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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) € a causa mais comugheti@éncia em pessoas com mais de 65
anos de idade. Estudos plaquetarios com a ADAM@O démonstrado diminuicdo na sua
expressdo em pacientes com DA. A associacdo eestest de avaliagdo cognitiva e
biomarcadores moleculares, tais como os niveisuptagos da proteina ADAM10 podem
contribuir para o diagnostico preciso e precoc®AaO objetivo desta pesquisa foi verificar
a relacdo entre o Mini-Exame do Estado Mental — MEE o Clinical Dementia Rating —
CDR com a expressao da ADAM10 em dois grupos de idd&bsujeitos com DA foram
comparados com 25 controles, pareados segundo skade e escolaridade. Todos os
cuidados éticos foram observados. Foram realizaddscoes individuais e aplicados o CDR
e MEEM e em seguida realizada a coleta do mateioébgico dos idosos. As técnicas SDS-
PAGE eWestern Blottingforam utilizadas para deteccdo da ADAM10. Apdésokete dos
dados, estes foram analisados por meio de métaiagséicos de comparacdo, correlacao,
associacao, regressao logistica e acuracia diaggmo§is resultados mostram que a razao
ADAM10/B-actina apresenta-se diminuida em idosos com DAue esta reducdo se
intensifica com o avanco da doenga. O MEEM e o @pRsentam correlagdes significativas
com os valores da razdo ADAMBE4ctina, sendo esta a Unica variavel estatisticeanen
significativa p = 0,01) para o aumento da probabilidade de occaéta DA. O ponto de
corte < 0,4212 da curva ROC capta sensibilidadé08é e especificidade de 80,77%, para a
presenca de DA segundo a razdo ADAM&¢tina. Portanto, a razdo ADAMPBBaActina
parece ser um relevante biomarcador para DA. Osltadses trazem contribuices
importantes para um diagnostico preciso da doeagdzaheimer na perspectiva da ADAM10

como um biomarcador para esta doenca. Os resuddqgsreliminares, porém animadores.

Palavras-chavesidoso, doenca de Alzheimer, APP, ADAM10.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common cadsgementia in people over 65 years.
Platelet studies with ADAM10 have shown to decreigsexpression in AD patients. The
association between cognitive testing and molechiamarkers such as levels of platelet
ADAM10 protein can be important tools for the a@terand early diagnosis of AD. The aim
of this research was to investigate the relatignshetween the Mini-Mental State
Examination - MMSE and the Clinical Dementia Ratif@gDR with the ADAM10 expression
in two groups of elderly. 30 subjects with AD we@mpared with 25 matched controls by
sex, age and education. All ethical consideratisese observed. Individual evaluations were
carried out and applied the CDR and MMSE, and frenformed the collection of biological
material of the elderly. The techniques SDS-PAGH &Western blotting were used to
quantify the ADAM10 content in platelets. After tadting the data, they were analyzed using
statistical methods of comparison, correlationpaisgion, logistic regression and diagnostic
accuracy. The results show that the ratio ADAMi&¢tin was reduced in elderly patients
with AD and that this reduction is intensified withe progression of the disease. MMSE and
CDR have significant correlations with the valuésaiio ADAM10/B-actin, this being the
only statistically significant variablgp(= 0.01) to increase the probability of occurrente
AD. The cutoff value < 0.4212 in ROC curve captur®o sensitivity and specificity of
80.77% for the presence of AD according to theoraldDAM10/B-actin. Therefore, the ratio
ADAM10/B-actin seems to be a relevant biomarker for AD. Tésults bring important
contributions to an accurate diagnosis of Alzhelmatisease from the perspective of

ADAM10 as a biomarker for this disease. The resatéspreliminary but encouraging.

Keywords: elderly, Alzheimer’s disease, APP, ADAM10.
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1. PROBLEMA DE PESQUISA

Associado ao envelhecimento, a morbidade torndesenaior relevancia do
que a mortalidade, com aumento das doencas cramicagansmissiveis (DCNTS), as quais
perduram por anos, com exigéncia de continuos dogjanedicacdes e exames (VERAS,
2009). No conjunto das enfermidades de maior péeceé entre os idosos, encontra-se a
deméncia, sendo esta uma das principais causasodeet@mento da qualidade de vida do
idoso e de sua familia (SCAZUFCA, 2004). A doeneaAtzheimer (DA) destaca-se como
uma das principais causas de deméncia em idososMNMINGS, 2004; FLIER e
SCHELTENS, 2005; JELLINGER, 2006), representandmaior niumero de ocorréncias
entre os casos diagnosticados, além de ser idewlt#i para o futuro proximo como um
expressivo problema de saude publica.

As caracteristicas patolégicas do cérebro na DAuéam a atrofia cortical
predominantemente no lobo temporal medial e, miopsamente, perdas neuronais
extensas e depdsitos fibrilares anormais intra teaeulares, denominados emaranhados
neurofibrilares e placas senis, respectivamentdlR&EHIMA, 2002). A hipdtese da cascata
B-amildide (AB) postula que as placas senis consistem da agregigdpeptideos R
insollveis gerados a partir de clivagens protealitida proteina precursora do amildide
(APP) causando assim danos em regides cerebreggipifando os sintomas da DA (TANG,
2008).

A clivagem proteolitica da APP pode ser direci@engdra dois caminhos, o
amiloidogénico e o0 ndo amiloidogénico. Atualmeuwliégrentes estudos indicam as ADAMs
como participantes ativas do processo ndao amiléigicg na DA. O termo ADAM é usado
para descrever a presenca de dominios desintegrinatalopeptidaseA(Disintegrin And
Metallopeptidase). As ADAMs séo proteinas de menatgo | da familia metzincina e
requerem um ion de zinco para a atividade proteml{(LICHTENTHALER, 2011). Além
destas proteinas, outras peptidases de membrame, aoBACE1l também podem estar
envolvidas na clivagem da APP (NIKOLAE&! al.,2009).

Na via amiloidogénica, a APP é clivada sequen@ate por3-secretases ¢
secretases para gerar peptidedgs A formacdo do peptideo fA€é prevenida pelas-
secretases (via ndo amiloidogénica), as quais idmidentificadas como ADAMY9, 10 e 17
(LICHTENTHALER, 2011).
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A ADAM10 é uma proteina de membrana do tipo lageoxidamente 750
aminoacidos que apresenta expressdo coordenada &PP em cérebros humanos e que
possui atividade de-secretase (LICHTENTHALER, 2011).

As a-secretases clivam a APP dentro de uma sequéncjzeplideo A e,
portanto, evitam a formacéo de peptidgbrieurotoxico (HOOPER e TURNER, 2002). Na
via de atuacdo da ADAM10 (ndo amiloidogénica), &@APclivada entre Lisinal6 (Lys-16) e
Leucinal?7 (Leu-17) no meio da regido dp, Aeste modo, libera a SA®Puma estrutura que
tem funcdes neurotropica e neuroprotetora - e retéesiduo C83 na membrana. A clivagem
seguinte do C83 pelasecretase libera o p3 - que € supostamente bergfido é encontrado
nas placas amildides - com inicio na posi¢c@d A(AB17-40 e AB17-42), inibindo assim a
producdo do A amiloidogénico (KAWASHIMA, 2002). Sendo assim, ®AM10 é ao-
secretase primordial em neurdnios primarios e,aptot nas células mais afetadas na DA
(JORISSENet al., 2010; KUHN et al., 2010). Desta forma, estratégias para aumentar a
atividade daso-secretases sdo consideradas abordagens terapémtipartantes para o0s
pacientes com esta doenca (HOOPER, TURNER, 200REENHOLZ, 2007).

Entre os tecidos periféricos, as plaquetas api@sens maiores niveis da
expressdo da APP (EVIBt al., 2003). A adequacédo do uso de plaguetas esta néplast
semelhancas entre elas e as células neuronaidadsepas sao capazes de produzir todos 0s
fragmentos da APP encontrados nos neurbnios. feleca que as plaguetas possuem
atividades das, e y-secretases e que assim como 0s neurdnios, poderaspar a APP
pelos dois caminhos celulares.

Encontrando-se 0os mesmos produtos das secretaseplaquetas e nos
neurbnios, reconhece-se, portanto que as plags&tafacilmente acessiveis, se comparadas
ao liquor, e potencialmente Uteis como ferramelitéca para monitorar os efeitos de novas
terapias baseadas na inibicaopday-secretases e/ou ativacao desecretases (EVINt al.,
2003).

O cuidado a individuos com maior risco de deméfmmao € o caso de idosos)
também deve incluir sempre a avaliacdo das fungdgsitivas, como por exemplo, através do
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN, FOLSIN, MCHUGH, 1975) e do
Clinical Dementia RatinCDR).

Portanto, a associagdo dos niveis de biomarcadwksculares, tais como os
niveis plaguetarios da proteina ADAM10 com testeavhliacdo cognitiva, como o MEEM e
o CDR seria de relevancia muito maior, 0 que padeonvergir em um diagnostico mais

preciso da doenca.
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2. INTRODUCAO

2.1 Envelhecimento populacional e a doenca de Alzheer

O crescimento da populacdo de idosos, em niumesuduadis e relativos, € um
fendmeno mundial e estd se desenvolvendo em unt séve precedentes (ONU, 2002;
FERREIRA e OLIVEIRA, 2005; IBGE 2009). No Brasil, definicdo etaria para idoso é a
pessoa que tem 60 anos de idade ou mais (BRASOY)26endo que um pais é considerado
envelhecido quando sua populacéo acima de 60 #nagassa 7% da populacao absoluta.

O numero de idosos no Brasil no ano de 1960 foiétemilhdes, em 2008 esse
dado alcancou a marca de 21 milhdes — um aumentpuake 700% em menos de 50 anos
(IBGE, 2009; Veras, 2009), e a estimativa paraamdm2050 é que aproximadamente 20% da
populacao total, 32 milhdes de pessoas, apresdfieanos ou mais, colocando a nagdo como
a sexta populacdo de idosos no mundo em termodutisdBARRETOet al., 2003;
VERAS, 2009).

