 graus (OMS, 1995; ROLLAND et al., 2003; LOHMAN at al., 1988).

A circunferéncia abdominal, apesar de apresentar pontos de corte

referenciados pela Associagéo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
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Metabdlica em adultos (2009/2010), ndo possui pontos de corte especificos para a
populacdo idosa estudada. Assim como a circunferéncia de quadril que também nao
possui parametros especificos para esses individuos, mas foi mensurada a fim de se

observar a distribuicdo de gordura corporal gluteo-femural entre os grupos.

A afericdo da circunferéncia abdominal foi realizada no maior perimetro
abdominal entre a dltima costela e a crista iliaca, acima da cicatriz umbilical apos
altima expiracdo (LOHMAN et al., 1988; ABESO, 2009; 2010). Para circunferéncia de
quadril a mensuracdo foi realizada a partir da maior proeminéncia da regiao glutea,
solicitando ao idoso que se mantivesse ereto com os peés juntos (LOHMAN et al.,
1988).

O IMC foi avaliado através da razdo entre o peso dividido pela altura ao
quadrado, segundo Lipschitz (1994), que estabeleceu pontos de corte para idosos:
<22 kg/m? baixo peso, 22 a 27 kg/m? eutrofia e >27 kg/m? sobrepeso.

3.3 Andlise Estatistica

As amostras foram inicialmente estratificadas em trés grupos: GC, CCL e DA.
Os grupos foram comparados por meio das seguintes variaveis, a fim de caracterizar
a amostra quanto a critérios socio demograficos (sexo, idade e escolaridade), fatores
de risco cardiovascular (tabagismo, DM tipo 2, HAS e dislipidemia), risco
cardiovascular, avaliacdo genética (polimorfismos para APOE e comprimento relativo
do telébmero) e avaliagcdo da composicéo corporal (indice de massa gorda, indice de
massa corporal, percentual de gordura total, percentual de gordura andréide,

circunferéncia de quadril, abdominal e de panturrilna, massa magra apendicular).

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS versdo 20.0
(IBM®). O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para avaliar a distribuicdo dos dados. A
distribuicdo foi normal para as variaveis idade, circunferéncia abdominal, massa
magra apendicular e panturrilha. Para as demais variaveis, houve uma distribuigcéo
nao normal. Analises de frequéncia foram realizadas para as variaveis categoricas:
sexo, escolaridade, tabagismo, DM 2, HAS, dislipidemia, risco cardiovascular,
gendtipos para APOE, indice de massa gorda, indice de massa corporal e massa

magra apendicular. Para as variaveis continuas, foram realizadas analises descritivas.
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Foram realizadas andlises de associagdo entre 0s grupos para as variaveis
categoricas e continuas a fim de determinar se houve diferencas significativas entre
0S grupos. Para as variaveis categoricas escolaridade, risco cardiovascular, indice de
massa gorda utilizou-se o Teste Exato de Fisher e, teste Qui-Quadrado de Pearson
para as demais. Para as variaveis continuas foram utilizados os testes de ANOVA e
Bonferroni para as variaveis parameétricas (IMC, circunferéncia abdominal, FMI, massa
magra apendicular, percentual de gordura total e androide) e o teste de Kruskal Wallis
e Mann-Whitney com correcdo de Bonferroni para as ndo paramétricas (idade,
escolaridade, comprimento relativo do teldbmero, risco cardiovascular e circunferéncia

de panturrilha).

Posteriormente, foram realizadas analises de associacdo do comprimento
relativo do teldbmero com as variaveis relacionadas a composicdo corporal (indice de
massa gorda, percentual de gordura corporal total, percentual de gordura androide,
IMC, sarcopenia, circunferéncias abdominal e de panturrilha) e relacionadas ao risco
cardiovascular (HAS, dislipidemia, tabagismo, DM e risco cardiovascular calculado).
As variaveis continuas em todos os trés grupos tiveram distribuicdo normal. Portanto,
para tais analises foram utilizados os testes de Correlagdo de Pearson com correcao
de Bonferroni. As analises das varidaveis categoricas também tiveram distribuicdo
normal e para as analises estatisticas foram utilizados o teste T, ANOVA, com

correcdo de Bonferroni para aquelas que diferiram entre si significativamente.

Para analise de Regressao Linear Multivariada optou-se por fazer andlises de
associacdo do comprimento relativo do telémero com a amostra total. Na analise de
associacao univariada (N=90), a variavel desfecho “comprimento relativo do teldbmero”
nao teve distribuicdo normal no Teste de Kolmogorov-Smirnov. Portanto foram
utilizados os seguintes testes: Teste do Coeficiente de correlacdo ordinal de
Spearman, Jonckheere-Terpstra, Mann Whitney e Kruskal Wallis. As variaveis que
obtiveram um nivel de significAncia menor que 0,20 foram selecionadas para analise
multivariada no modelo cheio (COLOSSIMO, 2006): IMC, circunferéncia de
panturrilha, grupos (DA, CCL e Controle), HAS, dislipidemia. O Escore de risco de

Framingham nao entrou na regressao pela perda de alguns dados ser maior que 20%.
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4. RESULTADOS

Na amostra global (N=90) houve predominio de individuos do sexo feminino
(68,9%) com média de idade de 77,5 anos (73,0 — 77,0) e escolaridade média de 4,56
+ 3,70, apesar do grupo DA ter tido médias de idade (75,0-83,5) significativamente
maiores quando comparado ao grupo controle (p = 0,006). Entre os grupos nédo houve

diferencas significativas com relacéo a distribuicdo de individuos por sexo.

Niveis mais baixos de escolaridade foram observados em todos os grupos, embora
essa diferenca tenha sido significativa no grupo CCL com 83,3% do grupo (p= 0,001).
Com relacdo a média e alta escolaridades, o grupo controle obteve resultados

significativos quando comparado aos demais (p= 0,001).

Na tabela 4 a seguir encontram-se o0s resultados da analise descritiva da

amostra tanto global (N=90) quanto entre os trés grupos (N=30) - Controle, CCL e DA.
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Tabela 4: Descrigcdo da amostra e comparagao entre oS grupos

variavel Amostra Global Controle CCL DA valor p

(n =90) (n =30) (n =30) (n =30)

Variaveis s6cio demograéficas

SEXO 0,696 ¥

Feminino 62 (68,9%) 22 (73,3%) 21 (70%) 19 (63,3%)

Masculino 28 (31,1%) 8 (26,7%) 9 (30%) 10 (36,7%)

IDADE 77,5 (73,0-77,0) 74,0 (71,0-78,2) ® 78,6 (73-81,2) 79,5 (75,0-83,5) 0,006 @

ESCOLARIDADE 0,001 @

Analfabeto ou baixa 62 (68,9%) 13 (43,3%) 25 (83,3%)* 24 (80%)

Média 14 (15,6%) 8 (26,7%)* 5 (16,7%) 1 (3,3%)

Alta 14 (15,6%) 9 (30,0%)* NA 5 (16,7%)

Variaveis de risco cardiovascular

TABAGISMO

Sim 23 (25,6%) 5 (16,7%) 11 (36,7%) 7 (23,3%) 0,195 @

N&o 67 (74,4%) 25 (83,3%) 19 (63,3%) 23 (76,7%)

DM

Sim 31 (34,4%) 9 (30%) 15 (50%) 7 (23,3%) 0,077 @

N&o 59 (65,5%) 21 (70%) 15 (50%) 23 (76,6%)

HAS

Sim 64 (71,1%) 20 (66,7%) 26 (86,7%) 18 (60%) 0,060 ¥

Né&o 26 (28,9%) 10 (33,3%) 4 (13,3%) 12 (40%)

DISLIPIDEMIA

Sim 41 (45,6%) 19 (63,3%)* 13 (43,3%) 9 (30%) 0,033 @

N&o 49 (54,4%) 11 (36,7%) 17 (56,7%) 21 (70 %)

RISCO CV 0,097 @

Baixo 15 (16,7%) 1 (3,4%) NA NA

Intermediario 66 (73,3%) 3(10,3%) NA NA

Alto 3(3,3%) 21 (72,4%) 21 (72,4%) 24 (88,9%)

Muito alto 1(1,1%) 4 (13,8%) 8 (27,6%) 3(11,1%)

Variaveis genéticas

TELOMERO 378,08 (210,86 — 312,19) 438,43 (195,15-647,72) © 452,71 (298,20-599,95) 243,09 (177,42-279,30) *°© <0,001 ®

APOE ¢ 4

Presenca do alelo 32 (35,6%) 7 (23,3%) 9 (30%) 16 (53,3%)* 0,039 @

Auséncia do alelo 58 (64,4%) 23 (76,7%) 21 (70%) 14 (46,7%)

Variaveis de composigéo corporal

IMC 0,003 @

Baixo Peso 8 (8,9%) 2 (6,7%) NA 6 (20%)*

Eutrofia 40 (44,4%) 8 (26,7%) 16 (53,3%) 16 (53,3%)

Sobrepeso 42 (46,7%) 20 (66,7%)* 14 (46,7%) 8 (26,7%)

FMI 0111 @

Massa gorda normal 17 (18,9%) 6 (20%) 2 (6,7%) 9 (30%)

Excesso de massa gorda 41 (45,6%) 10 (33,3%) 18 (60%) 13 (43,3%)

Obeso Grau | 29 (32,2%) 12 (40%) 9 (30%) 8 (26,7%)

Obeso Graulll 3 (3,3%) 2 (6,7%) 1(3,3%) NA

MMA 0,252 @

Baixa 31 (34,4%) 7 (23,3%) 11 (36,7%) 13 (43,3%)

Normal 59 (65,6%) 23 (76,7%) 19 (63,3%) 17 (56,7%)

cQ 100,6 (94,0 — 99,0) 101,8 (93,5-107,2) 101 (94,0-110,2) 98,9 (93,7-101,6) 0,469 @

CA 97,21+9,61(9520-99,23) 99,50 + 10,26 (94,46 — 102,13) 100,00 + 7,42 (97,22 - 102,77)® 92,00 +9,93 (89,63-97,06)° 0,019 @

CcP 35,58 3,17 36,66 (35,00-38,00) 35,4 (33,00-37,12) 34,68 (32,25 -37,12) 0,082 ®

PGT 40,05 (31,35 —45,20) 41,05 + 8,07 41,15+ 7,59 36,75 £ 8,65 0,483 @

PGA 41,90 (34,32 - 46,50) 42,21+7,75 41,50 +7,19 40,20 + 8,57 0,755 ¥

Notas:

* Correlagéo com nivel de significancia

(1) Teste qui-quadrado de Pearson; @ Teste exato de Fisher ; ® Teste de Kruskal Wallis; ® Teste ANOVA

ac Diferenca significativa entre grupos por Teste de Mann-Whitney com correcdo de Bonferroni; ® Diferenca significativa
entre grupos por Teste de Bonferroni

Média + desvio padrao (IC 95%); Mediana (P25 — P75); Numero de individuos (Frequéncia %), NA: Ndo apresenta
Legendas:

APOE - Apolipoproteina E; CA — Circunferéncia abdominal; CQ — Circunferéncia de quadril; CP — Circunferéncia de
panturrilha; DM — Diabetes Melittus; FMI — indice de massa gorda; HAS — Hipertensao; IMC — indice de massa corporal;

MMA — Massa muscular apendicular; PGA —Percentual de gordura androide; PGT — Percentual de gordura total.
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Com relacdo a DM tipo 2 e a HAS o grupo CCL teve maior prevaléncia, embora

nao significativa estatisticamente.

Para dislipidemia houve diferenca significativa no GC quando comparado aos

demais (p=0,033), com uma frequéncia de 63,3%.

A estratificacdo do escore de risco cardiovascular ndo apresentou valores
significativos. Nessa variavel tivemos uma perda de 5 idosos por auséncia de dados

para as variaveis necessarias no calculo.

O maior numero de individuos carreadores do alelo €-4 da Apolipoproteina E
(APOE) foi observado no grupo DA (p=0,039; 16 (53,3%)] quando comparado aos

demais.

No tocante ao comprimento relativo do telémero, observou-se diferencas
significativas entre os grupos: GC [438,4397; (IC 95% 195,1528-647,7239)] e DA
[243,0984 (IC 95% 177,4240-279,3073)], CCL [452,7127 (IC 95% 298,2082-
599,9547) ] e DA (p<0,001). Entre o GC e CCL nao houveram diferencas significativas.

Com relagéo ao IMC, houve diferenca significativa para baixo peso no grupo
DA (p=0,003; 16 (53,3%)) quando comparado aos demais. A faixa de sobrepeso
diferiu de forma significativa em comparacdo com os demais grupos no grupo controle
[p= 0,003; 20 (66,7%)]. Nao houveram diferencas significativas com relacao a eutrofia

Nos grupos.

Na avaliagcdo da composicdo corporal desses idosos com relagdo ao FMI, ndo

foram observadas diferencas significativas entre os grupos.