Segundo a sintese de indicadores sociais de 20@8pporcdo de idosos
aumentou de 8,8 para 11,1% entre o periodo de 2008- (IBGE, 2009). Além do
envelhecimento da populacéo total, a proporcaoagmlpcédo “mais idosa”, de 80 anos e
mais, estd aumentando também, alterando a compaosigéia dentro do préprio grupo, ou
seja, a populacdo idosa também esta envelhecerslm participacdo na populacdo brasileira
chegou a quase 70%, ou cerca de trés milhdes dege$iIBGE, 2009). Isto leva a uma
heterogeneidade do segmento idoso que aumentaandarpor cuidados de longa duragéo e
requer pagamento de beneficios previdenciariosistasciais por um periodo de tempo mais
longo (IBGE, 2009). Estes dados poderdo a partir2@@0, refletir no Brasil, em uma
populacdo “super envelhecida”, reproduzindo expeiés de paises da Europa Ocidental,
além de Russia e Japao.

Assim como 0 numero ascendente de idosos no Beasikpectativa de vida
dos idosos acompanha esta tendéncia. No ano deal®8fectativa de vida era de 62,5 anos,
em 1997 esse valor alcangou a marca de 69,3 aaos 2007 de 72,7 anos (IBGE, 2007).
Além disso, a taxa de mortalidade foi reduzida @#16000 habitantes para 6,23/1.000 nos
altimos dez anos (IBGE, 2008), assim como a denididade, que em 1998 era de 2,73 filhos
por ano, contra 1,89 em 2008 (IBGE, 2009). Estéimlecda mortalidade aliado a melhora da



25

qualidade de vida e a queda da taxa de fecundideidegesponsavel pelo aumento
consideravel de individuos com mais de 60 anos RIAETANO, LEITE, 2010).

O envelhecimento é acompanhado pelas perdas mg®ef normais do
organismo, ocasionando desta forma o maior riscdadmcas (FOSS, VALE, SPECIALI,
2005; CAMARA, SANTAREM, FILHO, 2008). A morbidadernha-se de maior relevancia
do que a mortalidade, com aumento das DCNTSs, ds gaeeduram por anos, com exigéncia
de continuos cuidados, medicacdes e exames (ALYHY, VERAS, 2009).

As DCNTs passaram a representar um problema die gddbal, assim como
uma ameaca a saude e ao desenvolvimento human@0&m 72% das mortes no Brasil
foram atribuidas as DCNTs (doengas cardiovascyladesncas respiratérias cronicas,
diabetes, cancer e outras), 10% referentes as aweénfpcciosas e parasitarias e 5% aos
disturbios materno-infantis. Esses dados contrastaim os verificados no inicio do século
XX, quando a distribuicdo de doencas infecciosgmmsitarias correspondia a 46% das
mortes. Essa transformacéo deve-se ao desenvobarsecial e econdmico, com a resolucao
dos principais problemas de saude publica vigerdespoca (SCHMIDEt al.,2011).

Concomitante a essa mudanca na carga das doerg@ificacOes da estrutura
demografica produziram uma piramide etaria com maéso relativo para adultos e idosos,
devido principalmente a acentuada queda da mat#iddiminuicdo da fecundidade e
aumento da expectativa de vida, resultando destlom envelhecimento da populacao
(WALDMAN, 2000).

No conjunto das enfermidades de maior prevaléeige os idosos, encontra-
se a deméncia, sendo esta uma das principais cdeisaemetimento da qualidade de vida do
idoso e de sua familia (LEBRAO, 2003; SCAZUFCA, 200

A deméncia € uma sindrome caracterizada pelo niecprogressivo da
memoria associado ao déficit de uma ou mais funcégsitivas (linguagem, gnosia, praxia,
funcdo executiva), de modo que seja suficientemengertante para interferir nas atividades
sociais e ocupacionais do individuo (FRO&tal, 2011; BOTTINO, LAKS, BLAY, 2006).

Em conjunto as alteragcbes cognitivas, distarbiosno@onais e
comportamentais podem ser observados nestes inds;idomo alteracdo do humor, delirios,
alucinacgdes, insénia, agressividade fisica e veendle outros (ARAUJO e NICOLI, 2010).

Estudos mostram que a prevaléncia de deméncia rdanomm a idade
(SANTOS e RIFIOTIS, 2003). Dados globais estimargne em 2010 35,6 milhdes de
individuos seriam acometidos pela deméncia e gigengsnero em 20 anos sera duplicado,
atingindo a marca de 65,7 milhdes em 2030 e osAIh8hdes em 2050 (ADI, 2010). Esta
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tendéncia deve-se em grande parte ao aumento derolte pessoas com deméncia nos
paises de baixo e médio rendimento, como € apeekenb Gréfico 1. Para 2010 foi previsto
que 57,7% de todas as pessoas com deméncia vivigpaises de baixo e médio rendimento,
aumentando para 63,4% em 2030 e para 70,5% em 3@gindo o relatério mundial da
doenca de Alzheimer 2010, esta relacdo econdmidavélo a falta da sensibilizacdo e
percepcdo das pessoas e dos profissionais de sesd@aises menos favorecidos em

identificar a deméncia como um problema de saude.

0 crescimento do nimero de pessoas com deméncia (em milhdes) em paises de elevado
rendimento e de baixo e médio rendimento

120
100
80
60

m Paises com baixo e médio rendimento

2 Paises com elevado rendimento

2010 2020 2030 2040 2050

Grafico 1. Crescimento mundial do nimero de pessoas com démném paises de baixo, médio e elevado
rendimentoFonte: ADI, 2010.

Nos préoximos 20 anos, o percentual de pessoasdeomdncia devera crescer
40% na Europa, 63% na América do Norte, 77% no sohela América Latina e 89% nos
paises desenvolvidos da Asia-Pacifico. Em compayagsgse aumento devera ser 117% na
Asia Oriental, 107% no Sul da Asia, 134-146% nooreé América Latina e 125% no Norte
da Africa e no Médio Oriente, como é mostrado niaeTal.
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Tabela 1. Populacdo total acima de 60 anos, estimativa lotatgprevaléncia de deméncia (2010), nimero
estimado de pessoas com deméncia (2010, 2030 ¢ 2@b0nentos proporcionais (2010-2030 e 2010-2050)
regido do mundd-onte: ADI, 2010.

Populacdo total acima dos 60, estimativa bruta da prevaléncia de deméncia (2010), nimero estimado
de pessoas com deméncia (2010, 2030 e 2050) e aumentos proporcionais (2010-2030 e 2010-2050) por
regifio do mundo GBD

Regiao GBD Populacao Estimativa Niumero de pessoas com Aumentos
acima dos bruta de deméncia (milhdes) proporcionais (%)
60 (milhoes) | prevaléncia
(%a)
2010 2010 2010 2030 2050 | 2010-2030 | 2010-2050

ASIA EX) 15,94 33,04 60,92 107
Australasia 482 6.4 0,31 0,53 073 71 157
Asia-Paclfico 46,63 6.1 283 5,36 7,03 89 148
Oceania 0,49 4.0 0,02 0,04 0,10 100 400
Asia, Central 716 4.6 0,33 0,56 1,19 70 261
Asia, Oriental 171,61 3,2 5,49 11,93 22,54 17 an
Asia, Sul 124 61 3.6 4,48 9,31 18,12 108 304
Asia, Sudeste 51,22 4.8 248 5,30 11,13 114 349
Europa, Ocidental a7, 27 72 5,98 10,03 13,44 44 a3
Europa, Central 23,61 4.7 1,10 1,57 2,10 43 a1
Europa, Leste 39,30 4.8 1,87 2,36 3,10 26 66
América do Norte 63,67 6.9 4,38 713 11,01 B3 151
Caralbas 5,06 6.5 0,33 0,62 1,04 a8 215
América Latina, Andes 451 5.6 0,25 0,59 1,29 136 416
América Latina, Central 19,54 6,1 119 279 6,37 134 435
América Latina, Sul 8,74 7.0 0,61 1,08 1,83 7 200
Ameérica Latina, Tropical 19,23 55 1,05 2,58 5,54 146 428
Norte de Africa / Médio Oriente 311 3,7 115 2,69 6,19 125 438
Africa Subsariana, Central 3,93 1.8 0,07 0,12 0,24 71 243
Africa Subsariana, Oriental 16.03 23 0,36 0,69 1,38 a2 283
Africa Subsariana, Sul 4,66 21 0,10 017 0,20 70 100
Africa Subsariana, Ocidental 15,33 1,2 0,18 0,35 0,72 94 300
MUNDO 758,54 4,7 35,56 65,69 115,38 a5 225

No Brasil as estimativas de prevaléncia de deraéati idosos de 65 anos ou
mais variam de 5,1% a 8,8%, 20% nas pessoas dedad® anos, podendo chegar a 47%
naqueles acima de 85 anos, dados similares adsagos em paises desenvolvidos. Segundo
Schmidtet al. (2011), a mortalidade por deméncia no mundo awuoedé¢ 1,8/100.000 em
1996 para 7,0/100.000 em 2007 e no Brasil o edfedditrini et al. (2005) registrou valores
de 5,6/100.000, dados estes que demonstram o enompaeto que esta doenca tem nas
sociedades, podendo ser considerada uma epidemiarmle a crescer na populacdo idosa de
todo o mundo.

Em paises desenvolvidos, como no Reino Unido w galico com deméncia
€ muito inferior em comparacdo a outras morbida@esusto anual estimado do Servigco
Nacional de Saude do Reino Unido para tratar doeoganariana e hipertensédo foi de
US$6,9 milhdes, US$3,7 milhdes para acidente vas@aricefalico (AVE), US$3,4 milhdes
com o cancer e apenas US$2,2 milhdes no tratangastaleméncias (KNAPP e PRINCE,
2007). Um estudo Sueco estabeleceu o custo mus@ideméncia em 2005 e mostrou que
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este valor alcancou a cifra de US$315 milhdes am das quais 72% (US$227 milhdes)
foram financiados por paises de elevado rendimergpenas 28% (US$88 milhdes) aos de
baixo e médio. Da mesma forma, os custos com cogdadformais (familia) foram
observados com maior prevaléncia entre paises nienaecidos, 56% e 42% em paises de
baixo e meédio rendimento respectivamente, e 31%ases de elevada renda. Isto se deve ao
déficit em recursos formais e de assisténcia sea@bntrado nos paises menos desenvolvidos
(WIMO et al.,2007). O Gréfico 2 ilustra estes dados.

Mil milhoes US$
250

gustos diretos
200 ustos indiretos
150

100

HIC LAMIC

Grafico 2. Custo Global Direto e Indireto em 2005 para den@@nem paises de elevado rendimento (HIC) e
paises de baixo e médio rendimento (LAMIEQnte: ADI, 2009.