Ainda com relacao a avaliacdo da composicao corporal dos idosos, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos para MMA, mas foi possivel observar um maior

percentual de individuos com baixa massa magra no grupo DA (43,3%).

Os dados de circunferéncias de quadril e panturrilha ndo tiveram diferenca
entre os grupos. Observamos diferenca significativa apenas para circunferéncia
abdominal entre o grupo CCL [100,00 £ 7,42; (IC 95% 97,22 — 102,77 cm)] e DA [92,00
+9,93 (IC 95% 89,63 — 97,06 cm)] (p=0,019).

N&o houve diferenga entre os grupos com relagédo ao percentual de gordura

total e androide que tiveram médias semelhantes.
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Na tabela 5, a seguir, estao descritos os resultados das andlises de associacao
do comprimento relativo do teldmero com as varidveis continuas relacionadas a
composicao corporal dos idosos por grupos. Nessa tabela € possivel observar que
nao houveram associacdes significativas com o comprimento do telémero com as
variaveis CP, CA, CQ, PGT e PGA.

Tabela 5. Resultado da associa¢cdo do comprimento relativo do telomero com fatores
relacionados a composicao corporal nos grupos para variaveis continuas

L Controle CCL DA
Variaveis
N =30 N =30 N = 30
Circunferénciade
Panturrilha 0,16 (0,393) 0,023 (0,904) 0,081 (0,672)
Circunferéncia
Abdominal 0,012 (0951)  -0,318(0,086) 0,246 (0,191)
Circunferéncia do
Quadril 0,005 (0,979) -0,087(0,649) 0,239 (0,204)
Percentual de
Gordura Total 0,130 (0,494) 0,015 (0,939) 0,017 (0,928)
P tual d
ereeniua e 0,086 (0,650) 0,007 (0,969) 0,040 (0,836)

Gordura Androéide
Notas: Teste de Correlagdo de Pearson
valor r (valor p)

A tabela 6, demonstra os resultados da associacdo do comprimento do
teldbmero com as variaveis categoricas de composicao corporal. Os resultados obtidos

nao foram significativos para nenhuma das variaveis.

Tabela 6. Resultado da associacdo do comprimento relativo do teldmero com fatores relacionados a
composigao corporal nos grupos para variaveis categoricas

Varidveis Controle CCL DA Valor p Valorp Valor p
n =30 n =30 n =30 (GC) (CCL) (DA)

indice de Massa Gorda 0,870® 0,433 @ 0,566 @
Massa gorda normal 451,27 + 245,26 318,38 + 210,51 262,10 + 122,02
Excesso de massagorda 391, 31 + 254, 28 480,99 + 186,21 220,54 + 57,06
Obeso Grau | 454,44 + 268,57 446,75+ 137,93 258,36 = 127,58
Obeso Grau I 539,52 + 185,75 NA NA
Massa Magra Apendicular 0,959®@ 0,726 ® 0,116 @
Baixa 434,11 + 216,99 467,64 £ 160,12 210,48+ 71,68
Normal 439,75 + 258,90 444,06 £ 184,30 268,03 = 137,85
indice de Massa Corporal 0,878 0,618@ 0,766 @
Baixo peso 509,96 + 439,53 NA 201,47 + 89,9703
Eutrofia 385,60 + 155,65 466,98 £ 187,97 248,81 + 92,96
Sobrepeso 452,42 + 267,35 436,40 + 160,46 262,89 + 119,34

Notas: ) Teste ANOVA, @ Teste T de Student; NA ndo apresenta resultados; Média + desvio padrdo
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Com relacdo ao FMI, observamos que o grupo DA obteve um comprimento
telomérico menor, em todas as estratificacées, embora ndo significativo. No grupo
controle foi possivel observar maior comprimento telomérico para obeso grau |,

embora este resultado também nao tenha sido significativo.

Com relagéo a baixa massa magra apendicular, observamos que os idosos no
grupo DA obtiveram resultados de comprimento relativo do teldmero menores (210,48
+ 71,68; 268,03 + 137,85). Ja os grupos controle (439,75 = 258,90) e CCL (444,06x
184,30) obtiveram maior comprimento telomérico para massa magra apendicular

normal, embora néo significativos.

Com relacdo as categorias do IMC, embora ndo tenham demonstrado
associacao significativa com telémero (p=0,878), foi possivel notar um comprimento
menor no grupo DA para baixo peso (201,47 + 89,97), eutrofia (248,81 + 92,96) e
sobrepeso (262,89 + 119,34) com relacdo aos demais grupos. No grupo controle,
idosos com baixo peso tiveram um comprimento relativo do teldomero maior (509,96 +

439,53) em relacdo aos demais grupos.

A tabela 7 apresenta os resultados da associacdo do comprimento relativo do

teldbmero com fatores de risco cardiovascular nos grupos.

Tabela 7. Resultado da associacdo do comprimento relativo do teldémero com fatores de risco
cardiovascular nos grupos

Variaveis Controle CCL DA Valorp Valorp Valorp
n =30 n =30 n =30 (GC) (CCL) (DA)
Tabagismo
Sim 346,26 + 189,54 505,62 +164,32 27540+8699 03681 0209® 0332®
N&o 408,15+ 271,17 438,43+161,35 249,62+ 10554
Diabetes tipo 2
Sim 424,64+ 26853 467,69+196,70 263,59+ 9874 0845Y 0644 05410
N&o 44435+ 24269 437,72+151,97 236,86+ 100,34
Dislipidemia
Sim 438,21 + 24555 516,33+183,03 278,39+107,28 0995® 0.780® 0.206 ®
N&o 438,32 + 259,23 404,05+ 153,46 227,97 +93,74
Hipertensao
sim 41550 +238,49  477,73+172,30 246,51+ 107,71 0420 D <0001 @ 0821 @
(303,88 - 527,12) (408,14 - 547,33) * (192,94 - 300,08) ' '
N&o 484,31 +267,71 290,04 49,71 237,97 + 88,46
Risco Cardiovascular 0.552@ 0596W® 0543 W
Baixo NA NA NA
Intermediario 460,03 + 328,35 NA NA
Alto 468,07 + 260,72 457,11+173,53 238,20 + 94,39
Muito alto 347,58+ 118,72 418,06+ 179,40 203,96 + 7,51

Notas: @ )Teste T student; @Teste ANOVA
*Correlagdo com nivel de significancia; NA ndo apresenta resultados
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Leganda: Valor pl valor de p para grupo Controle; valor p2 valor de p para grupo CCL; valor p3 valor

de p para grupo DA; Média + desvio padréao (IC 95%)

A variavel HAS foi a Unica que obteve resultado significativo, sendo o grupo

CCL associado a um maior comprimento dos telomeros (p<0,001; 477,73 £ 172,30).

Nos resultados da associacdo do comprimento do telébmero com as variaveis

continuas na amostra total (N=90) (Tabela 8), ndo foram observadas diferencas

significativas nas variaveis CQ, CA, CP, PGT e PGA.

Tabela 8. Analise univariada da associa¢cdo do comprimento do
telomero com a amostra global em variaveis continuas (N=90)

Variaveis Valor rg Valor p
Circunferéncia de Quadril 0,042 0,692
Circunferéncia Abdominal 0,082 0,442
Circunferéncia de Panturrilha 0,15 0,159
Percentual de Gordura Total 0,096 0,366
Percentual de Gordura Androide 0,067 0,529

Notas: Teste Coeficiente de correlacdo de postos de Spearman

Abaixo na tabela 9 encontram-se o0s resultados da associacdo entre

comprimento relativo do teldmero com variaveis categéricas na amostra global.
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Tabela 9. Analise univariada da associa¢cdo do comprimento do telomero
com a amostra global em variaveis categoricas (n=90)

Variaveis Mediana (P25-P75) Valor dep
Grupo <0,001 @
Controle 428,27 (195,15 - 647,72)
CCL 448,05 (298,20 - 599,95)
DA 225,51 (177,42 - 279,30)
Tabagismo
Sim 347,90 (249,61 - 526,81) 0.320 @
Nao 291,57 (199,87 - 464,53)
Diabetes tipo 2
Sim 412,91 (199,16 - 639,35) 0357 @
Nao 300,62 (215,57 - 462,82)
Dislipidemia
Sim 399,33 (227,68 - 639,68) 0.034 @
Nao 275,01 (194,01 - 442,30)
Hipertensao
Sim 345,77 (255,28 - 518,94) 0.154 ®
Nao 269,24 (193,49 - 422,02)
indice de Massa Gorda 0283 O
Massa gorda normal 275,00 (198,06 - 462,27)
Excesso de massa gorda 303,98 (216,69 - 511,08)
Obeso Graul l 412,91 (201,80 - 516,33)
Obeso Grau I 408,17 (337,03 - 539,52)
Massa Magra Apendicular 0538 @
Baixa 284,24 (217,82 - 467,23)
Normal 349,19 (200,85 - 484,35)
indice de Massa Corporal 0115 ®
Baixo peso 235,79 (146,64 - 274,62)
Eutrofia 306,67 (220,40 - 469,06)
Sobrepeso 410,54 (214,81 - 558.,49)

Notas: @ Teste de Kruskal Wallis; @ Teste de Mann-Whitney; ® Teste Jonckheere-Terpstra

A variavel grupo apresentou comprimentos de teldmero menores no DA (225,51
177), seguido do Controle (428,27) e CCL (448,05), essa diferenca foi significativa (p
<0,001). Além disso, a variavel dislipidemia se associou significativamente ao
comprimento do telébmero (p = 0,034). As demais variaveis nao diferiram

significativamente.

O desfecho da da associagcdo do comprimento relativo do teldomero com as
variaveis estudadas na Regresséo Linear Multivariada esta representado na figura 6.

Para esta analise, apenas as variaveis que obtiveram nivel de significancia menor que
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0,20 foram selecionadas para serem inseridas no modelo: circunferéncia de

panturrilha, grupo (Controle, CCLA e DA), hipertenséo, dislipidemia e IMC.

Figura 6. Desfecho da associacdo do comprimento relativo do telomero com as

variaveis estudadas na Regressao Linear Multivariada

1000,0000- p <0,001

p -0,468
800,0000
r2 0,211

600,0000-

ord
Os7

TELOMERO

400,0000-

200,00007] ‘

0,00004

T
Contrale CCL DA

Grupo
Notas:
Teste ANOVA
* Diferenga com nivel de significdncia

O resultado da Regressédo Linear Multivariada demonstrou que 21,1% (r? =
0,211) da variancia do comprimento relativo do telébmero é explicada pela variavel do
grupo (DA) que tem em média um tamanho relativo de 202,478 (3= - 0,468; IC 95% -
283,369 — - 121,587; valor p<0,001), menor do que os grupos CCL e Controle.
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5. DISCUSSAO

Em nossos resultados, observamos uma associacdo significativa entre o
comprimento relativo do teldmero com a DA, essa associacdo ja € bem descrita na
literatura (LIU et al., 2016; FORERO et al., 2016; SCARABINO et al., 2017), embora
nenhum trabalho tenha demonstrado o comprimento relativo do teldomero entre idosos
com DA, CCL e na auséncia de comprometimento cognitivo ou funcional, comparado
a sua composicao corporal e a fatores de risco cardiovasculares, especialmente na

populacao brasileira, fato que impulsionou o desenvolvimento do presente estudo.

Na analise descritiva e comparativa dos grupos, encontramos uma média de
idade mais alta para os idosos com DA (p = 0,006; 79,5 anos) se comparado ao grupo
controle (74,0 anos), o que condiz com os dados da literatura que demostram uma
maior prevaléncia e progressdo da doengca em individuos com idade avancada
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2010; AGUILAR-NAVARRO et al., 2017;
PIERCE et al., 2017).

A amostra global € composta prioritariamente por mulheres (68,9%), o que
reflete o maior nimero de atendimentos para a populacdo idosa feminina no
Ambulatério de Geriatria explicado pelo processo de feminizagéo da velhice, devido a
maior sobrevida das mulheres em relacdo aos homens. De fato, ha uma maior
prevaléncia de DA nas mulheres se comparada aos homens. Estimativas recentes
apontam que quase 2/3 dos pacientes diagnosticados com DA sdo mulheres (LOPES
; BOTTINO, 2002; ROCCA et al., 2014; SNYDER et al., 2016; AU et al, 2017).

A baixa escolaridade é caracteristica da populacao idosa brasileira. Cerca de
30,7% dos idosos brasileiros possui apenas um ano de instrucao e 50,2% menos de
4 anos (IBGE; 2009,2010). Em nossos resultados 68,9% da amostra global possui
baixa escolaridade, com média global de 4,56 + 3,70, sendo prevalente no grupo CCL
(83,3%) com diferenca estatistica. A comparacdo dos resultados com dados da
literatura torna-se dificil, pois a maioria das populac¢des estudadas possuem nivel de
escolaridade acima da brasileira. Apesar disso, estudos mostraram que em idosos
negros, hispanicos, caucasianos e asiaticos, a taxa de conversdo de CCL para DA era
maior nos individuos com menor escolaridade (MANLY et al., 2008; TOKUCHI et al.,

2014). Além disso, dados demonstram um menor comprimento relativo de telémero
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em individuos com menor escolaridade como fator independente de raca, idade e
género (ADLER et al., 2013).