Outro importante indicador da prioridade atribuea DCNTs € verificado
através do dispéndio de esforcos de investigacdestiftas. Uma pesquisa da
Pubmed/Medline analisou publicacdes dos ultimosardd@s e identificou que 701.876 eram
relacionadas com o cancer, 476.487 com doencageasdulares, 233.872 aos disturbios
mentais, 87.973 com AVE, 64.080 com artrite e 48.¢6m deméncias. Por ser a deméncia
uma doencga que acarreta muito mais anos vividosisoapacidades em relacdo as demais
morbidades, podemos verificar que existe claramemnta inversa relacdo entre as doencas
que promovem anos vividos com incapacidades eargesfnvestigativo das pesquisas. Ou
seja, quanto mais incapacitante € a doenca meadsral sido investigada. Por outro lado,
uma forte correlacdo positiva € observada entdoascas que contribuem para anos de vida
perdidos e o esforco de investigacéo, ou seja,tquaaior a mortalidade da doenca, mas ela

tem sido investigada, como apresenta o GraficdR3NEBE et al.,2008).
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Relagéo do esforco de investigagao (publicagdes nos tltimos 10 anos) com contribuigées
para mortalidade (anos de vida perdidos) e incapacidade (anos vividos com incapacidade),
relativo as seis principais doencas cronicas

Cancro Cancro

©00.000 600.000

Doengas Doencas cardiovasculares

cardiovasculares

400.000 400.000

Distdrbios
mentais
Distarbios mentais

200.000 200.000

N° de publicag@es nos (ltimos 10 anos
N° de publicagbes nos Ultimos 10 anos

Artrite AVC
p L AVC ) .
® Deméncia Artrite @ Deméncia
0 10 20 30 0 5 10 15
GDB — contribuigéo para anos de vida perdidos (%) GDB - contribuico para anos vividos com incapacidade

Grafico 3. Relagcao entre os esforcos de investigacdo contilmoigbes para mortalidade e incapacidade.
AVC=AVE. Fonte: ADI, 2009.

A DA destaca-se como uma das principais causaded&ncia em idosos
(CUMMINGS, 2004; FLIER e SCHELTENS, 2005; JELLINGEROO6), representando o
maior nimero de ocorréncias entre 0s casos didgadss, além de ser identificada para o
futuro proximo como um expressivo problema de squiididica.

A DA é uma doenca crbnica ndo transmissivel, rdmgenerativa e
progressiva, caracterizada pela deterioracdo dagdés cognitivas e da memoria, prejuizo
das atividades de vida diaria, e uma série de raadoneuropsiquiatricos e disturbios
comportamentais, sendo a causa mais comum de diengndndividuos acima de 65 anos
(KAWASHIMA, 2002; CUMMINGS, 2004; BOTTINO, LAKS, BRY, 2006; TANG,
2008). Na DA, as alteracbes de memoria sao as jpasne principais queixas dos pacientes e
familiares (AVILA e MIOTTO, 2002). Segundo Daws al. (2001) e Irvineet al. (2008), a
idade € um relevante fator de risco visto que @sémca afeta aproximadamente de 5 a 10%
da populagédo com idade de 65 anos e 50% daquéhes de 85 anos. A DA é uma patologia
cerebral e ndo decorrente do envelhecimento nodmahdividuo, sendo sua causa assim
como sua cura, ainda desconhecidas.

Nas ultimas décadas, a DA tem saido da obscuriddena doenca rara, para
ser considerada como o principal problema de saiididica entre idosos, mundialmente
(ROGGERS, 2008). E uma doenca de grande impactmesomdmico que acomete
aproximadamente 2% da populacdo em paises indzsttias (THOMASet al., 2008). As
estimativas epidemioldgicas atuais da DA apontaen mais de 24 milh6es de pessoas no
mundo s&o acometidas por esta doenga, com 4,6emilté casos novos ao ano (IRVIRE
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al., 2008). Devido ao desenvolvimento demografico maindé previsto para 2030 um
aumento no numero de casos para 63 milhdes degsessm DA.

Estudos por todo o mundo corroboram com estes modree acrescentam a
relevante prevaléncia da DA sobre os demais tipodethéncias, como pode ser visualizado

no Grafico 4.
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Gréafico 4. Causas da deméncia de inicio tardio (> ou = @&)a\D: doenca de Alzheimer; VaD: deméncia
vascular. Extraido de Lokt al.,2000.

A unanimidade é de que, ao menos que a doenga pesefetivamente tratada
ou prevenida, 0os numeros irdo aumentar signifiaatente, dado o fendmeno de
envelhecimento populacional presente atualmentaur@o (ROGGERS, 2008).

Os fatores genéticos estdo envolvidos em umarmimoms casos, de 5% a
10%. Nestes pacientes o inicio da doenca, conhecine DA familiar (DAF) é precoce,
acometendo adultos na faixa etaria entre 40 e 68.dD estudo de Harvest al. (2003)
demonstra as principais causas de deméncia enidnd&y com idade inferior a 65 anos, de

modo que a DA é vista também como o fator predomténgGrafico 5).
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Gréfico 5. Causas de deméncia de inicio precoce (< 65 darsaido de Harvegt al.,2003.

Na DAF, mutacbes nos trés genes — proteina peudod amildide (APP),
presinilina 1 (PSEN1) e presinilina 2 (PSEN2) - &ido observadas (WOLF e GUENETTE,
2007; WANDAU e SHETTY, 2008). Ressalta-se que as tnutacdes juntas representam
aproximadamente 50% dos casos de DAF.

Os pacientes com inicio tardio da doenca (acim@sdanos) sdo chamados de
casos esporadicos e 0s mecanismos patogénicosutapdscsao dificilmente identificados.
Destaca-se nestes casos o papel dos polimorfism@paliproteina E (APOE), no qual o
genotipoe-4 relaciona-se ao risco de desenvolvimento da goo@nos-2 a sua protecao
(CORDER et al., 1998). A idade, como mencionado anteriormentefééocamomento 0
principal fator de risco para DA. Alguns estudomdai mostram constantemente o0 sexo
feminino associado a um maior risco para DA, espmente em idades mais avancadas
(FLIER e SCHELTENS, 2005) e outros ainda enfatizabaixo nivel de escolaridade como
um significante fator que predispde a doenca (RITEC# al.,2001; ALLEGRIet al.,2010).
Outros fatores de risco para a DA incluem os geogticom envolvimento do alelo APQE,

e 0s vasculares, como hipertenséo, diabetes rselihagismo e doencas cardiacas, situacdes
estas que podem apresentar associacdo com a DATEBRIR, 2000).

Por outro lado, um importante efeito protetor &do investigado atualmente,
a reserva cognitiva. E a hipétese que o cérebraurnaél capaz de resistir aos efeitos da
doenca ou lesdo que podem causar a deméncia citéra (2002) propés que componentes
passivos e ativos estdo envolvidos neste procgdsocomponentes ativos abrangem o

elevado nivel educacional e atividades/ocupacdes coanplexas, enquanto os componentes
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passivos compreendem estruturas cerebrais envelnalaecuperacdo da memoria, resolucéo
de problemas e no quoeficiente de inteligéncia. QAl reserva cognitiva é a capacidade de
otimizar o desempenho mental através do recrutandiférencial das redes neurais, 0 que
reflete na utilizacéo de estratégias alternativdt EGRI et al.,2010).

As caracteristicas patolégicas do cérebro na DAuéam a atrofia cortical
(Figura 2), predominantemente no lobo temporal aledi microscopicamente, perdas
neuronais extensas e depdositos fibrilares anorrmia e extracelulares, denominados
emaranhados neurofibrilares e placas senis, regpeente (KAWASHIMA, 2002).

Brain Cross-Sections
Sulcus \f Sulcus
Gyrus \\\ | > / Gyrus

-
—
Venlncle/ *
R
> {
Languag
Lang‘ﬁ.la . b ‘ uage
Memory} 1'
a
{ L / Memory!
s
Normal Alzheimer's Cérebro normal Cérebro na doenca de

Alzheimer

Figura 2. Comparacao entre cérebros de individuos normaisne RA. Em cérebros com DA verifica-se a
atrofia cortical, aumento dos ventriculos, alargamelos sulcos e giros. Extraido de Deziderio, 2008

A DA apresenta como principal caracteristica g@mica a deposi¢cao excessiva
do peptideo A no cérebro. A hipdtese da cascatp postula que a placa de amildide
extracelular consiste da agregacdo de peptidgosmsbliveis gerados a partir de clivagens
proteoliticas da APP causando assim danos em segéiebrais e precipitando os sintomas
da DA (TANG, 2008).

O AB forma placas difusas ou imaturas in vivo, no etaessas placas nao
sao suficientes para causar deméncia. A deménegpsessa quando estas placas progridem
para placas senis ou neuriticas, as quais cont@masosubstancias além dof,Acomo
proteinas sinapticas e inflamatorias, fibrilas feas, células gliais e outros componentes.
As placas senis, portanto, sdo formacdes de inGm@Eeinas e restos celulares com um
nucleo central de A (JELLINGER, 2006). O hipocampo € a primeira esttaitacometida
pelas placas senis, seguido pela substancia canzkenineocortex e subcortical dos lobos
temporais, parietais, frontais e occipitais, semdo nicleos subcorticais atingidos mais

tardiamente. Estas por¢cBes acometidas estdo ingnmtanrelacionadas com 0s prejuizos
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cognitivos, de modo que explica o sinal clinico sratiecoce da doenca: a perda da memaria
anterdgrada/recente (MESULAM, 2006).

As placas difusas sao observadas em cérebros démitado namero de
doencas, incluindo a DA, e parecem ser mais espeEsi® presentes do que os emaranhados
neurofibrilares. No entanto, elas também podenobeervadas na maioria dos cérebros de
idosos ndo demenciados. Assim, § Acumula-se em sua fragdo insoluvel no cérebro de
humanos normais (ndo demenciados) durante o ewuaketo (KAWASHIMA, 2002), mas
em uma concentracao nao critica a ponto de induza extensiva deposicdo e a formacéo de
placas senis, como € observado em pacientes co(EYIA et al.,2003).

O segundo marco patolégico de relacdo direta corastagios da DA sdo os
emaranhados neurofibrilares, que surgem no maiaceiular dos neurénios e sao formados a
partir da proteina Tau em associacdo com microddbél Tau é de grande importancia para a
manutencéao estrutural e funcional do citoesqueletoaxdnios neuronais (ZHéi al.,2004).

Na DA, a Tau sofre o processo da hiperfosforilag@omodo que ocorre sua dissociacdo dos
microtubulos e em sua agregacdo nos emaranhadasdatonais compostos de filamentos
helicoidais pareados, induzindo o colapso da esauheuronal (MESULAM, 2006). A
Figura 3 ilustra os dois principais achados paiotisg na DA (as placas senis e o0s

emaranhados neurofibrilares).

Plaques
Tangles

Figura 3. Placas senis e emaranhados neurofibrilares nexcéerebral na DA. Extraido de Blennow, Leon e
Zetterberg, 2006.

Além da perda de neurénios, varios neurotransmassespecificos também
sdo acometidos progressivamente. Entre eles, alcaieh € o composto de maior
deterioracdo precoce devido a maioria dos neur@obeéergicos terem origem no nucleo

basal de Meynert na porcdo anterior do cérebro, estratura afetada precocemente na DA.
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Este achado ressalta a hipotese colinérgica, sequgdal os déficits de acetilcolina levam ao
prejuizo cognitivo (TANG, 2008).

A deméncia na DA é usualmente precedida de unmgiestde declinio
cognitivo, particularmente com amnésia. Este estagié-clinico da DA tem sido
conceitualizado como Comprometimento Cognitivo L@CL) e tem ganhado muita
atencdo como um alvo ideal para a prevencéo eamedes precoces (TANG, 2008).

Para a detecgcdo precoce de deméncia recomendalsgrmstico de CCL
(PETERSENEet al., 2001). O CCL refere-se a zona de transicdo entemvelhecimento
normal e os estagios mais iniciais da deménciacipalmente a DA. Os pacientes em CCL
apresentam queixas de memoaria, maior declinio tegrem relagdo ao esperado para sua
faixa etaria e grau de escolaridade, mas sem amgasle dificuldades ou déficits funcionais,
sendo assim, ndo ha subsidios para o diagnéstiderdéncia (GAINOTTEt al.,2008).

Atualmente, quatro subtipos de CCL tém sido caresetdos: o CCL amnésico
puro (CCL-a), onde apenas a memoria episodica @st@prometida; CCL amnésico de
multiplos dominios (CCL-amd), no qual além da mdedra déficits também em outros
dominios cognitivos; CCL ndo amnésico de unico admi{CCL-naud) no qual outro
dominio, que ndo a memodria, esta prejudicado e G&4 amnésico de multiplos dominios
(CCL-namd), onde dois ou mais dominios cognitivagie ndo a memoria estao
comprometidos (FISCHERt al., 2007). Estudos sugerem que o CCL-a e CCL-amd séo
fatores de risco para DA (DINI&t al.,2009). Apesar de alguns estudos mostrarem que&a ta
de conversédo de CCL-a para DA é de aproximadanién#el5% ao ano (PETERSENal.,
2001; LEHRNEREet al., 2005), outros trabalhos se mostram mais cauteltssis devido aos
critérios diagnésticos que formam grupos muito fogi@neos de idosos, muitos dos quais
permanecem com seus déficits estaveis ou até mexoroam a niveis cognitivos normais
(NORDLUND et al.,2008).

As caracteristicas clinicas da DA sdo o compronmeito da memoria
episddica, deterioracdo da linguagem, e déficissiogspaciais. As deficiéncias motoras e
sensoriais e os disturbios da marcha sdo incomigng @&icio da fase mais avancada da
doenca (CUMMINGS, 2004).

Por ser uma doenca progressiva, a DA pode sssifit@da em trés fases de
acordo com o grau de comprometimento cognitivo @cihnal: DA inicial/leve,
intermediaria/moderada e final/grave. Na fase lsfie, observados pequenos esquecimentos,
dificuldade de memorizacdo, atencao e concentras@imn como disturbios visuoespaciais,

sintomas depressivos ou agitacdo, negligéncia capagncia, perda sutil de autonomia para
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as atividades basicas de vida diaria (ABVDs) eiddides instrumentais de vida diaria
(AIVDs), desorientacao temporal e espacial, pealanitiativa e alteracbes de personalidade
e julgamento critico. Na fase moderada, verificempsoblemas no reconhecimento de
pessoas, aprendizado comprometido, lembrancas asmmotito presentes, perambulacéo,
comportamento inadequado, incontinéncias urinaféza, agressividade e irritabilidade.

O Ultimo estagio da doenca, a fase grave, € mangeald total dependéncia do
idoso pelo seu cuidador, dado a dificuldade deutigglo, mutismo, restricdo ao leito, perda
de peso, necessidade de auxilios para a alimenealgiiene, além de importantes variaces
de humor (INOUYE e OLIVEIRA, 2003).

Atualmente, os tratamentos farmacolégicos disppsipara a DA sao apenas
de ordem sintomatica, de modo que até os dias jdenfio ha terapias especificas. Dentre as
medicacOes para a DA, temos a classe dos inibidtaescetilcolinesterase (IAChEs), que
atualmente é formada pela Donepezila, Rivastigmialantamina. Essas medica¢des foram
aprovadas para as fases leves e moderadas e devesansinistradas com um aumento
progressivo da dosagem até seu limite maximo, goésar de seus efeitos colaterais serem
raros estes podem se apresentar em forma de vé@miiarréia persistentes. Os IAChEs
podem auxiliar os pacientes afetados a mantertal@bdades de vida diaria e terem menos
alteracbes comportamentais, de modo que a sobeedarguidado torna-se reduzida e adia o
estabelecimento do idoso em instituicoes de loega@néncia (CUMMINGS, 2004).

Outra medicacdo em uso é a Memantina, um antstgodo receptor de N-
metil-d-aspartato do glutamato, empregada nas fames avancadas da doenca, que age
interferindo na excitotoxicidade glutamatérgica @le prover uma melhora sintomatica
através de efeitos na funcdo dos neurénios hipagian{@UMMINGS, 2004). Entretanto,
estudos relatam que o uso da Memantina concomitanteos IAChEs concede aos pacientes
uma melhora na cognicéo, reducédo do declinio deslades de vida diaria e reducdo da
frequéncia de novos sintomas comportamentais (TARICal.,2004).

Para Cummings (2004), o tratamento da DA devef@®nado por cinco
componentes principais: estratégias neuroprotetomaibidores da acetilcolinesterase,
intervencdes ndo farmacoldgicas, apoio aos farediauidadores e agentes
psicofarmacologicos no intuito de reduzir distugsbi@omportamentais, favorecer a
manutencdo das atividades saudaveis e estabele@eralianca de compromisso entre os
profissionais de saude e os membros da familia eltkos cuidadores responsaveis pelo

paciente.
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Inicialmente, o diagnostico da DA no Brasil segia recomendacdes
estabelecidas pelo Instituto Nacional de Neuroladps EUA — oNational Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Strekel the Alzheimer’s Disease and
Related Disorders AssociatighNINCDS-ADRDA Work Group) (MCKHANNet al.,1984) e
pela APS (American Psychiatric Association, 200Bjtretanto, importantes avan¢cos no
entendimento da DA ocorreram nos ultimos anos, @e€lomgue se tornou necesséaria a
atualizacao destes critérios.

Nos critérios anteriores, a DA somente era diatigamta com a presenca de
deméncia, enquanto na nova proposta, a DA poddiagnosticada em trés fases: DA pre-
clinica (restrito a pesquisas), CCL devido a DAeméncia (SPERLINGt al.,2011).

No Brasil, foi recentemente revisto e definido comsenso para o diagnéstico
de deméncia pelos membros do Departamento de Mguadlognitiva e do Envelhecimento
da Academia Brasileira de Neurologia e publicado periédico Dementia &
Neuropsychologia em 2011 (FRO®Aal.,2011)

O consenso apresenGxitérios clinicos para o diagnostico de deméncide (
qualquer etiologia),no qual ademéncia € diagnosticada quando: 1. Ha sintongstoms ou
comportamentais que interferem nas atividadesadiarepresentem declinio em relacdo a
desempenhos prévios e nao sao explicaveisiglotum (estado confusional agudo) ou outra
doenca psiquiatrica; 2. O comprometimento cognitigge ser diagnosticado em combinacéo
das informagbes da anamnese do paciente e do enficensom a avaliacdo cognitiva objetiva
ou avaliacdo neuropsicoldgica; 3. Os comprometio®emognitivos ou comportamentais
devem afetar no minimo dois dos seguintes dominmemoria, funcbes executivas,
habilidades visuoespaciais, linguagem (expressampieensdo, leitura e escrita) e
personalidade.

Também aborda of€ritérios clinicos centrais da deméncia de Alzheme
considerando-se a deméncia da doenca de Alzhenonvyel, possivel e definida.

A deméncia da doenca de Alzheimer provalein de preencher critérios para
deméncia, deve ainda apresentar: inicio insidiebservacdo de piora cognitiva; déficits
cognitivos iniciais de apresentacdo amneésica ouamdieésica com outro dominio afetado
para ambas as categorias e realizacdo de tomografipreferencialmente ressonancia
magnética do cranio. Os seguintes itens aumentgnaw de confiabilidade do diagnostico
clinico de deméncia da DA provavel:
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Declinio cognitivo progressivo, constatado por egéles sucessivas;
Presenca de mutacdo genética causadora de DA (der®BP e presenilinas 1 e
2);

c. Positividade a biomarcadores relacionados ao psocgmtogénico da DA
(marcadores moleculares por tomografia por emidedwositrons (PET) ou liquor;

ou neuroimagem estrutural e funcional).

Para ademéncia da doenca de Alzheimer possovgdaciente preenche os
critérios diagnosticos para deméncia da DA, porgresenta curso atipico da doenca
(lentamente progressivo); apresentacdo mista cadémia de outras etiologias (doenca
cerebrovascular concomitante; caracteristicas dedeia por corpos de Lewy; outra doenca
neurolégica ou comorbidades ndo neuroldgicas oudasmedicacdes que possam ter efeito
sobre a cognicao); além de histérico clinico ingefite da doenca.

Para ademéncia da doenca de Alzheimer defiroddpaciente deve preencher
critérios clinicos e cognitivos para deméncia dadd@xame neuropatolégico que comprove a
presenca de patologia da DA.

O consenso também apresenta critérios p&iagmostico de comprometimento
cognitivo leve (CCL) devido a DA,no qual @ra a construcao deste diagnostico, dois conjuntos
de critérios podem ser utilizados, os critériosictis centrais e o0s critérios de pesquisa clinica
(ALBERT et al., 2011). Os critérios clinicos centrais podem sdizatlos para a pratica
clinica, sem necessidade de procedimentos maislerwosp) enquanto que os critérios de
pesquisa clinica incorporam a utilizacéo de biomdweces, destinados a niveis de pesquisas.