Os resultados com relacdo a média e alta escolaridade, condizem com o0s
dados discutidos, ja que o grupo controle apresentou um nivel de escolaridade maior
guando comparado aos demais grupos (p= 0,001), o que sugere que este seja um

possivel fator protetor para desenvolvimento de deméncias em idosos.

Um maior nimero de fumantes foi observado no grupo CCL (36,7%), apesar
de ndo ter sido diferente dos demais grupos em nivel estatistico (p= 0,195). Em
metanalise foi demonstrado relacdo do tabagismo com um aumento do risco de DA
em idosos (ANSTEY et al., 2007), principalmente quando associado a outros fatores
de risco modificaveis, como DM tipo 2, HAS, dislipidemia (RUSANEN et al., 2011,
DURAZZO et al. 2014; SAITO et al., 2017), embora em nossos resultados ndo tenha

associacao.

Nos resultados encontrados, o grupo CCL também teve um percentual maior
de individuos com DM tipo 2 (p=0,077; 50%) e HAS (p=0,069; 86,7%) quando
comparado aos demais grupos, embora ndo houvesse diferenca significativa. Cabe
ressaltar que diabetes DM tipo 2 é considerado fator de risco para conversédo de CCL
para DA, segundo Ciudin e cols. (2017), que observou uma taxa de converséo de
57,4% (p=0,02) em idosos diabéticos comparado aos nédo diabéticos.

O grupo controle apresentou maior percentual de dislipidemia quando
comparado aos demais de forma significativa (p=0,033), embora tenha apresentado
baixo risco cardiovascular (p=0,097). Sabe-se que a dislipidemia aumenta o risco para
acidentes cardiovasculares (SPOSITO et al. 2007). Contudo, nossos dados néo
correlacionaram essas variaveis entre si. O risco cardiovascular ndo apontou
diferencas significativas nos grupos. O aumento do risco cardiovascular tem relacao
com incremento do risco para declinio cognitivo, incluindo a DA. Em metanalise
publicada recentemente, foi demonstrada relacdo entre a fibrilagdo atrial e a
aterosclerose grave correlacionada ao aumento do risco de declinio cognitivo e
deméncia em individuos que n&do possuiam evidéncia de comprometimento cognitivo,
deméncia e antecedentes de sintomas de AVE (STEFANIDIS et al., 2017).
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Para a APOE, um numero maior e significativo de individuos carreadores do
alelo ¢-4 foi observado no grupo DA (53,3%) quando comparado aos demais, seguido
do grupo CCI com 30% (néo significativo estatisticamente). Tais resultados estéo de
acordo com os achados obtidos em metandlise que demonstrou que na populacao
Europeia, individuos com CCL carreadores do alelo €4 apresentam maior risco de
conversdo para DA (FEI et al., 2013). Além disso, um estudo de metanalise com
individuos caucasianos, africanos, hispanicos e japoneses demonstrou que cerca de
60% das pessoas diagnosticadas com DA eram carreadoras do alelo ¢4 (FARRER et
al. ,1997).

Ainda ndo ha um consenso na literatura com relacdo ao comprimento relativo
dos telébmeros no CCL. Scarabino e cols. (2017) recentemente descreveram uma
reducdo significativa do comprimento telomérico em individuos com CCL quando
comparados a grupos saudaveis e com DA. JA Movérare-Skrtic (2012) relatou um
maior comprimento dos telémeros em idosos com CCL que converteram para DA se
comparados aqueles com CCL estavel. Em nossos resultados observamos uma
pequena diferenca na relagdo entre o comprimento relativo do telémero no grupo
controle (438,43) com relagédo ao grupo CCL (452,71), apesar de nao significativa.

Roberts et al. (2014) demonstraram um aumento do risco de CCL em idosos
com comprimento de teldmero tanto maiores quanto encurtados com relacéo ao grupo

controle.

Em nosso trabalho, o comprimento relativo do teldmero do grupo DA (243,09)
foi significativamente menor (p<0,001) quando comparado com o GC (438,44) e CCL
(298,20). Esses dados corroboram estudos anteriores que demonstram uma redugao
no comprimento telomérico por questdes associadas a idade, ao agravamento do
comprometimento cognitivo e do quadro demencial (MARTIN-RUIZ et al., 2006;
HOCHSTRASSER et al., 2011; SCARABINO et al., 2017). Apesar de ndo apresentar
significAncia estatistica, observamos, também, um aumento do comprimento dos
telomeros nos pacientes do grupo CCL em relacdo aos grupos controle e DA,

semelhante aos resultados encontrados por Movérare-Skrtic et al. (2012).

Com relacéo as variaveis que se relacionam a composic¢ao corporal dos idosos
na amostra estudada, foi observada uma maior frequéncia de individuos com baixo
peso (IMC < 22 kg/m?) no grupo DA [p=0,003; n=16 (53,3%)]. Este resultado corrobora
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dados de Alosco e cols. (2017) que descreveram relagéo entre baixo IMC e a presenca
da deméncia, confirmando seus achados com analises de alteragbes
neuropatolégicas em autopsia desses individuos. Uma possivel explicacdo para essa
associacdo se deve a mudancas nas regides que regulam o olfato, apetite, paladar e
0 peso, assim como a degeneracdo neurofibrilar na regido dos lobos temporais
mediais (RLTM), determinando atrofia dessa regido com consequente prejuizo nas
funcdes neuroanatbmicas que modulam a regulacdo do peso. Os sintomas
neuropsiquiatricos como apatia e depressédo também podem ocasionar uma reducao
no peso (ALOSCO et al. 2017).

Outros trabalhos avaliaram em estudos prospectivos a associacdo do IMC com
a progressao para DA em idosos com CCL e observaram o mesmo padrao, de forma
gque um IMC mais alto parece ser um fator de protecdo, uma vez que tem menor
correlagdo com risco de deméncia (CRONK et al., 2010; COVA et al., 2016). Em
contraste, a reducédo de peso intencional em idosos avaliados no Hospital das Clinicas
da Universidade de S&ao Paulo resultou em melhora nos testes cognitivos em idosos
com CCL que tiveram aconselhamento nutricional e realizaram atividade fisica
(HORIE et al., 2016). Cabe ressaltar que a reducao de peso ocorreu de forma assistida
por profissionais capacitados, sugerindo que um emagrecimento saudavel possa

contribuir para melhora das funcfes cognitivas.

O percentual de individuos classificados como eutréficos (22kg/m? a 27kg/m?)
nos grupos CCL e DA foi o mesmo (53,3% em cada grupo) e maior do que aquele
observado no grupo controle (26,7%), embora sem diferenca significativa. Além disso,
0 maior percentual de participantes com baixo peso corporal foi observado no grupo
DA (20%). Tais resultados podem sugerir um maior risco de comprometimento
cognitivo em pacientes que apresentam baixo peso corporal, ja que estudos
prospectivos demonstram risco significativamente maior em idosos com CCL que
apresentavam reducéo do peso e consequentemente reducédo do IMC ao longo do
tempo de seguimento (SOBOW et al., 2014; COVA et al., 2016).

Por fim, na classificacdo de sobrepeso (> 27kg/m?2), o grupo Controle obteve
maior frequéncia [p= 0,003; 20 (66,7%)], sugerindo tratar-se de um fator de protecéo
cognitivo, uma vez que a perda de peso por década tem associagdo com a maior

incidéncia de CCL em idosos com cogni¢cdo normal (ALHURANI et al., 2016). Apesar
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disso, recentemente Kivimaki e cols. (2017) demonstraram uma relagédo nociva do
ganho de peso de 5 kg em individuos que tiveram o IMC avaliado em 10, de 10 a 20
e mais de 20 anos antes do diagndéstico de deméncia. Portanto, o IMC parece ter um
papel dual quando se trata da DA, sendo que um maior IMC cursa com um pior
prognaostico cognitivo no inicio da DA, ao passo que nos quadros mais avancados, a
reducdo do peso e consequentemente do IMC parecem ter relacdo com a piora do
quadro demencial (GUERIN et al., 2005).

Com relacdo ao FMI, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos. Apesar disso, foi possivel observar maior prevaléncia de massa gorda no
grupo controle se comparado aos demais com classificacdo de Obesidade Grau |
(40%) e Il (6,7%). A classificacdo de excesso de massa gorda obteve maiores

percentuais no grupo CCL (60%) e massa gorda normal no grupo DA (30%).

Nao foram encontrados estudos na literatura que comparem o FMI (kg/m?) em
idosos com CCL e DA, embora um recente trabalho tenha demonstrado auséncia de
diferencas significativas entre a massa gorda (kg) de idosos japoneses, mensurada
por bioimpedancia, com cognicdo normal e CCL tanto no sexo feminino quanto
masculino. Bae e cols. (2017) descrevem ainda uma auséncia de associacao entre a
massa gorda (kg) e o risco de comprometimento cognitivo. Ja outro estudo observou
que idosos com quadro demencial moderado possuiam IMC e FMI menores (IMC =
25 kg/m? e FMI de 14,50 + 3,00) se comparados ao grupo com deméncia avancada
(IMC < 25 e FMI 10,49 + 2,81), sugerindo que a diferenca de composicéo corporal
esteja relacionada a piora do quadro demencial (COIN et al., 2012). Esses dados
condizem com nossos resultados com relagao ao IMC e FMI do grupo DA - menor
guando comparado ao grupo controle e CCL (Tabela 4).

A pesquisa sobre composi¢ado corporal na populagéo idosa € algo recente na
literatura. Uma dificuldade importante de ser apontada na discussdo com a literatura
encontrada é a auséncia de estudos que incluam apenas idosos com CCL e DA. A
ampla faixa etaria e a heterogeneidade nas metodologias dificultam comparacdes

especificas entre os estudos e 0s achados obtidos.

Os resultados encontrados para MMA nao foram significativos na comparacao
entre grupos, mas foi possivel observar um maior percentual de individuos com baixa
massa magra no grupo DA (43,3%) e maior no grupo controle para massa magra
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normal (76,7%). Estudo que comparou idosos com Alzheimer e cognicdo normal,
demonstrou uma associacéo significativa entre menor massa magra e maior atrofia
cerebral nos idosos com DA. Os possiveis mecanismos envolvidos nesta associacao
relacionam-se a associacdo entre a reducdo da massa muscular e a menor
sinalizacdo da insulina - considerado como horménio anabolizante com possivel papel
neuroprotetor por supostamente desempenhar um papel na manutencdo da
substancia branca encefélica - além da inflamacéo sistémica observadao na DA, que

também pode contribuir para a sarcopenia (BURNS et al., 2010).

Segundo Bae e cols. (2017), a reducéo significativa de MMA tem correlacao
com CCL e possui diferentes mecanismos em homens e mulheres idosos japoneses.
No estudo, foi observado maior declinio de MMA em homens com CCL do que em
mulheres, apesar dos homens em geral apresentaram maior massa magra. Essas
diferengas foram relacionadas com as atividades de vida diarias da mulher, como os

trabalhos domésticos, que exigem maior movimentacdo da musculatura superior.

Nossos resultados de circunferéncia de quadril (CQ) e panturrilha (CP) nao
tiveram diferenca significativa entre os grupos, apesar de ambas variaveis possuirem
menores meédias para o grupo DA quando comparado aos demais. A média da CP se
manteve acima do ponto de corte de 31 cm, preconizado por Lohmann e cols. (1988),

em todos 0S grupos.

Peppa e cols. (2013) encontraram uma forte correlacdo entre as gorduras
gluteo-femoral e abdominal com risco cardiometabdlico em mulheres p6s menopausa.
Tais achados estdo em concordancia com os resultados obtidos no presente estudo,
pois diferencas significativas (p=0,019) foram encontradas nos grupos CCL (100,00 *
7,42) e DA (92,00 £ 9,93) com relacéo a circunferéncia abdominal (CA), sendo o grupo
CCL aquele que apresentou maior média de CA (100,00 £ 7,42) (Tabela 4).

Com relacao ao percentual de gordura total (%GT) e androide (%GA) ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos e as médias, apesar de muito
proximas, foram maiores nos grupos Controle (41,05 + 8,07) e CCL (42,21 = 7,75).
Kelli e cols. (2017) demonstraram uma correlagdo significativa entre o %GA e o IMC,
embora em nosso trabalho ndo encontramos essa associagao. Além disso, o0 %GA foi
correlacionado ao estresse oxidativo, sendo considerado um fator independente para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (KELLI et al., 2017).
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O comprimento do teldbmero n&do se correlacionou significativamente as
variaveis de composicao corporal. Uma explicacdo para esse fato pode ter relagdo
com o numero amostral reduzido por grupos (n=30), ja que alguns trabalhos com
amostras maiores observaram associacdo entre alguns parametros relacionados a
composicao corporal e o comprimento relativo do telomero, como: IMC, PGT, MMA
(MUEZZINLER et al.,2014; MEYER et al., 2016; WULANINGSIH et al., 2017; ZHAO et al.,
2017).

A maioria dos trabalhos encontrados discutem apenas a relagédo do IMC com o
comprimento do teldbmero em adultos e idosos, fato que impulsionou a producéo do
presente estudo, uma vez que o IMC ndo € um parametro que reflete a composicéo

corporal do idoso.

Ao que parece, a correlagdo do comprimento do teldomero com as variaveis de
IMC em idosos com CCL podem ter diferentes mecanismos, ja que ao longo da vida
a composicao corporal se altera e em idosos com 65 anos de idade essa associagcao
com o comprimento do teldmero pode estar mais relacionada com a redugéo muscular
e 0ssea do que com o IMC em si (MUEZZINLER et al., 2014). Esse resultado condiz
com os obtidos em um estudo de coorte com 12.792 mexicanos americanos de 20 a
85 anos que encontrou correlacao significativa direta entre o comprimento do teldmero
e o IMC. A fim de eliminar possivel viés, houve uma estratificacdo da amostra por
idade e os dados demonstraram, de forma curiosa, que obesos tiveram um telémero
mais longo do que individuos eutréficos em todas as categorias de idade, embora mais
estudos sejam necessarios para elucidar os mecanismos moleculares (ZHAO et al.,
2017).

A obesidade central, em especial avaliada pela relacao cintura-altura, pareceu
ter correlacéo forte com o encurtamento do teléomero quando comparada com o IMC
(MUNDSTOCK et al., 2015). Resultados semelhantes também foram encontrados em
um estudo transversal realizado com 7.827 individuos que avaliou o risco de morte
em relacdo a obesidade e ao comprimento dos teldomeros em adultos e idosos. Nesse
estudo demonstrou-se uma alta correlacdo inversa entre percentual de gordura e
circunferéncia de cintura com o comprimento relativo do teldbmero, embora essa
associacdo tenha se reduzido apoés estratificacdo por idade (BATSIS et al., 2017).

Esses dados foram encontrados ao analisar um grande niimero amostral. Em nosso
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estudo, ao analisarmos estas varidveis em uma amostra com pequeno numero de
participantes, ndo encontramos associa¢des significativas entre as medidas de
obesidade central (circunferéncia abdominal, de quadril e %GA) e 0 comprimento

telomérico.

Wulaningsih e cols. (2016) encontraram associacdo inversa entre
circunferéncia de cintura, IMC e percentual de gordura total com o comprimento do
telomero. Além disso, foi demonstrado neste mesmo estudo na coleta de dados do
NHANES de 1999 a 2002 que a obesidade e IMC elevado contribuem para um maior
encurtamento do teldmero em idade avancada, embora essa correlagéo tenha sido

fraca.

N&do foram encontrados resultados significativos para associacdo do
comprimento do teldmero com percentual de gordura total em nenhum dos grupos
estudados, apesar da literatura demonstrar correlacdo significativa inversa entre
essas variaveis. Uma hipotese para esta diferenca tem relacdo com o numero

amostral pequeno em cada grupo (n=30).

E importante salientar que n&o foi possivel incluir os dados de circunferéncia
de cintura nas analises deste estudo, pois ndo foi possivel mensurar esta variavel em
toda a amostra concomitante a coleta dos demais dados, por ndo fazer parte do
protocolo do ambulatério.

Os resultados obtidos para MMA associados ao comprimento do telémero nao
diferiram significativamente em nenhum dos grupos estudados, embora Meyer e cols.
(2016) tenham demostrado uma relacéo fraca, embora significativa, da MMA com o
encurtamento do teldmero em populacdo predominantemente idosa (60-80 anos).
Uma associagao forte foi encontrada ao avaliar o encurtamento do telébmero em
mulheres com perda de massa muscular nos membros inferiores. Hipbteses para essa
relacdo em estudos in vitro indicam que o desgaste do teldmero ocorre também nas
células satélites (células tronco do tecido muscular) a cada replicacdo, o que leva a
uma reducdo no numero de células e na capacidade de replicacdo levando a
diminuicdo na massa muscular. Outro estudo demonstrou uma associagao entre a
perda de massa muscular em idosos com DA e o desempenho cognitivo, a atrofia

cerebral e a reducao da massa branca (BURNS et al., 2010).

63



Quanto a associacao do comprimento relativo do telomero com os fatores de
risco cardiovascular (Tabela 7), apenas uma correlagéo significativa foi encontrada. A
HAS teve associacao significativa (p <0,001) no grupo CCL com comprimento de
teldomero maior do que os demais grupos. Esse achado corrobora dados de Zhao e
cols. (2017), que descreveram o maior comprimento relativo do teldomero associado
ao aumento da prevaléncia da maioria das doencas crbnicas, assim como na
gravidade das mesmas de forma individual, incluindo hipertenséo, cancer e doenca
renal, por exemplo. Em metanalise as médias do comprimento do telédmero foram
significativamente diferentes nos grupos com hipertensdo quando comparados ao
controle, esses achados sugerem impacto do numero amostral, idade e sexo como
fatores de heterogeneidade nos estudos. Além disso, 0 maior encurtamento do
telomero leva a reducdo da capacidade de reparo endotelial e ao aumento da

senescéncia nesse tecido em pessoas hipertensas (TELLECHEA et al. 2017).

Uma metanalise realizada por Haycock e cols. (2014) demonstrou uma
correlacdo inversa entre o comprimento do teldmero e o risco de doenca coronariana,
independente da presenca de fatores de risco convencionais. Ja para as doencas
cerebrovasculares, essa relagdo ainda parecer ser incerta. Algumas hipoteses para
essa relacdo tém como justificativa a senescéncia celular causada pelo encurtamento
do teldmero. A aterosclerose, por exemplo, tem como caracteristica a aglomeracéao
de células senescentes levando a disfun¢éo endotelial do tecido afetado, assim como
aumento da inflamagdo. Outra metanalise realizada por D’Mello e cols. (2014)
demonstrou associacdo significativa entre o encurtamento do teldmero, infarto do

miocardio, acidente vascular encefalico (AVE) e diabetes mellitus tipo 2.

Na andlise univariada com a amostra global (n=90) apenas a variavel grupo
apresentou diferenca significativa (p<0,001) na associagcdo com 0 comprimento
relativo do teldmero. O comprimento do telémero foi menor no grupo DA (225,51)
guando comparado aos demais, 0 que corrobora com os estudos que demonstram
uma associacao significativa entre o encurtamento telomérico com a DA (MARTIN-
RUIZ et al., 2006; HOCHSTRASSER et al., 2011; SCARABINO et al., 2017).

A variavel dislipidemia também diferiu significativamente (p = 0,034), este
resultado corrobora com osresultados de duas metanalises onde o comprimento

relativo do teldmero foi inversamente associado com risco de doengas coronarianas
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(HAYCOCK et al.2014; D’MELLO et al. 2014). Sabe-se que a dislipidemia € um dos
fatores de risco para o desenvolvimento de problemas coronéarios (SIMAO et al.,
2013). Tie e cols. (2014) demonstraram que a hipercolesterolemia induz ao aumento
do estresse oxidativo nas células hematopoiéticas, o que leva a maior senescéncia

celular e consequente encurtamento do telomero.

O desfecho das analises de Regressdo demonstraram a associacao
significativa do comprimento do teldmero com o grupo DA, tendo em média um
comprimento relativo (202,478) menor quando comparada ao grupo controle e CCL
(R=-0,468; IC 95% -283,369— - 121,587, valor p<0,001). Esses resultados condizem
com o0s encontrados na literatura que demonstram uma correlacao significativa e
inversa entre o comprimento do telébmero e o quadro demencial de Alzheimer
(FORERO et al. 2016; LIU et al. 2016; SCARABINO et al. 2017), embora explique
apenas 21,1% do desfecho, ja que o comprimento do teldmero pode estar relacionado

a outros parametros além dos avaliados no presente estudo.

A escassez de dados para o conjunto de variaveis analisadas no presente
estudo, em especial na populacdo brasileira, € um fator limitante nas comparacdes
entre os achados da literatura e os obtidos no presente estudo. Embora existam
metanalises acerca do tema, a heterogeneidade das amostras com relacdo a
metodologia para analise de mensuracao do comprimento do teldmero, assim como a
variabilidade de etnias, a faixa etaria estudada e o nUmero amostral contribuem para

uma lacuna na melhor compreenséo desses resultados.
Algumas limitagdes importantes do presente estudo foram:

e Os dados coletados em consulta geriatrica com pacientes com DA depender
do relato de seus acompanhantes, o que leva a uma possivel subestimacédo do
histdrico tanto pregresso quanto atual com relacédo ao tabagismo.

e Aidade avancada na maioria dos grupos, impossibilitando um nimero amostral

maior.
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6. CONCLUSAO

O comprimento relativo do telémero se associou de forma significativa apenas
ao grupo DA na Regressao Linear Multivariada, sendo nesse grupo o tamanho relativo
do teldbmero menor quando comparado aos demais.

N&o foram encontradas associacdes significativas entre as varidveis de
composicao corporal com o comprimento relativo do teldbmero, embora tenha sido
possivel observar diferencas significativas entre as variaveis IMC e circunferéncia
abdominal entre os grupos controle, CCL e DA, o que pode implicar em uma
associagado com o declinio cognitivo e o quadro demencial. Tal correlacdo talvez possa
ser justificada por varios aspectos, tanto nutricionais quanto moleculares e
metabdlicos, apontando para a necessidade de novos estudos nessa populacao a fim
de elucidar os mecanismos envolvidos.

O comprimento relativo do teldmero se associou apenas a dois fatores de risco
cardiovascular, a hipertensao e a dislipidemia, o que contribui para o esclarecimento
da lacuna existente na literatura com relacéo a essa relacao nos pacientes idosos com
CCL e DA.

Por fim, estudos futuros devem ser realizados a fim de elucidar as relacdes
propostas no presente trabalho, ja& que poucos dados sdo encontrados na literatura

acerca desse tema.
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ANEXOS:
Anexo |

Termo de consentimento livre e esclarecido PARA IDOSOS

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “ESTUDO DO
COMPRIMENTO DOS TELOMEROS EM PACIENTES COM COGNICAO NORMAL,
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E DEMENCIA DE ALZHEIMER E SUA
CORRELACAO COM COMPOSICAO CORPORAL”, que pretende avaliar as
condicdes relacionadas ao quadro neuropsicoldgico dos idosos atendidos e em
acompanhamento clinico no Instituto Jenny de Andrade faria de Atencédo ao idoso do
Hospital das Clinicas da UFMG.

Considera-se como idoso no Brasil as pessoas com 60 anos e mais. No Brasil
observamos um crescimento importante da populacdo idosa. O idoso, geralmente
constitui uma parte da populacdo que esta mais susceptivel a alteracdes cognitivas
determinadas pela idade, a sintomatologia da deméncia, a fatores de risco
cardiovascular e a sarcopenia. Portanto, o acompanhamento e avaliacdo do idoso
requer uma avaliacdo ampla, que deve ser realizada por uma equipe de saude que
inclui varios profissionais.

Os idosos atendidos serdo avaliados através de testes e questionarios do
“Protocolo de Risco de Comprometimento Cognitivo leve e Deméncia “.

O presente estudo visa avaliar a correlagcdo entre a composicao corporal e o
comprimento do teldmero em idosos portadores de DA e CCl e em idosos com
cognicdo normal. Dentro desse objetivo esperamos caracterizar a relacao entre o
comprimento dos telémeros no CCL e na DA e a possivel associacdo com os fatores
de risco cardiovasculares e a sarcopenia ou a obesidade sarcopénica.

Caso vocé aceite participar, sera necessario responder a um questionario
aplicado por um profissional previamente treinado, com duracdo de aproximadamente
de 01 hora e 30 minutos, e sera coletado uma amostra de sangue de cerca de 5ml
para que sejam realizadas as analises bioldgicas necessarias para a pesquisa. O
anico inconveniente passivel de maleficios ao paciente e ao acompanhante, podera
ser o tempo dispendido para responder a aplicacdo dos questionarios e o incobmodo
relacionado a coleta de sangue periférico. Todos procedimentos realizados serédo
feitos por profissionais capacitados e com material adequado para uso em pacientes
idosos, inclusive agulha e escalpe de fino calibre, a fim de minimizar quaisquer
desconfortos. Para evitar formacdo de hematomas o coletador fara compresséo local
cuidadosa. Em caso de complicacdes o paciente sera orientado a procurar o
pesquisador responsavel. Em caso de dor relacionada a punc¢éo venosa, a Dra. Maria
Aparecida Camargos Bicalho ira prescrever medicacao analgésica adequada ao caso.
Os possiveis beneficios da pesquisa irdo auxiliar em medidas futuras que favorecam
a prevencao e o tratamento da Doenca de Alzheimer.