Para oscritérios clinicos centraisé observada a presenca de queixa de
alteracdo cognitiva (pelo paciente e informanteipnd); evidéncia (por testes cognitivos) de
deéficit em um ou mais dominios cognitivos; preseizada independéncia em atividades
funcionais e nédo preenchimento dos critérios parmémcia. Com relacdo a outras etiologias,
devem-se excluir outras doencas sistémicas ou ldgicas; ter evidéncia do declinio da
cognicdo compativel ao curso natural da DA; aptesdristéria consistente de DA familiar,
pois a presenca de alteracdes genéticas autossoduoanantes da DA em familiares torna
mais provavel o CCL devido esta doenca.

Ja para oritérios de pesquisa clinicaapds o preenchimento dos critérios
clinicos de CCL devido a DA, as informacgfes obtidamvés de biomarcadores podem
conferir graus de probabilidade da etiologia de BAtretanto, essa classificagcdo necessita

ser testada em estudos futuros antes de sua d@glinagratica clinica. Os graus séo divididos
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em: Alta probabilidade(biomarcadores de Ae de lesdo neuronal positivoBxobabilidade
intermediaria (uma modalidade positiva e outra ndo testad&)pbabilidade baixa
(biomarcadores de [Ae de lesdo neuronal negativosPados inconclusivogresultados
conflitantes — uma modalidade positiva e outra tiega

A Ultima abordagem do consenso se aplica sobi@iagndstico de doenca de
Alzheimer pré-clinica para fins de pesquisasobre o qual serpconiza o uso de biomarcadores
para formulacdo do diagndstico de DA antes do swegio dos sintomas clinicos, conforme
proposto por Sperlingt al. (2011). Esta proposta € dividida por estagiosnelaairequer

validacdo experimental através de estudos longiaisli

- Estagio 1 (Amiloidose cerebral assintométicaklevada positividade defA
em PET e reducédo deAt2 no liquor.

- Estagio 2 (Amiloidose + Neurodegeneracéao inicjalelevada positividade
de AB; disfuncdo neuronal na tomografia por emissaoasirnpns, tendo como marcador o
Fluor-deoxi-glicose (FDG-PET)/MR; aumento da Tawfasforilada no liquor; reducéo da
espessura cortical/atrofia hipocampal por ressdadnagnética (RM).

- Estagio 3 (Positividade para amiléide + evidénaide neurodegeneracao +
declinio cognitivo sutil): preenchimento dos estagios 1 e 2; alteracéo cegrstitil do nivel
prévio; baixo desempenho em testes complexos @m@nche critérios de CCL (FROT&&
al., 2011).

Associado a estes critérios varios testes newmlpgicos e exames
complementares séo incluidos para a construcamaldo diagnostico da DA, conforme o
consenso preconiza. Segundo Caranelial. (2011) os exames laboratoriais, com o intuito
de excluir causas secundarias de deméncia, devearuirinhemograma completo,
concentracdes séricas de creatinina, horménio @stme da tireoide (TSH), albumina,
enzimas hepaticas, vitamina B12, acido folico, iodleacbes soroldgicas para Sifilis e para
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), neste Ultiroaso o paciente tenha idade inferior a
60 anos e apresentacdes clinicas atipicas; newgeimaestrutural por tomografia
computadorizada (TC), ou preferencialmente a RMraimmagem molecular e funcional, na
qual através do PET e/ou tomografia por emissadotEn unico (SPECT) € possivel
visualizar os depésitos de proteind; Aexame do liquido cefalorragueano (LCR) que é
indicado para analise de investigacdo de demémciipd pré-senil, sintomatologia atipica,

hidrocefalia comunicante, evidéncia ou suspeitaddenca inflamatéria, infecciosa ou
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pridnica do sistema nervoso central (SNC). Em essainicos terapéuticos ou em protocolos
de pesquisa, a dosagem do peptidpt-A2, Tau e Tau-fosforilada pode ser empregada. Na
pratica clinica seu uso pode contribuir para mpiecisao diagnostica da DA, tanto nas fases
demenciais quanto no CCL.

O eletroencefalograma (EEG) deve ser utilizadoa pexclusdo de outras
condi¢cdes que interferem na capacidade cognitiweyocepilepsia, encefalopatias téxico-
metabdlicas e infecciosas. N&o contribui para griatico precoce de DA.

Além desses exames, encontra-se também preseagtudo genético. Na
pratica clinica, a genotipagem da APOE e de ouytotisnorfismos ndo é recomendada para
fins diagndsticos em pacientes com DA, nem comar fgireditivo em individuos
assintomaticos ou com CCL. A investigacdo de mesc APP, PSEN1 e PSEN2, quando
disponivel, € recomendada em casos de DAF compatime heranca autossdmica
dominante.

Na avaliacdo neuropsicologica, se destacam véggiss, 0s quais devem ser
empregados no intuito de caracterizar as alterag@gsitivas, comportamentais e funcionais
dos idosos (Chavex al.,2011).

Entre os testes recomendados para a avaliacadorahcpode-se citar as
escalas IQCODElIiformant Questionnaire on Cognitive Decline in th&lerly) (Jorm e
Jacomb, 1989), DAFS-RD{rect Assessment of Functional Status-Reyigedewnstein e
Bates, 2006), DAD (Disability Assessment for Dem@n{Gauthieret al., 1994), B-ADL
(Bayer Activities of Daily Living ScgléHindmarchet al., 1998), ADL-Q Activities of Daily
Living Questionnairg(Johnsoret al.,2004), e a escala Katz (KAT& al.,1963).

Para avaliagdo comportamental as escalas NPI gNgychiatric Inventory)
(Cummingset al.,1994) e CAMDEX-R (Cambridge Examination for Meritasorders of the
Elderly-Revised Version) (Rotét al., 1998) sdo recomendadas para avaliacdo dos sintomas
neuropsiquiatricos de pacientes com DA. Para ap@iala depressao na deméncia, a escala
de Cornell Cornell Scale for Depression in Dement{@&lexopouloset al, 1988) € a mais
indicada.

No rastreio cognitivo o MEEM (Mini-Exame do Estabtental) (Folsteinet
al., 1975) é o teste padrdo. Entretanto, com o intdéoampliar o escopo da avaliacdo
cognitiva outros instrumentos, como o CASIGognitive Abilities Screening Instrument-
Short Forn) (Tenget al., 1994), a Bateria Breve de Rastreio Cognitivo — BB&Ro Exame
Cognitivo de Addenbrooke-Revisadaddenbrooke’s Cognitive Examination-Revised: ACE-
R) (Mioshi et al.,2006) podem ser utilizados.
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Entre as baterias multifuncionais que podem sgiregadas, destacam-se a
CAMCOG-R (Cambrigde Cognitive Examination-ReviséRpth et al., 1998), ADAS-COG
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognithescalg¢ (Rosenet al., 1984), CERAD
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimddiseasg¢ (Morris et al., 1989) e MDRS
(Mattis Dementia rating ScalgVitaliano et al., 1984). Para avaliacdo de areas cognitivas
especificas, utilizam-se os testes RAVIRey Auditory Verbal Learning Tgstlez figuras da
BBRC e lista de palavras e evocacgao de figurasatexih CERAD (para memoria); subtestes
Digitos na ordem direta e/ou inversa da Batérechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-

[ll) (para atencéo); TDR (Teste do Desenho do Re)agteste de fluéncia verbal (fonémica e
semantica) (para funcdes executivas); O subtesteelSancas da WAIS-IIl pode avaliar a
capacidade de abstracdo, como opcédo prética; ddpiggura do CERAD e o TDR (para
habilidades visuoperceptuais e construtivas) Boston NamingKaplanet al., 2001) ou o
teste de fluéncia verbal semantica e/ou mais angsitaras baterias Arizona, Boston ou Beta
MT (para linguagem).

A DA tem grande impacto sobre as despesas de ,safdebidade e
mortalidade, impondo enormes custos ao setor e@ssiat de salude e aos familiares destes
pacientes. A maioria dos casos somente é idemt#icens estagios mais avancados, onde o
estresse dos cuidadores ja esta elevado e as apgfi@samento sao restritas. Isso decorre da
ideia errdnea, globalmente difundida, de que a deméé uma consequéncia normal e
inevitdvel do envelhecimento. Desse modo, a doedgaé detectada precocemente e com
isso dificulta o diagndstico e os tratamentos addqgs (JELLINGER, 2006).

Segundo Hodges (2006), menos de 50% dos pacidaetesnciados recebem
um diagnostico adequado e formal e o niumero dasjugle fazem uso das medicacdes
corretamente é ainda menor.

Portanto, hd uma grande necessidade na areaal@drdos especificos para a
DA os quais requerem um diagnodstico preciso e, etotho, extremamente baseado na
compreensao da fisiopatologia da doenca (CUMMINE®4). Atualmente, neste contexto
insere-se a relacdo dos biomarcadores molecularesapgresentam associacao direta ou
indireta com a patogénese da DA.

Os biomarcadores podem ser utilizados como indasatdestes processos,
como por exemplo, monitoramento de respostas fardgicas, deteccdo de patologias, entre
outras. Através dos biomarcadores, busca-se unpstes precoce ou pelo menos um
indicativo do estagio de tais processos. Além diasavés dos biomarcadores espera-se obter

algumas informacdes, tais como: 1. se um proceasagy@nico se iniciou; 2. qual o seu
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estagio e 3. se 0 organismo esta respondendo & fefetiva aos tratamentos empregados.
Desta forma, os biomarcadores sao de grande inmp@atdndo apenas para a deteccdo
precoce de patologias, mas também para a monitordedseu estdgio e a eficiéncia de
tratamentos (ATKINSONMt al.,2001).

Estudos com este enfoque, normalmente apresentansu@s amostras a
comparacdo entre individuos sadios e doentes. Desgip, € possivel a busca por
componentes ou produtos protéicos expressos dataésformas ou que podem apresentar
modificacbes estruturais, sendo assim um possiwdicdtivo do problema em estudo
(HANCOCK, 2003).

Um biomarcador para DA deve idealmente ter alguoascteristicas. Ele
deve detectar um marco fundamental da neuropasottagdoenca, com resultados que podem
ser validados em casos neurologicamente confirmdae® ter sensibilidade maior de 85% e
especificidade maior de 75%, deve ser preciso,@eglf de baixo custo, conveniente e com
baixo risco para os pacientes. Entretanto, até mesjueles que preenchem parcialmente
esses critérios ajudariam tanto na predicao dendsigos de DA a partir de apresentacdes de
CCL, assim como para monitorar a eficacia de tasapa modificacdo da doenca (TANG,
2008).