A sua participacdo € voluntaria e, portanto, ndo implica em qualquer
dano material, fisico ou moral, assim como também nao resulta em qualquer beneficio
material. A ndo participagdo na pesquisa ndo acarreta prejuizo no acompanhamento
pela equipe de saude do Instituto Jenny de Andrade faria. Os pesquisadores ficam
disponiveis para esclarecimento de quaisquer duvidas, antes, durante e apds o
término do estudo e publicacdo dos resultados.
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Fica assegurado o direito do participante de se retirar da pesquisa a qualquer
momento, sem que haja qualquer dano ou represséo, por parte dos pesquisadores.
As informacdes coletadas terdo um carater confidencial, ou seja, seu nome nao sera
divulgado em nenhuma hipotese.

O resultado desta pesquisa sera divulgado em artigo de revista cientifica, sem
colocar em evidéncia a identidade dos participantes. Vocé ndo terd nenhuma despesa,
sendo de responsabilidade dos pesquisadores 0s gastos com impressao, copias ou
com qualquer outra eventualidade. Os gastos porventura existentes com transporte
serdo ressarcidos pelos pesquisadores.

Através deste documento fica assegurado o direito ao Sr. (a)
que terd& todos os
esclarecimentos relativos a pesquisa, garantidos, incluindo os métodos utilizados.

A partir do momento que o participante ndo desejar mais fazer parte da
pesquisa, reservo-lhe o direito de retirar o seu consentimento, livre de sofrer qualquer
penalidade ou dano
Rubrica do Pesquisador:
Rubrica do Participante:
Se no transcorrer da pesquisa tiver alguma duvida, ou por qualquer outro motivo
necessitar de orientagcdes, podera procurar um dos pesquisadores.

Lembramos que:

. Sua participacao neste estudo é muito importante e voluntaria.

. Os dados gerados pelos questionarios serdo tratados em conformidade com a
Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

. Toda pesquisa pode gerar riscos para 0s sujeitos envolvidos. Apesar dos

cuidados, efeitos indesejaveis sdo possiveis de ocorrer em qualquer pesquisa. Diante
de qualquer desconforto, sua participacdo podera ser interrompida, sem maiores
prejuizos.

. Vocé nédo tera nenhum gasto ou pagamento com a sua participacao.

Vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
consta o telefone e endereco do pesquisador responsavel que pode esclarecer
duvidas sobre esta pesquisa agora ou em qualguer momento. Vocé ndo sera
identificado respeitando a privacidade e o carater confidencial das informacdes. Vocé
pode retirar 0 consentimento para participar do estudo a qualguer momento.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, que podera ser contatado em caso de duvidas éticas pelo
telefone 31 3409-4592, pelo e-mail coep@prpg.ufmg.br ou enderegco Av. Antonio
Carlos, 6627 — Campus Pampulha. Unidade Administrativa Il, 2° andar.

Baseado neste termo, eu,
aceito participar da
pesquisa ““ESTUDO DO COMPRIMENTO DOS TELOMEROS EM PACIENTES COM
COGNICAO NORMAL, COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E DEMENCIA DE
ALZHEIMER E SUA CORRELACAO COM COMPOSICAO CORPORAL”, em acordo
com as informagdes acima expostas.
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Declaro que li as informacdes contidas neste termo e fui esclarecido
sobre a minha participagcdo no estudo. Dou meu consentimento de livre e
espontanea vontade para participar deste estudo.

Data:__ / / .
Nome legivel do participante Assinatura

Eu, Maria Aparecida Camargos Bicalho, declaro que forneci todas as informacdes
referentes ao projeto ao participante e/ou responsavel.

Data: / /

Maria Aparecida Camargos Bicalho
Coordenadora do Projeto

NOME/ASSINATURA DO COORDENADOR DO PROJETO — Dra Maria Aparecida
Camargos Bicalho — macbicalho@gmail.com Tel: (31) 3226-2386

Rubrica do Pesquisador: Rubrica do Participante:

IMPRESSAO DACTILOSCC’)~PICA
CASO O PARTICIPANTE NAO
CONSEGUIR ESCREVER.

Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadores:

1-Maria Aparecida Camargos Bicalho — médica geriatria, professora adjunto do
Departamento de Clinica Médica na Universidade Federal de Minas Gerais. T: 31-
98478-8629; machicalho@gmail.com Endereco: Avenida Professor Alfredo Balena,
190, sala 235 - Santa Efigénia, Belo Horizonte - MG, 30130-100.

2- Thayana Oliveira Soares — mestranda em Medicina Molecular pelo programa de
pés graduagdo em Medicina Molecular (INCT-MM) na Universidade Federal de Minas
Gerais. T: 31-98484-4890; thayana.oliveira@gmail.com

81


mailto:macbicalho@gmail.com%20Endereço
mailto:thayana.oliveira@gmail.com

3- Daniela Valadao Freitas Rosa — pos doutoranda em Medicina Molecular pelo
programa de pds graduacdo em Medicina Molecular (INCT-MM) na Universidade
Federal de Minas Gerais.

na Universidade Federal de Minas Gerais. T:. (31) 98511-3008;
danielavaladao@gmail.com

4- Débora Marques de Miranda — professor adjunto Il de Pediatria da Universidade
Federal de Minas Gerais. T: (31) 35426252; debora.m.miranda@gmail.com

5- Marco Tulio Gualberto Cintra - médico geriatra concursado do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais. T:. (31) 9636-6108;
marcotuliocintra@gmail.com

6- Ariane Flavia Almeida Lage - médica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais e Geriatra do Programa Mais Vida-BH. T: (31) 99170679;
arianeflavia@gmail.com

7- Rafaela Teixeira Avila - doutoranda no Programa de Pos-Graduac&do em Medicina
Molecular (INCT-MM-UFMG). T: (31) 8875-9183; rafaelatavila@gmail.com

8- Olivio Brito Malheiros — médico reumatologista responsavel pelo servico de
densitometria 6ssea no Instituto Jenny Andrade de Faria de Atencdo na Universidade
Federal de Minas Gerais. T: (31) 3409-4186; oliviomalheiro@yahoo.com.br

Termo de consentimento livre e esclarecido PARA RESPONSAVEIS

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “ESTUDO DO
COMPRIMENTO DOS TELOMEROS EM PACIENTES COM COGNIQAO NORMAL,
COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E DEMENCIA D ALZHEIMER E SUA
CORRELACAO COM COMPOSICAO CORPORAL”, que pretende avaliar as
condicdes relacionadas ao quadro neuropsicoldgico dos idosos atendidos e em
acompanhamento clinico no Instituto Jenny de Andrade faria de Atencao ao idoso do
Hospital das Clinicas da UFMG.

Eu , responsavel pelo Sr
(@) , declaro que o
mesmo ndo se encontra em condicdes para assinar esse termo, tornando-me
responsavel pela assinatura e entendimento desse estudo.

Considera-se como idoso no Brasil as pessoas com 60 anos e mais. No Brasil
observamos um crescimento importante da populagcéo idosa. O idoso, geralmente
constitui uma parte da populacdo que esta mais susceptivel a alteracdes cognitivas
determinadas pela idade, a sintomatologia da deméncia, a fatores de risco
cardiovascular e a sarcopenia. Portanto, o acompanhamento e avaliacdo do idoso
requer uma avaliacdo ampla, que deve ser realizada por uma equipe de saude que
inclui varios profissionais.

Os idosos atendidos serdo avaliados atraveés de testes e questionarios do
“Protocolo de Risco de Comprometimento Cognitivo leve e Deméncia “.

O presente estudo visa avaliar a correlagédo entre a composicéo corporal e 0
comprimento do teldmero em idosos portadores de DA e CCl e em idosos com
cognicdo normal. Dentro desse objetivo esperamos caracterizar a relacao entre o
comprimento dos teldmeros no CCL e na DA e a possivel associacdo com os fatores
de risco cardiovasculares e a sarcopenia ou a obesidade sarcopénica.

Caso vocé aceite participar, sera necessario responder a um questionario
aplicado por um profissional previamente treinado, com duragdo de aproximadamente
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de 01 hora e 30 minutos, e serd coletado uma amostra de sangue de cerca de 5ml
para que sejam realizadas as andlises bioldgicas necessarias para a pesquisa. O
anico inconveniente passivel de maleficios ao paciente e ao acompanhante, podera
ser o tempo dispendido para responder a aplicacdo dos questionérios e o incobmodo
relacionado a coleta de sangue periférico. Todos procedimentos realizados serédo
feitos por profissionais capacitados e com material adequado para uso em pacientes
idosos, inclusive agulha e escalpe de fino calibre a fim de minimizar quaisquer
desconfortos. Para evitar formacdo de hematomas o coletador fard compresséo local
cuidadosa. Em caso de complicacbes o paciente sera orientado a procurar o
pesquisador responsavel. Em caso de dor relacionada a punc¢éo venosa, a Dra. Maria
Aparecida Camargos Bicalho ira prescrever medicacao analgésica adequada ao caso.
Os possiveis beneficios da pesquisa irdo auxiliar em medidas futuras que favorecam
a prevencao e o tratamento da Doenca de Alzheimer.

A sua participacdo é voluntaria e, portanto, ndo implica em qualquer dano
material, fisico ou moral, assim como também néo resulta em qualquer beneficio
material. A ndo participacdo na pesquisa nao acarreta prejuizo no acompanhamento
pela equipe de saude do Instituto Jenny de Andrade faria. Os pesquisadores ficam
disponiveis para esclarecimento de quaisquer davidas, antes, durante e apds o
término do estudo e publicacédo dos resultados.

Fica assegurado o direito do participante de se retirar da pesquisa a qualquer
momento, sem que haja qualquer dano ou represséao, por parte dos pesquisadores.
As informacgdes coletadas terdo um carater confidencial, ou seja, seu nome néo sera
divulgado em nenhuma hipoétese.

O resultado desta pesquisa sera divulgado em artigo de revista cientifica, sem
colocar em evidéncia a identidade dos participantes. Vocé néo terd nenhuma despesa,
sendo de responsabilidade dos pesquisadores 0s gastos com impressao, cépias ou
com qualquer outra eventualidade. Os gastos porventura existentes com transporte
serdo ressarcidos pelos pesquisadores.

Através deste documento fica assegurado o direito ao Sr. (Q)
que terA todos  o©s
esclarecimentos relativos a pesquisa, garantidos, incluindo os métodos utilizados.

A partir do momento que o participante ndo desejar mais fazer parte da
pesquisa, reservo-lhe o direito de retirar 0 seu consentimento, livre de sofrer qualquer
penalidade ou dano
Rubrica do Pesquisador:
Rubrica do Participante:
Se no transcorrer da pesquisa tiver alguma ddvida, ou por qualquer outro motivo
necessitar de orientacées, podera procurar um dos pesquisadores.

Lembramos que:

. Sua participacdo neste estudo é muito importante e voluntaria.

. Os dados gerados pelos questionarios serao tratados em conformidade com a
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

. Toda pesquisa pode gerar riscos para 0s sujeitos envolvidos. Apesar dos

cuidados, efeitos indesejaveis sao possiveis de ocorrer em qualquer pesquisa. Diante
de qualquer desconforto, sua participacdo podera ser interrompida, sem maiores
prejuizos.

. Vocé ndo tera nenhum gasto ou pagamento com a sua participagao.
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Vocé recebera uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
consta o telefone e endereco do pesquisador responsavel que pode esclarecer
davidas sobre esta pesquisa agora ou em qualquer momento. Vocé ndo sera
identificado respeitando a privacidade e o carater confidencial das informacdes. Vocé
pode retirar 0 consentimento para participar do estudo a qualguer momento.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, que podera ser contatado em caso de duvidas éticas pelo
telefone 31 3409-4592, pelo e-mail coep@prpg.ufmg.br ou endereco Av. Antdnio
Carlos, 6627 — Campus Pampulha. Unidade Administrativa Il, 2° andar.

Baseado neste termo, eu,
aceito participar da
pesquisa “ESTUDO DO COMPRIMENTO DOS TELOMEROS EM PACIENTES COM
COGNICAO NORMAL, COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E DEMENCIA D
ALZHEIMER E SUA CORRELACAO COM COMPOSICAO CORPORAL”, em acordo
com as informacdes acima expostas.

Declaro que li as informacdes contidas neste termo e fui esclarecido
sobre a minha participagcdo no estudo. Dou meu consentimento de livre e
espontanea vontade para participar deste estudo.

Data:__ / / :
Nome legivel do participante Assinatura

Eu, Maria Aparecida Camargos Bicalho, declaro que forneci todas as informacdes
referentes ao projeto ao participante e/ou responsavel.

Data: / /

Maria Aparecida Camargos Bicalho
Coordenadora do Projeto

NOME/ASSINATURA DO COORDENADOR DO PROJETO — Dra Maria Aparecida
Camargos Bicalho — macbicalho@gmail.com Tel: (31) 3226-2386

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Participante
IMPRESSAO DACTILOSCOPICA

CASO O PARTICIPANTE NAO
CONSEGUIR ESCREVER.
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Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadores:

1-Maria Aparecida Camargos Bicalho — médica geriatria, professora adjunto do
Departamento de Clinica Médica na Universidade Federal de Minas Gerais. T: 31-
98478-8629; macbicalho@gmail.com Endereco: Avenida Professor Alfredo Balena,
190, sala 235 - Santa Efigénia, Belo Horizonte - MG, 30130-100.

2- Thayana Oliveira Soares — mestranda em Medicina Molecular pelo programa de
pés graduacdo em Medicina Molecular (INCT-MM) na Universidade Federal de Minas
Gerais. T: 31-98484-4890; thayana.oliveira@gmail.com

3- Daniela Valadao Freitas Rosa — pés doutoranda em Medicina Molecular pelo
programa de pos graduacdo em Medicina Molecular (INCT-MM) na Universidade
Federal de Minas Gerais.

na Universidade Federal de Minas Gerais. T:. (31) 98511-3008;
danielavaladao@gmail.com

4- Débora Margques de Miranda — professor adjunto Il de Pediatria da Universidade
Federal de Minas Gerais. T: (31) 35426252; debora.m.miranda@gmail.com

5- Marco Tulio Gualberto Cintra - médico geriatra concursado do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais. T: (31) 9636-6108;
marcotuliocintra@gmail.com

6- Ariane Flavia Almeida Lage - médica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais e Geriatra do Programa Mais Vida-BH. T: (31) 99170679;
arianeflavia@gmail.com

7- Rafaela Teixeira Avila - doutoranda no Programa de P6s-Graduacdo em Medicina
Molecular (INCT-MM-UFMG). T: (31) 8875-9183; rafaelatavila@gmail.com

8- Olivio Brito Malheiros — médico reumatologista responsavel pelo servico de
densitometria 6ssea no Instituto Jenny Andrade de Faria de Atencdo na Universidade
Federal de Minas Gerais. T: (31) 3409-4186; oliviomalheiro@yahoo.com.br
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Anexo |l

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 64362717.7.0000.5149

Interessado(a): Profa. Maria Aparecida Camargos Bicalho
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 21 de margo de 2017, o projeto de pesquisa intitulado “Estudo do
comprimento dos teldmeros em pacientes com cognigao normal,
comprometimento cognitivo leve e deméncia de Alzheimer e sua
correlacaéo com composicao corporal, fatores de risco
cardiovascular e risco de conversao para deméncia ", bem como o
termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

(/b VAV v t)—“
Profa. Dra. Viv, Rese

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Prex. Awiamss Carlos, 6627 — Unidade Adovinistraniva Il - 2% andar - Sale 2005 — Cepe 21 270-90) — BH-MG
Telefax: (031) 35094592 - s-aill cocpiippguling .
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Anexo |l

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA MOLECULAR

eV

FOLHA DE APROVACAO

ESTUDO DA CORRELA(}_AO ENTRE COMPOSIGAO CORPORAL E
COMPRIMENTO DOS TELOMEROS EM IDOSOS COM AUSENCIA DE
COMPROMETIMENTO COGNITIVO OU FUNCIONAL OBJETIVO, COM

COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE E DEMENCIA DE ALZHEIMER

THAYANA OLIVEIRA SOARES

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
P6s-Graduagdo em MEDICINA MOLECULAR, como requisito para obtengdc do grau de
Mestre em MEDICINA MOLECULAR, érea de concentragio MEDICINA MOLECULAR.

Aprovada em 27 de fevereiro de 2018, pela banca constituida pelos membros:

P i i

Prof(a)“Marfa Aparecida Camargos Bicalho - Orientador
UFMG

Prof(a). Daniela Valadio Freitas Rosa
UFMG-INCT Medicina Molecular

aﬂasi

rof(a). Adriana Maria K
UFMG

( %f?o_u.u. touda -
P ~Débora Marques de Miranda

UFMG

Belo Horizonte, 27 de fevereiro de 2018.
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Anexo IV

Nome:
Admisséo:

DN:
Cuidadores:
Telefones:
Endereco:
Renda Familiar:

Tabagismo: S N

Etilismo: S N
Peso: Altura:
Profissao:

DIAGNOSTICOS:

MEDICAMENTOS:

PROTOCOLO CCL-DEMENCIA:

Reg: Data:

Nome da mae:

Idade: Escolaridade: Anos
Cor Pele:

Médico Assistente:

Centro Saude:

Duracéao Anos: N Cigarros/Dia:
Duracéao Anos: Tipo-Quantidade/Dia:
IMC: Circ panturrilha:
Aposentado? Quando:
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INICIO DOS SINTOMAS DE ALTERACAO DA MEMORIA:

ANOTAR DETALHADAMENTE AS QUEIXAS RELACIONADAS A MEMORIA:

OCORREU ALTERACAO DA FUNCIONALIDADE APOS INICIO DOS SINTOMAS?
SIM NAO

MARCAR NA REGUA ABAIXO A PONTUACAO QUE O PACIENTE ATRIBUI A SUA
MEMORIA E, POSTERIORMENTE, A NOTA DADA PELO FAMILIAR A MEMORIA
DO PACIENTE:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

INICIO DOS SINTOMAS DE OUTRAS DOENCAS NEUROPSIQUIATRICAS:

INICIO DO TRATAMENTO:
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OBSERVACOES:

NEUROIMAGEM:

HISTORIA PREGRESSA:

. DEPRESSAO:

. TENTATIVA SUICIDIO:

. OUTROS TRANSTORNOS NEURO-PSIQUIATRICOS:
. MINI-PLUS

HISTORIA FAMILIAR:

. DEPRESSAO:

. DEMENCIA/TIPO:

. SUICIDIO:

. OUTROS TRANSTORNOS NEURO-PSIQUIATRICOS:

USO PREVIO DE MEDICAMENTOS PSICOTROPICOS:

MOTIVO SUBSTITUICAO: (1) ef adverso; (2) custo; (3) auséncia resposta; (4) falta
indicacao; (5) outros (especificar)

1. NOME: DOSE: DATA INICIO:
MOTIVO SUBSTITUICAO: (

EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

2. NOME: DOSE: DATA INICIO:
MOTIVO SUBSTITUICAO: (

90



EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

3. NOME: DOSE: DATA INICIO:
MOTIVO SUBSTITUICAO: (

EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

4.  NOME: DOSE: DATA INICIO:
MOTIVO SUBSTITUICAO: (

EF. ADVERSOS:
DATA SUBSTITUICAO

HUMOR

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROVISORIOS DE DEPRESSAO NA DA:

(Olin et al, Am J Geriatr Psychiatry 2002; 10:125-128)

Trés (ou mais) dos sintomas seguintes durante um mesmo periodo de duas semanas
e que represente uma alteracdo em estado funcional prévio; sendo que pelo menos
um dos seguintes sintomas deve estar presente: 1- humor deprimido ou 2- reducao
do prazer ou interesse

1. Humor deprimido clinicamente significante (p.e: deprimido, triste,
desesperancoso, desencorajado, choroso);

2. Afeto positivo ou prazer reduzido em resposta ao contato social ou as
atividades usuais;

Isolamento social ou retraimento ;

Alteracéo do apetite;

Disturbio do sono;

Alteracdes psicomotoras (exemplo: agitacdo ou alentecimento);

Irritabilidade;

Fadiga ou perda de energia,

© © N o 0 bk

Sentimentos de menosvalia, desesperanca ou culpa excessiva ou inapropriada;
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10. Pensamentos recorrentes de morte, ideacao suicida ou, planejamento ou

tentativa de suicidio;

B. Todos os critérios sao aplicados a deméncia do tipo Alzheimer (DSM-IV).

C. Os sintomas causam incomodo clinicamente significativo ou alteracdo
funcional.

D. Os sintomas n&o ocorrem exclusivamente durante o curso de um delirium.

E. Os sintomas nao se devem aos efeitos psicolégicos diretos de uma substancia

(abuso de drogas ou medicacéao).
F. Os sintomas nao sao explicados por outras condigdes como transtorno
depressivo maior, desordem bipolar, luto, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
psicose da Doenca de Alzheimer, transtorno de ansiedade ou transtorno relacionado
a substancias.
Especificar:
() inicio com co-existéncia: se o inicio antecede ou ocorre simultaneamente com 0s
sintomas de DA.
() inicio apds DA: inicio ocorre ap0s os sintomas de DA.
Especificar:

() com psicose da Doenca de Alzheimer.

() com outros sinais e sintomas comportamentais significativos.

() com historia pregressa de transtorno do humor.

DSM IV:

Vocé se sente frequentemente triste ou deprimido . Sim N&ao
Sintomas Maiores de Depressao:

Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos Sim N&ao
Humor deprimido (sente-se triste ou vazio) Sim Nao

Perda ou ganho significativo de peso, ou diminuigdo ou aumento do apetite Sim

N&o
Insdnia ou hipersonia Sim N&o
Agitacao ou retardo psicomotor Sim Nao
Fadiga ou perda de energia Sim Nao



Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada Sim

N&o
Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se Sim N&ao
Pensamento recorrentes de morte, ideacao suicida recorrente Sim
N&o
SCORE:
Duracéo da sintomatologia:
A sintomatologia trouxe alteracdo do seu funcionamento anterior Sim N&ao

Escala Geriatrica de Depressao(GDS-15 e GDS-5) : Almeida,1999
(escolha a op¢do que mais se assemelha ao que vocé esta sentindo nas Ultimas

semanas)

Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida Sim
NAO
Vocé se aborrece com frequéncia SIM N&ao
Vocé se sente inutil nas atuais circunstancias? SIM
N&ao
Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas SIM
N&o

Sente que sua situacao ndo tem saida SIM N&ao

Vocé tem medo que algum mal va te acontecer? SIM N&ao
Vocé acha que sua situacao € sem esperancas? SIM N&ao
Vocé acha maravilhoso estar vivo? Sim NAO
Vocé sente que sua vida esta vazia2 SIM N&ao
Vocé sente que a maioria das pessoas esta melhor que vocé? SIM

N&o
Vocé se sente com mais problemas de meméria do que a maioria? SIM

N&ao
Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades? SIM
N&o
Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo? Sim
NAO
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Vocé se sente cheio de energia?

NAO

Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?
NAO

PONTUACAO:

COGNICAO

Sim

Sim
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FUNCIONALIDADE

Avaliacdo das Atividades de Vida Diaria, segundo Pfeffer
0. Normal 0. Nunca o fez, mas
poderia fazé-lo
1. Faz, com dificuldade 1. Nunca o fez e agora
teria dificuldade
2. Necessita de ajuda
3. Néo é capaz
0 1 2 3 0 1
Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?

Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?
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Ele (Ela) é capaz de manusear seus proprios remédios?

Ele (Ela)é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho?

Ele (Ela) é capaz de esquentar a &gua para o café e apagar o fogo?

Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos
da comunidade ou da vizinhanca?

Ele (Ela) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou
televisdo, um jornal ou uma revista?

Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, familiares,
feriados?

Ele (Ela) & capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para
casa?

Ele (Ela) é pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura?

0. Normal 0. Nunca ficou, mas poderia ficar agora

1. Sim, com precaugodes 1. Nunca ficou e agora teria dificuldade

2. Sim, por curtos periodos

3. N&o poderia

Estadiamento funcional (Functional Assessment Staging — FAST)

Estagio Caracteristicas Diag. Clinico

1 Nenhuma dificuldade objetiva ou subjetiva Adulto normal

2 Queixas de esquecimento de locais ou objetos. Dificuldades subjetivas no
trabalho Idoso normal

3 Decréscimo do funcionamento no trabalho, evidente para os colegas.
Dificuldade nas viagens para novas localidades. Compativel com DA incipiente
4 Decréscimo na habilidade de execucdo de tarefas complexas, manejo de

financas pessoais,

execucao de compras, etc. DA leve
5 Requer assisténcia na escolha de trajes adequados DA moderada
6 _ A Dificuldade em vestir-se adequadamente DA moderada a grave
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6 _B Incapaz de banhar-se adequadamente, pode desenvolver medo do banho

6 _ C Incapacidade de manuseio da toalete

6 _ D Incontinéncia urinaria

6 _ E Incontinéncia fecal

7 _ A Capacidade de falar limitada a meia duzia de palavras ou menos, no curso
meédio de um dia DA grave

7 _B Capacidade de falar limitada a uma Unica palavra inteligivel no curso médio de
um dia

7 _ C Capacidade de deambulacao perdida

7 D Perda da capacidade de se sentar sem assisténcia

7 _E Perda da capacidade de sorrir

7 _F Perda da capacidade de levantar a cabeca

7 G Postura fletida

Fonte: Reisberg, 1986 (versao simplificada em portugués de Ricardo Nitrini)

Alteracdes comportamentais/psiquiatricas

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO (NP1 )

Camozzato A.L. et al, Int Psychogeriatrics, 2008

Intensidade:

(1) Leve: comportamento esta presente e causa pouco desgaste ao paciente;

(2) Moderado: causa mais incbmodo ao paciente, mas pode ser contornado pelo
cuidador;

(3) Grave: o comportamento é bastante desgastante para o paciente, e ndo pode
ser contornado pelo cuidador.  Frequéncia: 1 =Ocasional: menos de uma vez por
semana,;

2 = Comum: cerca de uma vez por semana,

3 = Frequlente: varias vezes por semana, mas menos que todos os dias;

4 = Muito freqiente: uma vez por dia ou mais.
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SINTOMATOLOGIA

NAO SIM

INTENSIDADE FREQUENCIA

1 2 3 1 2 3 4
Alucinacgao
Delirio

Apatia / Indiferenca
Disforia
Agitacao/Agressividade
Ansiedade

Desinibicao
Irritabilidade

Comportamento motor aberrante

Euforia / Elacéo

Apetite / Alteracdes alimentares

Comportamento noturno

Frequéncia:

(1) Ocasional: menos de uma vez por semana; (2) Comum: cerca de uma vez por
semana;(3) Frequente: varias vezes por semana, mas menos que todos os dias;(4)
Muito freqiente: uma vez por dia ou mais.