2.2 ADAMs e a doenca de Alzheimer

O termo ADAM é usado para descrever a presengarataina de dominios
desintegrina e metalopeptidagelisintegrinAnd Metallopeptidase). As ADAMs, entretanto,
sao proteinas multi-modulares (Figura 4) e ha exidd de que cada um de seus dominios
tenha um papel funcional, e ndo apenas estrutaral,pelo menos uma das ADAMs
identificadas até o momento (BLOBEL, WHITE, 1992;08IS et al.1997; YUAN,
PRIMAKOFF, MYLES, 1997; I1ZUMl et al.1998; LOECHEL et al.1998; ZHANG et
al.,1998; IBA et al.1999; ROGHANI, 1999). Muitas ADAMs sé&o proteinasnsmembrana
do tipo | e se ancoram devido a presenca do donti@amsmembrana proximo a regido C-
terminal (Figura 5). Algumas ADAMs, entretanto, eggntam também uma forma alternativa
soluvel e secretada gerada ppficing alternativo. Como exemplos destas ADAMs temos a
11, 12, 17 e 28 (EMét al.,1993; GILPINet al,1998; CERRETTEt al,1999; ROBERT et
al.,1999). As primeiras ADAMs descobertas estavam leidas em processos reprodutivos,

particularmente a espermatogénese e a fusdo Ospéreatozdoide (MYLESet al.1994;



42

WOLFSBERG e WHITE, 1996). Porém, outros membrostaddamilia de proteinas
apresentam fungdes importantes em processos {jgiokhe no desenvolvimento, tais como
clivagem de ectodominios, fusdo de mioblastos, agéyp, proliferacdo e sobrevivéncia

celular, entre outros processos (WHITE, 2003).

o ez [ ADAM 1,7, 8,10, 12,15
I e ADAMZ. 3
] - — ama» ADAMTS-1, 15
| e | ADAMTS-4
] o — avema» A ADAMTS-2B, 3, 14
| s E— @ ADAMTS-5/11,6A, A, 8
| P ADAMTS-6B, 10, 17, 19
| - — [, - apamarh A\DAMTS.7B, 12
| L] Ol Tel I I el I Dl T ADAMTS-13
C eaazaem o asama»  ADAMTS-16, 18
e — — — = - e ADAMTS-08B, 20
SIGNAL PEPTIDE #® EGF DOMAIN
S PRO -DOMAIN 4 TRANSMEMBRANE DOMAIN
I \ETALLOPROTEINASE DOMAIN CYTOPLASMATIC DOMAIN
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S CYSTEINE-RICH DOMAIN UNIQUE DOMAIN
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UNIQUE DOMAIN

Figura 4. Diagrama esquematico da estrutura das classes@abs (A Disintegrin And Metalloprotease).
Extraido de Fox e Serrano (2005).

+- Pro

Disintegrin/

Cytoplasmic Tail »

Figura 5. Estrutura em dominios de proteinas da familia d28Ms e sua insercao na membrana celular. Apés
a remocao do pré-dominio (em verde) por outraseps®s ou por auto ativagdo, o dominio metalopeggtida
torna-se ativo. Os outros dominios sdo: metalogapd ou catalitico (em branco), dominios desimeggi rico
em cisteina (em rosa), dominio transmembi@ma preto) e dominio citoplasmético (em amarelajréido de
Moss e Bartsch (2004).

As ADAMs sdao membros da superfamilia das protedependentes de zinco,
que por sua vez, € dividida de acordo com a es#ryitimaria de seus sitios cataliticos e
inclui os subgrupos das gluzincinas, metzincinasizincinas, carboxipeptidades e DD
carboxipeptidases (HOOPER, 1994). As ADAMs pertene® subgrupo das metzincinas, o
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qual é também dividido em serralisinas, astacimagrixinas e adamalisinas. As matrixinas
sdo as metalopeptidases de matriz ou MMPs, as @dmisproteases responsaveis pela
degradacéo e remodelamento da matriz extraceMBE] e possuem importantes fungdes no
desenvolvimento, cicatrizacdo de ferimentos e eenclas como artrite reumatodide e cancer
(CHANG e WERB, 2001). As ADAMs também sado chamaddse MDCs
(Metalloproteas®isintegrinCystein-rich) e recebem, seguido ao nome, um nunoe
representa a ordem de sua descoberta. Em humameas) fdentificados até o presente
momento cerca de 19 genes que codificam para ADANMe Tabela 2). As ADAMs séo
encontradas também em outras espécies, incluBanorhabditis elegandrosophila e
Xenopus mas nao estdo presentes Estherichia coli Saccharomyces cerevisjaeu em
plantas (SEALS e COURTNEIDGE, 2003).

A regido N-terminal das ADAMs possui uma sequérsieal que direciona
para a via secretoria e um pré-dominio que posswdo na maturacdo, pois sua presenca
mantém o dominio metalopeptidase inativo. A ativaga dominio metalopeptidase se da
pelo mecanismo deystein-switchVAN WART e BIRKEDAL-HANSEN,1990; BECKER,
1995), no qual um residuo conservado de cisteheagpte no pro-dominio, coordena o ion
zinco (ZrfY) do sitio ativo e o mantém inativo. Apés a remocko pré-dominio e a
consequente liberacdo do sitio ativo, o dominicalopeptidase torna-se ativo e € capaz de
realizar suas fungdes cataliticas. Outra supostgéfudo pré-dominio seria o de chaperona,
ou seja, o pré-dominio poderia servir para fornesgmuturalmente a configuragdo apropriada
para a proteina como um todo ou especificamente@dominio metalopeptidase (SEALS e
COURTNEIDGE, 2003). O dominio metalopeptidase éaasavel pelo processamento
hidrolitico dos substratos nas ADAMSs. Ele possui sitio ativo que contém um fon Zne
moléculas de agua, os quais sao necessarios paracanismo catalitico. Trés residuos
conservados de histidina e um de metionina coorden#n Zi* do sitio ativo. O residuo de
metionina faz parte de um motivo denominddet turn que rodeia o motivo consenso
HEXGHxxGxxHD. A maioria das ADAMs possui dominiogtaliticos funcionais, mas
aquelas que ndo possuem a sequéncia HEXGHxxGxxbiiBequentemente ndo possuem
atividade de protease (SEALS e COURTNEIDGE, 2003).
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Tabela 2. ADAMs humanas. Extraido e modificado de Seals ertdeidge (2003).

ADAM Nome comum Funcéo provavel Expresséo
ADAM2 Fertilina3, PH-3@ Ligacao/fusdo espermatozéide/6vulo Testiculo
ADAM7 EAP1 Epididimo
ADAMS MS2, CD156 Granulocitos/
Mondcitos
: Migracao celular, clivagem de . "
ADAM9 Meltrin-y, MDC9 ectodominios Células somaticas
ADAM10 | Kuz, MADM, Sup-17 | Clvagem defecltuolgfm'”'os' destine ;a5 somaticas
ADAM11 MDC Repressor tumoral Cérebro
ADAM12 Meltrin-a Clivagem de e_ctodomlnlos, Fusao de Células somaticas
mioblastos
ADAM15 Metagirdin, MDC15 Ligacao célula-célula Células somaticas
ADAM17 TACE Clivagem de ectodominios Células somaticas
ADAM18 tMDCIII Testiculo

Clivagem de ectodominios, Desenv.

, .\ Células somaticas
Células dendriticas

ADAM19 Meltrin-3, MADDAM

ADAM20 Testiculo
ADAM21 Testiculo
ADAM22 MDC2 Cérebro
ADAM23 MDC3 Adeséo Celular, Desenv. Neural Cérebro
ADAM28 MDC-L Vigilancia imune Ep'd'l.d'“?oz pulméo,
infécitos
ADAM29 Testiculo
ADAM30 Testiculo
ADAMS33 Ligada geneticamente com asma Células sométicas

Além da regido N-terminal e do dominio metalopge, as ADAMs também
sdo compostas por outros dominios, como o desingegico em cisteina, epidermal growth
factor (EGF-like), transmembrana e citoplasmatk® funcdes destes dominios nas ADAMs
ainda nao estdo completamente esclarecidas (SEAIURTNEIDGE, 2003).

Nos ultimos anos, varios trabalhos avancaram tendimento da estrutura e
funcéo das proteinas da familia das ADAMs, espeeiate aqueles relacionados ao dominio
metalopeptidase destas moléculas. Sabe-se que & TASFa Converting Enzymeou
ADAM17 (Rosendahkt al.1997; Cerrettet al. 1999) e as ADAMs 9 e 10 (Luret al.1997;
Roghaniet al.1999; Amouret al.,2000) sdo responsaveis pela clivagem do tatte necrose
tumoral (TNFx), o qual é uma citocina e como tal, possui impes funcdes no
desenvolvimento e em processos inflamatorios, aénserem recrutadas em resposta a
infecgBes por microorganismos ou a estados pataégiomo artrite reumatoide.

A ADAM10 pode clivar mais de 30 diferentes tipas ptoteina de membrana
além da APP, como a Notch, betacellulin, klotho @aderin. Assim, a ADAM10 é a
principal protease de membrana e esta envolvidadiéenentes processos fisioldgicos e
patologicos, como e desenvolvimento embridnicosadeelular, transducdo de sinal, sistema
imune, cancer e DA (LICHTENTHALER, 2011).
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A ADAM17, através de seu dominio metalopeptiddambéem participa da
liberacdo por clivagem de varias outras proteimasradas & membrana celular, incluindo o
fator a de crescimento transformante (T@F receptores de TNF p55 e p75, receptor de
interleucina-1 tipo Il, molécula de adesao celutlascular (VCAM), fractalcinas e APP
(BLACK et al.1997; BUXBAUM et al.1998; PESCHOMt al,1998; GARTONet al.2001;
TSOU, HASKELL, CHARO, 2001). As ADAMs 9, 10 e 1hthém mostram atividade de
secretase (ASAdt al.,2003; DEUSS, REISS, HARTMANN, 2008).

As ADAMs sdo proteinas de membrana tipo | da lflamietzincina e
requerem um ion de zinco para a atividade protesl{(LICHTENTHALER, 2011). Além
destas proteinas, outras peptidases de membrame, aoBACE1l também podem estar
envolvidas na clivagem da APP (NIKOLAE al.,2009).