Intensidade:

(4) Leve: comportamento esta presente causa pouco desgaste ao paciente;

(5) Moderado: causa mais incbmodo ao paciente, mas pode ser contornado pelo
cuidador;

(6) Grave: o comportamento é bastante desgastante para o paciente, e ndo pode
ser contornado pelo cuidador.

APATIA

Quadro 2. Versao traduzida da Escala de Apatia para o cuidador

1. Ele/ela esta interessado em aprender coisas novas?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)

2. Hé& alguma coisa que interesse a ele/ela?
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De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
3. Ele/ela aparenta estar preocupado(a) com a sua condi¢cdo?
De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
4. Ele(a) se esforca nas coisas que faz?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
5. Ele(a) estd sempre procurando alguma coisa para fazer?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
6. Ele/ela tem planos ou metas para o futuro?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
7. Ele/ela tem motivacao?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
8. Ele/ela tem disposicao para as atividades diarias?

De jeito nenhum(3) um pouco(2) mais ou menos(l) muito(0)
9. Alguém tem que dizer a ele/ela o que fazer a cada dia?

De jeito nenhum(0) um pouco(l1) mais ou menos(2) muito(3)
10. Ele(a) esta indiferente as coisas?

De jeito nenhum(0) um pouco(l1) mais ou menos(2) muito(3)
11. Ele/ela esta despreocupado(a) com muitas das coisas?

De jeito nenhum(0) um pouco(l1) mais ou menos(2) muito(3)
12. Ele/ela necessita de um empurrdo para iniciar as coisas?

De jeito nenhum(0) um pouco(l1) mais ou menos(2) muito(3)
13.  Ele /ela aparenta estar nem feliz nem triste, simplesmente no meio termo?
De jeito nenhum(0) um pouco(1) mais ou menos(2) muito(3)
14. Vocé o(a) considera apatico?

De jeito nenhum(0) um pouco(l1) mais ou menos(2) muito(3)
SOMA:

Escala Behave-AD
A - ldeagéo parandide e delirante
1 - Idéia de que "h& gente roubando coisas" :

0 Ausente
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1 Idéia de que ha gente escondendo coisas

2 ldéia de que pessoas estdo entrando em casa e que estdo escondendo ou roubando
coisas

3 Conversacdo com pessoas que estdo entrando em casa (fala e ouve)

2 - Idéia de que a "residéncia ndo é seu lar":

0 Ausente

1 Conviccédo de que a casa onde mora nao é seu lar (exemplo: fazer malas para voltar
para

casa,; estando em casa, faz queixas do tipo "leve-me para casa")

2 Tentativa de sair do domicilio para "ir para casa"

3 Reacéo violenta quando se tenta impedir sua saida

3 - Idéia de que o cbnjuge ou outro acompanhante "é um impostor":

0 Ausente

1 Conviccgao de que o cbnjuge (ou qualquer outro acompanhante) é um impostor

2 Raiva do cbnjuge (ou do acompanhante) por considera-lo um impostor

3 Violéncia contra o cénjuge (ou acompanhante) por ser um impostor

4 - |déia de abandono:

0 Ausente

1 Suspeita de que o acompanhante esta tramando abandona-lo ou coloca-lo sob os
cuidados

de uma instituicéao

2 Acusacao de uma conspiracao de abandono ou institucionalizacéo

3 Acusacao de proximo ou imediato abandono ou institucionalizacao

5 - Idéia de deslealdade:

0 Ausente

1 Convicgao de que conjuge e/ou filhos e/ou acom- panhantes séo desleais

2 Raiva do cbnjuge ou qualquer outro por sua suposta deslealdade

3 Violéncia contra o cdnjuge, parente ou acompanhante por sua suposta deslealdade
6 - Suspeigdo/parandia (de tipos diversos dos ja& mencionados):

0 Ausente

1 Suspeitoso (exemplo: esconde objetos que depois é incapaz de encontrar)

2 Parandide (exemplo: firme conviccdo a respeito de suas e/ou demonstracdo de

cblera como
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resultados dela)
3 Violéncia como resultado das suspeitas

Descricao:

7 - Idéias delirantes (outras além das mencionadas):

0 Ausentes

1 Idéias delirantes que pouco alteram o comportamento

2 Manifestacdes verbais ou emocionais como resultado de suas idéias

3 Manifestacgdes fisicas ou violéncia como resultado de suas idéias delirantes

Descricao:

B - Alucinagoes:

8 - Alucinacdes visuais:

0 Ausentes

1 Vagas, nao claramente definidas

2 Alucinacdes claramente definidas de objetos ou pessoas (exemplo: vé outras
pessoas a

mesa)

3 Manifestac¢@es fisicas ou verbais ou reacfes emocionais em relacdo as alucinacdes
9 - Alucinacdes auditivas:

0 Ausentes

1 Vagas, nao claramente definidas

2 Alucinacdes de palavras ou frases claramente definidas

3 Manifestacdes verbais ou fisicas ou reacdes emocionais com relacdo as alucinacfes
10 - Alucinacdes olfativas:

0 Ausentes

1 Vagas, nao claramente definidas

2 Claramente definidas

3 Manifestac@es fisicas ou verbais ou reac6es emocionais em relacdo as alucinacfes
11 - Alucinag0es tateis:

0 Ausentes

1 Vagas, nao claramente definidas

2 Claramente definidas

3 Manifestagdes fisicas ou verbais ou reacées emocionais as alucinacdes

12 - Qutras alucinagoes:
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0 Ausentes

1 Vagas, nao claramente definidas

2 Claramente definidas

3 Manifestacdes fisicas ou verbais ou reacées emocionais com relacdo as alucinacdes

Descricao:

C - Disturbios da atividade:

13 - Perambulacéo, distanciamento de casa ou do acompanhante.

0 Ausente

1 Em certo grau, mas insuficiente para exigir repressao

2 Suficiente para exigir represséao

3 Manifestacdes fisicas ou verbais ou reacdes emocionais com relacdo as tentativas
de

repressao

14 - Atividade sem obijetivo:

0 Ausente

1 Atividades sem objetivo, repetitiva (exemplo: abrir e fechar a carteira, fazer e
desfazer

malas, repetidamente vestir pecas de roupa e as tirar, abrir e fechar gavetas, repeticao
insistente de exigéncias ou perguntas)

2 Andar de um lado para o outro; outra atividade sem objetivo em grau suficiente para
exigir

repressao

3 Escoriac¢des ou danos fisicos decorrentes da atividade sem objetivo

15 - Atividade impropria:

0 Ausente

1 Atividades impréprias (guardar e esconder objetos em locais inadequados, jogar
roupas no

cesto de lixo ou colocar pratos vazios dentro do forno, comportamento sexual
improprio tal

como o de exibicdo impropria)

2 Presente e em grau suficiente para exigir repressao

3 Manifesta coélera ou violéncia quando a represséo é empregada

D - Agressividade:
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16 - Exploséo verbal:

0 Ausente

1 Presente (inclusive acompanhada do uso de linguagem obscena ou ofensiva)
2 Presente, acompanhada de raiva

3 Presente, acompanhada de raiva, sendo esta claramente dirigida a outras pessoas
17 - Ameagas fisicas e/ou atitudes violentas:

0 Ausentes

1 Comportamento ameacador

2 Violéncia fisica

3 Violéncia fisica, acompanhada de veeméncia

18 - Agitacao (de tipo diverso dos ja mencionados):

0 Ausente

1 Presente

2 Presente com manifesta¢cées emocionais

3 Presente com manifestacées emocionais e fisicas

E - Distarbios do ritmo cotidiano:

19 - Distarbios diurnos/noturnos:

0 Ausente

1 Acorda repetidamente durante a noite

2 Sono noturno reduzido em 25% a 50%

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

noite)

F - Disturbios da afetividade:

20 - Tendéncia ao choro:

0 Ausente

1 Presente

2 Presente e acompanhada de evidente componente emocional

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

“"torcendo as maos" ou outros gestos)

21 - Estado de depressao/outros:

0 Ausente
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1 Presente (exemplo: afirmacdo ocasional de "eu gostaria de estar morto”, sem
evidentes

componentes emocionais)

2 Presente com evidentes manifestacées concomitantes (exemplo: pensamentos de
morte)

3 Presente com manifesta¢cdes concomitantes emocionais e fisicas (exemplo: atitudes
suicidas)

G - Ansiedades e fobias:

22 - Ansiedade com relacéo a eventos proximos (sindrome de Godot)

0 Ausente

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

2 Presente e incOmoda para o acompanhante

3 Presente e intoleravel para o acompanhante

23 - Outros tipos de ansiedade:

0 Ausente

1 Presente

2 Presente e incOmoda para o acompanhante

3 Presente e intoleravel para o acompanhante

Descricao:

24 - Medo de ficar sozinho:

0 Ausente

1 Presente e vocalizado

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

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

paciente

25 - QOutras fobias:

0 Ausentes

1 Presentes

2 Presentes e em grau suficiente para exigir acdo especifica por parte do

acompanhante
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3 Presentes, e em grau suficiente para impedir as atividades do paciente

Descricao:

Final da parte 1 _ Total de pontos

Parte 2 — Classificacao Global

Os sintomas indicados, dependendo de sua magnitude, permitem a seguinte
classificagao:

0 Nao sao absolutamente incobmodos para 0 acompanhante ou perigosos para o
paciente

1 S&o apenas levemente incbmodos para 0 acompanhante ou perigosos para o
paciente

2 Sado moderadamente incOmodos para 0 acompanhante ou perigosos para o paciente

3 S&o muito incbmodos para 0 acompanhante ou perigosos para o paciente

Parte 2 _ Pontuacao
GRAVIDADE

CONCLUSOES:

PROGRAMACAO:
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Anexo V

PROTOCOLO PESQUISA

Ambulatorio CCL e DA
Nome
Sexo Lateralidade Canhoto Destro
ldade Data de Nascimento
Escolaridade ldentidade
Profissdo Apaosentado
Estada Civil Casado Divorciado/Separado Vidvo Salteiro
Endereco
Telefone
Cuidador Parentesco
Exame Meuropsicoldgico de Pesquisa
Cadastro RAVLT
Anamnese 5 DIGITOS
AVDs f AVIs TORRE DE LONDRES
MEEM NIME HOLE PEG TEST
MATTIS CGNSTRUC.S.D COM PALITOS
F-LIN RAVEMN COLORIDO
CORSI FAB
FLUENCIA SEMANTICA [AN. E FRUT.) VOCABULARIO
TMN-LIN GDS - 15
NPl
Examinador: Data dos Atendimentos:
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ANAMNESE ESTRUTURADA

Memoria?

Orientagio Temporal?

Episadios de “apagio™?

Tipo de déficit:

Tempo de inicio:

Orientagiio Espacial?

Tempo de inicio:

Progressio?

Desmaios? Quedas injustificadas? Dor de cabega?
Concussbes? AVC? Alucinagioes? Cirurgias recentes?
Diabetes? Hipo/ Hipertireoidismo? Infarto? Colesterol?
Hipertensio? Depressao? Yitaminas?
Muotor? Aundigio? Visiin?
Uso de dlcool? Tabaco? Qutras drogas? Alimentagio? Sono?
Medicamentos em uso (nome e dosagem, melhora ou efeitos colaterais?):
GDS - 15
1. Sim Nio 9. Sim Nido
2. Sim Nao 10.Sim Ndo
. L. . 3. Sim Nido 11.5im Ndo
Alteracio do humor ou comportamento? Histérico Psiquiatrico? . — - -
4. Sim Nao 12.Sim Nio
5. Sim Nao 13.S5im Ndo
Historico familiar para quadro demencial ou psiquiatrico? 6. Sim Nao 14.5im Nio
7. Sim Nao 15.5im Ndo
8. Sim Nio Total /15
NPI - Inventirio Neuropsiquidtrico
NPL | Delir. | Alwci. Agitag. | Depres. | Ansied. Elagio Apatia | Desin. Irrita. Motor | Sono | Apetite
Rast
relo
1
2
3
4
5
&
7
8
9
Freq
[1-4)
Int
(1-3)
T
(0=
12)

107



Inventirio de Funcionalidade para Idosos do Laboratirio De Investigacbes Neuropsicolégicas (IFILIN) | Pontos

1 |O paciente ¢ capaz de escolher e trocar a roupa sozinho (vestir-se ¢ despir-se)?