A ADAM10 é uma proteina de membrana do tipo lageoxidamente 750
aminodacidos e apresenta uma expressao coordenada A®P em cérebros humanos, o que
€ menos visto na ADAM17 (LICHTENTHALER, 2011). Dadas inconsisténcias relativas a
identidade dax-secretase, dois estudos muito recentes utilizaraxa gama de reagentes,
neurdnios primarios e camundongos condicionados m@esolver a identidade dasecretase
(JORISSENet al., 2010; KUHN et al., 2010). Ambos os estudos chegaram a mesma
conclusdo e referem que a ADAM10, mas ndo a ADAM%ADAM17, é aun-secretase
primordial em neurbnios primarios e, portanto, e&lslas mais afetadas na DA.

Desta forma, estratégias para aumentar a afiwidiasa-secretases sao
consideradas abordagens terapéuticas para pacame® A (HOOPER, TURNER, 2002;
FAHRENHOLZ, 2007).

A APP tem sido o centro de intensas pesquisadiiiosos anos devido sua
associagcdo com a patogénese da DA. Do ponto deesstutural, a APP se assemelha a um
receptor de membrana celular que compreende unidpeptinalizador, uma extensa regiao
extracelular N-terminal, um Unico dominio transmesmnia e uma pequena extremidade C-
terminal, cada qual de grande relevancia paracg@aese da doenca (DI LUGA al.,2000).

A funcao bioldgica da APP ainda né&o é clara, make gmvolver um papel na adeséao celular
ou como um receptor de sinal (LICHTENTHALER, 2011).

O ectodominio da APP pode ser desprendido da naembpor duas
alternativas proteoliticas (Figura 6) que envolvamto aa ou ap-secretase (EVINet al.,
2003).
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Figura 6. Processamento da Proteina Precursora do Amildi@B), APP pode ser clivada pelsecretase, que
inibe a formagédo do [ ou pelaB-secretase (BACE1), levando a formacao do Bxtraido de Allisoret al.,
2003.

A B-secretase € a enzima que cliva a APP no $i(®RACEL - Beta-site APP
cleaving enzime(COLCIAGHI et al., 2004; COLE e VASSAR, 2007). A clivagem da APP
pela B-secretase (BACE-1) no dominio terminal Nitb A3 produz uma forma soltvel da
APP (sAPB) que é desprendida no meio extracelular e paszagnta funcéo pré-apoptoética
(Nikolaev et al., 2009) e um fragmento C-terminal ligado a membr@@&F ou C99). A
subsequente clivagem da C99 pekecretase no dominio C-terminal dp Kbera o A31-40
e AB1-42 (EVINet al.,2003). Ay-secretase € um complexo de proteases hetero-&icas
constituido por quadro subunidades: presenilingastiina, Aph-1 (anterior pharynx-
defective 1) e Pen-2 (presenilin enhancer 2) (LIENTHALER, 2011). O A1-40 termina
na Valina40 (Val40) e o [L-42 apresenta dois aminoacidos adicionais hidiodgh
Isoleucina (lle) e Alanina (Ala). Como resultadé @2 é mais hidrofébico e apresenta maior
potencial de agregacdo, portanto, mais amiloid@egétKAWASHIMA, 2002; ZHANG,
2011). AP e y-secretases foram identificadas ha 10 anos e as#@maglassificadas como
proteinas de membrana (LICHTENTHALER, 2011). Algusstudos tém mostrado que
apesar do nivel plasmatico dep4® isolado nao ser suficiente para atuar como um
biomarcador, ele esta aumentado no inicio da DAudamcas em seu nivel podem indicar
uma transicdo do CCL para DA (GRAFF-RADFORD, 20@Wtro estudo de coorte mostrou
que a relacao plasméatica d@42/40 se apresentou como um Util biomarcador pleratificar
sujeitos idosos brancos cognitivamente normais oo rpara desenvolver CCL ou DA
(BLASKO, 2008).
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Na via ndo amiloidogénica, a APP é clivada pet®cretase entre Lys-16 e
Leu-17 no meio da regiao dg3Adeste modo, libera a sA®Puma estrutura que tem fungdes
neurotrépica e neuroprotetora - e retém o resilB® @ membrana. A clivagem seguinte do
C83 pelay-secretase libera o p3 - que é supostamente berefi@o € encontrado nas placas
amiloides - com inicio na posica@A7 (AB17-40 e A17-42), inibindo assim a producao do
AP amiloidogénico (KAWASHIMA, 2002), como esquemata&igura 7.
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Figura 7. Processos de degradacdo da APP. Os dois progassesliticos sdo observados (setas largas).
Extraido de Kawashima e lhara, 2002.

O peptideo B é uma proteina de 39-43 aminoacidos, com massecuiat de
aproximadamente 4kDa e compreende um fragmentegiititco da APP liberado por
clivagens sequenciais vja e y-secretases (EVINt al., 2003) (Figura 7). Contudo, a rota
predominante de processamento da APP consistévegans sucessivas poe y-secretases.
As a-secretases clivam a APP dentro de uma sequéngepdieo A& e, portanto, evitam a
formacéao de peptideoftneurotoxico (HOOPER e TURNER, 2002). Apos a cleragoora-
secretases, a regido N-terminal soluvel da APP RspPque possui propriedades
neuroprotetoras, é liberada. Em pacientes com Bérre uma diminuigcdo do processamento
de APP viao-secretases. Devido a formacao dd @correr no inicio da cascata de geracéo
das placas amiloides, os mecanismos de formac@everngao do A sdo alvos de intensa
pesquisa, tanto pela academia quanto pelas congzafdtmacéuticas (LICHTENTHALER,
2011). As Figuras 8 e 9 mostram a formacéo dasplamildides, a partir da APP.
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Figura 8. Clivagem da APP pou e p-secretases. A APP é clivada sequencialmentepsarcretases ¢-
secretases para gerar peptidgh A formacdo do peptideo pA(via amiloidogénica) é prevenida pelas
secretases (via ndo amiloidogénica), as quais idandentificadas como ADAM9, 10 e 17. Extraido@ele e
Vassar (2007).
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Figura 9. Formacdo das placgsamiléides a partir da proteina precursora do adeél{APP). Extraido de
Roggers (2008).

A o e B-secretases parecem competir para o inicio dagelimada APP, no
entanto, apresentam efeitos opostos na formacadpdgLICHTENTHALER, 2011). Os
mecanismos moleculares envolvidos na competicde ant e f-secretase ainda ndo sao bem
compreendidos, mas podem abranger alteracbes ngpadimentos celulares, onde
tipicamente a clivagem ocorre (KUHN al, 2010).

A clivagem dao-secretase ocorre primordialmente na membrana ptasam

mas também nas redes de Golgi, pelo menos sobuéstéio com PMA - phorbol myristate
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acetate (SKOVRONSKYet al, 2000). Entretanto, a clivagem dasecretase ocorre
principalmente no endossoma e em menor extensaedes de Golgi (KOO e SQUAZZO,
1994; VASSARet al.,1999).

A competicdo da APP como substrato foi reportatiaestudos anteriores.
Kuhnet al. (2010) e Vassagt al. (1999), utilizaram a super expressédo da BACE1ne isso,
verificaram a forte reducdo da clivagem da APP petecretase, isto porque, a super
expressao da BACEL propicia a clivagem da APP enpadimentos celulares mais internos
do caminho secretorio antes da APP ter aceassearetase na membrana plasmatica.

Uma segunda condi¢cdo na qual esta competicadof@reada seria em casos
de mutacdo na forma APP Sueca (SweAPP), que dathoreada com a forma familiar de
DA. A SweAPP apresenta clivagens mais eficientds [psecretase, sendo assim apresenta
maior capacidade na formacao dg @& menor de SARP Isto se deve, provavelmente, pois a
SweAPP é clivada precocemente nas redes de Godgi de ter acessaresecretase (HAASS
et al.,1995).

Skovronskyet al. (2000) descrevem uma terceira possibilidade em ajue
competicdo entre as secretases € observada. Atta\aiacdo da-secretase pelo PMA, foi
observada sua maior atividade nas redes de Gagmato que a APP é clivada pela
secretase precocemente e menos APP encontra-eaitipara clivagem pefasecretase.

Recentemente a competicéo entre as secretasedoi discutida por Kuhret
al. (2010). Em estudo com células SH-SY5Y foi obsenvgde o C99 pode ser clivado por
dois caminhos. Quando o C99 sofre atividadey-dacretase a estrutura formada é ) A
entretanto, se clivado pedasecretase a estrutura liberada € a C83, a quahpra formacéo
do AB. Este estudo também apresenta que ao diminuividaate da ADAM10 o segundo
caminho abordado € blogueado. Entretanto nestdceatcompeticdo dae 3 secretases nao
foi observada em duas diferentes linhagens de a;élliferentemente do observado em
neurdnios primarios, nos quais a diminuicdo daesgio da ADAM10 resultou em aumento
da clivagem pel@-secretase e a formacao dp. Mesta forma verifica-se que a competicao
entre estas proteases pode depender também ddetipélula estudado e ao fato de que a
expressdo da BACE1l € muito maior em neurdnios de gm linhagens celulares
(LICHTENTHALER, 2011).

Apesar das controvérsias que a supressdo da ADAMI(nte os niveis de
AP, evidéncias sugerem que a reducdo da clivagemopstaretase pode contribuir para a
patogénese da DA, potencialmente devido ao aunten# ou pela reducdo da sA&Fou

ainda devido a juncéo destes dois fatores. Estadsp corrobora com a ideia que a ativacao
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farmacoldogica daa-secretase pode ser uma abordagem terapéutica aarBA
(FAHRENHOLZ, 2007). Entretanto, dado que a ADAM1®@& mais de 30 diferentes tipos
de substratos, sera essencial avaliar cuidadosanasntonsequéncias da ativacao cronica
desta protease (LICHTENTHALER, 2011).