AVDs 2 |0 paciente move-se até o banheiro, despe-se, se limpa e arruma a propria roupa?

ﬁ“t;;“idad" 3 |0 paciente usa adequadamente o chuveiro, sabonete e bucha?
4 |0 paciente & capaz de mover-se sem ajuda da cama ou da cadeira?
5 |0 paciente consegue alimenta-se sozinho com uso dos talheres?

AVDs 6 |0 paciente € capaz de realizar pequenos trabalhos domésticos?

Domésticas 7 |0 paciente €& capaz de usar o telefone (fazer e receber chamadas)?

/B 8 |0 paciente € capaz de preparar as propnas refeigoes?

Corte (7/8) 9 |0 paciente ¢ capaz de lavar e passar a propria roupa?

AVDs 10 |O paciente € capaz de controlar seu dinheiro ou finangas?

Complexas 11 |O paciente & capaz de fazer compras sozinho?

| /B 12 |0 paciente 4 capaz de tomar seus remédios na dose ¢ hordros correto sozinho?

Corte (6/7) 13 |O paciente & capaz de sair de casa sozinho para locais distantes usando algum transporte?

Funcionalidade Global = AVDs Autocuidado + AVDs Domésticas + AVDs Avancadas. Corte (22/23) _ 126

Independente (2 pontos): realiza a atividade em questdo de forma espontdnea, independente, com seguranga e sem a necessidade de supervisio par parte
de terceiros ou recursos tecnalogicos adicionais. Parcialmente dependente (1 pontos): reguer afgum grau de supervisdo ou awvilio - fumans ou
tecnoligice - para a realizagdo segura das atividades propostas. Dependente (0 pontos): reguer auxilfio humane constante para a realizegdo das tarefas .

indice Pfeffer de Atividades de Vida Didria Instrumentais

01 2| 3
E capaz de preparar uma comida?
Manuseia o proprio dinheiro?
Manuseia os proprios remédios?
E capaz de comprar roupas, comida ¢ colsas pra casa sozinho?
E capaz de esquentar a dgua do calé e apagar o fogo?
E capaz de se manter em dia com as atualidades, com a comunidade e vizinhos?
E capaz de discutir e se manter atualizados com noticias de jornais, TV e novelas?
E capaz de lembrar-se compromissos, acontecimentos, eventos familiares e feriados?
E capaz de passear sozinho pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta pra casa?
Pode ser deixado em casa sozinho de forma segura?*

() - Normal / Wunca fez nas podena fazs-lo *{) — Normal
| - Faz, com dificuldade / Wunca fez, mas agora tena dificuldade 1 — Sim, com procaugdes f Nunca ficou mas tena dificuldade
2 — Requer ajuda 2 — Sim, por curtos periodos
3 — Nilo ¢ capaz 3 — Nio poderia
Mini-Exame do Estado Mental

Ano _JS1 | Célculo 100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65 _/5
Més _ /1 | MUNDO (DDNUM) _Js
Dia do més __f1 | Evocacdo _J3
Dia da semana _ /1 | Nomeagdo _J?
Hara/Semestre __ /1 | Repetir {[nem agui, nem ali, nem 13) _f1
Estado _ /1 | Comando 3 estigios _/3
Cidade __f1 | Escrever frase completa _Nn
Bairro ou ponto de referéncia __f1 | Ler e executar _n
Local Geral __ /1 | Copiar pentagonos N
Local Especifico _f1 | Total _J30
Registo [gelo/ledo/planta ou carro/vasoftijolo) /3 | Pentdgonos (0-10) _fo
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WAIS Ill = Vocabulario "0 que quer dizer...” {Int. 6 erros consecutivos)

1-Centavo 12-Consurmir 23-Obstruir
2-Cama 13-Santuario 24-Colania
3I-Mavio 14-Evoluir 25-Ponderar
4-Cansertar 15-Compaixdo 26-Plagiar
5-Terminar 16- Diverso 27-Relutante EB-
6-Reunir 17-Confidéncia 28 Tangivel '
7-Tranquilo 18-Amuado 29-Nefasto e
8-Almaco 19-Sentenca 30-Balada
9- Gerar 20-Ontem 31-Intrepidez
10-Inverno 21-Audacioso 32-Epico
11-Remorso 22-Designar 33-Invectiva
Digitos Bateria de Avaliagio Frontal
Acerios Span | Total Semelhancas Banana = Laramja (1)
Mesa = Cadeira (1)
Direto .
Rosa = Orquidea = Girassol (1)
Inverso Fluéncia =9(3), 9a6(2),5a3(1),<3(0)
Luria 6 consecutivos sozinho (3), pelo menos 3
Corsi consecutivas sozinho (2), imita (1), nada (0)
ACETtos Span | Total Atencio 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2
seletiva
Direto Sem erros (3), 1 a 2 erros (2), mais de 2
Inverso erros (1), imita (0)
o, no Go 1-1-2-1-2-2-2=]-1-2
Raven (Escala Especial) Sem erros (3), 1 a 2 erros (2), mais de 2
erros (1), imita (0)
A AB B Preensio Mio pega (3), hesita e pergunta (2), pega (1),
! pega mesmo avisado (0)
z Total
3
4
3 Dvigitos Corsi
6
- (0] ol (8] 0] ol
B
9
10
11
12
T
(A+AB
+B)
Esper.
Discre,
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RAVLT Primazia f Recéncia

Lista A Al A2 Al Ad AS Lista B Bl Ads AT Lista A
Balio Carrao Balio Al Ad AT
Flor Meia Flor A2 AS Bl
Sala Pato Sala Al
Boca Fogo Boca Al Ad AT
Chuva Sofi Chuva 2 A5 Bl
Mie e Mie Al Ab
Circo Ponto Circo Al Ad AT
Peixe Vaso Peive AD A5 Bl
Lua Livro Lua Al Al
Corpa Porta Corpo Al Ad AT
Cesta indio Cesta A2 A3 Bl
Lapis Vaca Lapis A3 Ab
Mesa Roupa Mesa Al Ad AT
Chapéu Caixa Chapéu | A2 A5 Bl
Milho Hio Milho Al Ab
Acerios
Int.

Acertos A Acertos B Acertos 50 Erros FA Ermros 54 Erros 5B Ermos FB
_ LUA{A) __COR (FA) _ PONTO (B} __ VACA (B) __MEIA (B}
—GALD (SB) __NDID (B) __FLOR (A) ___SALA (A) __JARDIM (SA} Total
__FOGO(B) __BALAO (A) __ISCA(SA) ___FILHO (SA JFA) __ SOFA(B) 0%
___CHAPEU (A) ___RUJA(FA) _ BOCA(A) ___BOLA (8A) ___FESTA {FA)
__VASD(B) ___PLANTA {SAJSE) _ CHUWA{A) __ AULA [SA) ___DOCE(B) REC
__ MESA(A) __ ROUPA (B) —CADA(B) __ MILHO (A) __ SOL(SA)
__ LAGOD[SE) ___CORPO(A) __ROSA(SA) ___BOLD (SE) _ MAE({A)
___PORTA(B) __PATO (E) __ CIRCO{A) ___PEIXE (A) ___PAPEL (FA)
_ DENTE (8A) __CESTA(A) _ CARRO(B) __ BOTAD (FA) — MAR (SB)
_ RIO(E) __LIVRO (B) _ LAPIS (A) — LEITE(54) _ VENTO(FB)

5 Digitos

Leitura
14325 43152 54231 25143 13254 Tempo A Erros A
35412 14325 41532 52143 25314 Tempo B Erras B
Contagem
14325 43152 54231 25143 13254 Tempo A Erros A
35412 14325 41532 52143 25314 Tempo B Erros B
Inibigao
14325 43152 54231 25143 13254 Tempo A Erros A
35412 14325 41532 52143 25314 Tempo B Erros B
Flexibilidade
14325 43152 54231 25143 13254 Tempo A Erros A
35412 14325 41532 52143 25314 Tempo B Erros B
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Eseala Mattis para Avalia¢iio de Deméncias

Atencio IniciativaPerseveracino Conceituacio

Digitos A (%) Supermercado (20 Semelhancas A (8)

CGiestos B (2) Foupas (%) Semelhancas B (3)

Gestos C (4) PA-KA-LA (1) Miltipla escolha C (3)

Ciestos D (4) BE-BA-BO (1) Muiltipla escolha D (8)

A5 (6) Gestos Fluidos (1) Semelhanca de Figuras E

i16)

AS(5) Gestos Fluidos (1) Frase (1)

Leitura {4} Ciestos Fludos (1) {39
Combinacio (4) Grafico-Motor A (1) Memdria

37 | Grifico-Motor B (1) Evocacio Frase 1 (4)
Construgio Grafico-Motor C (1) Evocacio Frase 2 (1)
Diesenhos (&) __fa Grifico-Motor D (1) Orentacdo (9)
___ /37 | Reconhecimento lista (5)
Sincroniza mdos? Closing In? Reconhecimento desen. (4)
Persevera gestos? Intruslio de *V™7 125
Mattis Total f144
Fluéncia Verbal Seméintica Fluéncia Verbal Fonémica
Animais Frutas Supermercado E A 8

1 A E P|I1 A E PJ1 A E PJ1 A E PFJ1I A E PJ1 A
2 A E P2 A E pl2 A E pl2 A E p |2 A E p |2 A
i A E Pl A E PJ|3 A E PJ|3 A E P|3 A E P[3 A
4 A E P4 A E P4 A E P4 A E S E A E P|4 A
Il A E P TI A E P ITI A E P Tl A E [l B0 A E 11 A
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Fluéncia de Roupas

FN-LIN Copia Bhna N0 ana Planejamento Critérios
T 4 Mivel 5 Elementos estruturais sho desenhados
cmpo (scgundos) primeiro | retingubo-anmacdo ,
1 Retangulo-armagio da figura mediatrizes, tridngulo 4 esquerda)
2 Trifingulo 4 esquerda Mivel 4 Apenas o retingulo-ammagio ¢ o tridngulo
3 Seta na ponta de 2 da esquerda 8o desenhados primen,
k! Linha vertical, centro do retingulo eibors E?mnlm.sqa hem organizadn s
- = a forma seja mantida,
5 Linha Horizontal, centro do retingulo
3 Triangulo Inferior Mivel 3 ?:lin;uln-ﬁm:agin presente, alg.um! g;::
- ¢ ordenamento na execugdn, Maboria
7 Linha Pontilhada N
elementos esido presentes.
4 Esirela
9 X, gquadrante superior esquerdo Mivel 2 Retingulo-armacio reconhecivel, alguma
10 | Linha Central, quadrante superior ldgica na organizacio, mas perda de
T Rethogelo Superior precisio e logica na execugdo
: - — Mivel 1 Abordagem pane-a-pane, impulsividade
12 | Seta drante direito :
=18, quaciante supenior dire na realizagio, inbcio por detathes,
Total dificuldades de organizagio,
Abordagem
() Do todo para as partes () Parte a parte
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TH-LIN

Chave Pexe Calca Dentista
Pente Cachorro CGirampo Faxineira
Violdo Aranha Cinto Boiadeiro
Telefone Borboleta Blusa Professora
Cadeira Cavalo Atirando Pintor
Martelo Porco Dangando Padre
Livro Kato Empurrando Pedreiro
Régua Abacaxi Escrevendo Motorista
Veln Morango Lendo Meédica
Cama Banana Passando Policial
Vassoura Linguiga Pescando Crargom
Vaso Pipoca Cortando
Garfo Sanduiche Banho TT by ___M40
Lapis Carro Varrendo TT Agdo __f
Baldo Bicicleta Bombeiro TT Prof :ﬂj
Coclho Oimibus Carteiro T1 __ /63
Cratoy Trem Cozinheira o
Cralo Sapato Secretana
Torre de Londres Construciio com
1 |2mov|_ /2 |7 |4mov |_ /4 i Pubite 2 Hole Peg Test
1 | 2mov 2 |8 4 mov 4 - Treimo Teste
— — 2 Direita

J [dmov [ 3|9 Smov | /5 3 Esquerda

4 |3dmov | _ /3 |10 Smov | /5

5 | 4mov a1 |smov [ s 4

6 | 4mov M4 112 [ Smov [ /s Total

Total
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Frase MEEM:
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