Entre os tecidos periféricos, as plaquetas api@sens maiores niveis da
expressdo da APP (EVIBt al.,2003). A adequacdo no uso de plaquetas esta rnéplasi
semelhancas entre elas e as células neuronais. ldguepas alojam e liberam
neurotransmissores e carregam transportadores eptoees apropriados, normalmente
expressos por celulas neuronais (COLCIAGHAI.,2002). Também sdo capazes de produzir
todos os fragmentos da APP encontrados nos nesr@forma secretéria e solavel da APP
(SAPRy. e sAPB); o fragmento amiloidogénico C99 e sua contragartisecretase C83; e o
peptideo A. Isto indica que as plaguetas possuem atividadss,d e y-secretases e que
assim como o0s neurbnios, elas podem processar apdPRlois caminhos celulares: o
amiloidogénico (envolvendo [aey secretases) e o ndo amiloidogénico (envolvendae a
secretases). Encontrando-se 0s mesmos produtssaasases nas plaquetas e nos neurdnios,
reconhece-se, portanto que as plaguetas sao fatdnaezessiveis e potencialmente Uteis
como ferramenta clinica para monitorar os efeitosalvas terapias baseadas na inibicée da
ey-secretases e/ou ativacdo dasecretases (EVINLt al.,2003).

Em individuos saudaveis a clivagem pelaecretase parece ser o caminho
dominante usado pelas plaguetas devido os niveestddos de sARPserem muito maiores
do que os niveis de sABPAs plaquetas produzem principalmente o peptidga-40,
entretanto, até o momento, os estudos néo foraazeape detectar oBpA-42 em plaquetas,
ao passo que os neurdnios produzem significanteectracoes desteBAEVIN et al.,2003).

Dois estudos pioneiros utilizaram pacientes cofneDmostraram a expressao
de ADAM10 em plaquetas. No estudo de Colciagihal. (2002), 33 idosos com DA e 26
controles pareados segundo a idade se submeterandlide da ADAM10. Este estudo
também tinha como objetivo verificar a relacdo d2AM10 com a presenca do segmento
proteico aAPPs. Através do método laboratorilestern Blotting amostras bioldgicas de
plaguetas e do liquido cefalorraqueano foram aadds. Foi verificado que a niveis
plaquetarios, a expressdo da ADAM10 e da sA&®idosos com DA esta reduzida, quando
comparada aos de controles. De mesmo modo, a kediac8APER liquorica foi observada
entre idosos com DA.

Em Colciaghiet al. (2004), alteracbes plaquetarias na APP, ADAM10 €BA

foram avaliadas em 31 idosos com DA (11 com DA migve — CDR 0,5 e 10 com DA leve
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— CDR1) e 15 controles pareados pela idade. Nestele@ o métoddVestern Blottingfoi
empregado para andlise das amostras. Com o avargaedro clinico, a reducdo dos niveis
da APP e da ADAM10 foi verificada, de modo que aCEAapresentou comportamento

inverso.

2.3. Mini-Exame do Estado MentalClinical Dementia Ratinge doenca de Alzheimer

O cuidado a individuos com maior risco de deméfmmao € o caso de idosos)
deve incluir sempre a avaliagéo das funcdes cogsiti

As escalas CAMCOG Qambrigde Cognitive ExaminationROTH, TYM,
MOUNTJOY et al 1986), BDRS Blessed Dementia Rating Sdal§BLESSED,
TOMLINSON, ROTH, 1968), ADAS-cogAlzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive
subescalg (MOHS e COHEN, 1988), Mini-Exame do Estado MefddEEM) (FOLSTEIN,
FOLSTEIN, MCHUGH, 1975) e cClinical Dementia Rating(CDR), sdo exemplos de
instrumentos desenvolvidos com esse objetivo. Eegsas, 0 MEEM é seguramente a escala
mais amplamente utilizada e estudada em todo o sm(MdMBAUGH, MCINTYRE, 1992;
ALMEIDA, 1998; LOURENCO e VERAS, 2006; SCAZUFCA, MEIDA, VALLADA et
al., 2009), apresentando alto grau de acuracia nagdetelas deméncias (KERWIN, 2009).

O MEEM é um teste breve de rastreamento da dedeéio cognitiva, utilizado
internacionalmente e traduzido em mais de 50 idg@ERWIN, 2009). E composto por
itens que testam a orientacdo temporoespacial, neerdé curto prazo, atencdo, calculo,
linguagem e praxia construcional, possibilitandcawswaliagdo concisa do estado mental de
um paciente. Suas principais aplicacfes atualnsfidea avaliacdo do desempenho cognitivo
em idosos com suspeita de quadros demenciais eliderd; para o acompanhamento clinico
dos quadros de delirium, por meio de avaliagcbetadas; para avaliar a progressao de
transtornos cognitivos; para avaliar a eficaciatrdéamentos, farmacoldgicos ou nao, para
controle de déficit cognitivo e para avaliar o aegenho cognitivo de individuos sadios
(TOMBAUGH e MCINTYRE, 1992; HiLLet al.,1993; LIUet al.,1994; ENGELHARDTet
al.,, 1998; ALMEIDA, 1998; HERRERAet al., 1998; CARAMELLI et al., 1998;
AEVARSSON e SKOOG, 2000; DINI£t al.,2002; DINIZet al.,2007).

O MEEM é composto por diversas questdes usualmegnapadas em sete
categorias, as quais foram desenvolvidas com atontle avaliar as fungbes cognitivas

especificasorientacdo paraempo(5 pontos)prientacdo para loca{5 pontos)yegistro de 3
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palavras (3 pontos),atencdo ecélculo (5 pontos),lembranca das 3 palavra@ pontos),
linguagem(8 pontos), eapacidadeconstrutiva visual (1 pontqALMEIDA, 1998; BRUCKI
et al., 2003; SCAZUFCA, ALMEIDA, VALLADA, 2009).0 escoe do MEEM pode variar
de um minimo de 0 até um total maximo de 30 pontos.

Entretanto, o desempenho do paciente no MEEM sofiiggncias de fatores
ndo relacionados as func¢des cognitivas, como rédatacional, déficits de linguagem, e
prejuizos motores ou visuais (BOUSTANI, PETERSOMNSON et al., 2003; KERWIN,
2009). A nota de corte, pontuacao que indica preivaresenca de alteracfes cognitivas, varia
de acordo com o nivel de escolaridade dos indigdumbmo mostra a Tabela 3
(TOMBAUGHT e MCINTYRE, 1992; HILLet al.,1993; LIUet al.,1994; ENGELHARDT
et al., 1998; HERRERAet al., 1998; ALMEIDA, 1998; AEVARSSON e SKOOG, 2000;
DINIZ et al.,2007). Pontuagbes maiores no MEEM indicam mellkesethpenho cognitivo.

Tabela 3.Notas de corte no MEEM de acordo com o nivel deladdade. Nitriniet al.,2005.

Analfabetos (se souber escrever o nome, mas ngeinéou a escola) 18 pontos
1 a 3 anos de escolaridade 21 pontos
4 a 7 anos de escolaridade 24 pontos
8 anos de escolaridade ou mais 26 pontos

O CDR, entretanto, vem ganhando espaco entrestranimentos utilizados para
o diagnostico de deméncias, principalmente devidsua precisdo em detectar DA,
diferenciando-a das demais deméncias, além daépmssuir um valor preditivo positivo de
100% e negativo de 97,6% (MONTANO e RAMOS, 2005; IMAet al., 2006). O CDR
consiste em uma entrevista semi estruturada dirade para o informante chave e para o
paciente. A entrevista demora cerca de uma hora gar aplicada. O CDR classifica os
individuos em cinco classes, 0 (sem alteragdo tieg)i 0,5 (deméncia questionavel); 1
(deméncia leve); 2 (deméncia moderada) e 3 (demépreve). Estes mesmos escores sao
aplicados nas seis categorias do exame: memoientagdo, julgamento e solucdo de
problemas, relacdes comunitarias, lar e passatempoglados pessoais. Essas categorias sdo
avaliadas de acordo com as informacdes do infoenahtive, uma pessoa que convive
diariamente com o paciente e que tenha conhecintensua rotina (geralmente o conjuge,
filhos ou em ultimo caso os vizinhos). Essas infgées sdo posteriormente conferidas na
aplicacdo do teste com o paciente (HUGH&Sal., 1982). Os dados obtidos em cada
categoria sao posteriormente analisados de acamhoas regras elaboradas e testadas por
Morris (MORRIS, 1993; ROTH, TYM, MOUNTJOYet al, 1986; BLESSED,
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TOMLINSON, ROTH, 1968; MOHS e COHEN, 1988; FOLSTEROLSTEIN, MCHUGH,
1975).

Devido ao fato de o CDR comparar o desempenhd ddusaciente com o seu
desempenho passado os resultados sdo muito premisadefinir a presenca ou nao de
alteracOes cognitivas, 0 estagio da doenca e aidabte de progressdo da mesma. Esse fator
também possibilita a sua aplicacdo em diferentggogr culturais, uma vez que néo se baseia
em escores estabelecidos a partir de estudos émasutliferentes, mas sim no desempenho
anterior do paciente e nas informacdes do inforenahnave.

Deste modo, parece importante e pertinente relacios sintomas cognitivos
de desenvolvimento da doenca — revelados por mstitos como o MEEM e CDR — com
biomarcadores moleculares, tais como os niveisuptagos da proteina ADAM10. Isto
devido a grande importancia cientifica e clinicatadecorrelagdo para o desenvolvimento de
metodologias que atuem na deteccéo e intervene@&oqes da DA.

Existem varias técnicas por imagem pelas quadiagnéstico na DA €
realizado, sendo elas, por neuroimagem estrutaredmografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM) e por neuroimagem mialeeufuncional, a tomografia por
emissdo de positrons (PET) e a tomografia comptitadta por emissdo de féton unico
(SPECT) (IBANEZ e DEIBER, 2009; CARAMELLét al.,2011).

Estudos recentes demonstram a utilizacdo dessaisagocomo importantes
ferramentas no rastreio da deméncia e diagnéstemmpe e preciso da DA (FAGASL al.,
2006; JACKet al.,2009).

Portanto, a associacdo dos niveis de biomarcadurksulares, tais como 0s
niveis plaguetarios da proteina ADAM10 a estasitésnjuntamente com testes de avaliacdo
cognitiva, como o MEEM e o CDR seria de eficiénuiaito maior, o que poderia convergir
em um diagnostico mais preciso da doenca.

As necessidades de assisténcia continua ao pacem DA originam gastos
importantes e relevantes para a familia, pois eteiade é inexistente um sistema de atengéo a
saude que prevé uma oferta suficiente de servigegssarios para uma populacdo de
sindromes demenciais com crescimento ascendemtdeyéincia econémica dos gastos com
esses pacientes exige que sejam realizadas andisesnaticas para fornecer aos
profissionais de saude informacgdes, as quais dandsidio para um suporte de planejamento
assistencial de qualidade e economicamente via@avalgs familias cuidadoras.

Como a DA representa uma das principais causafcoenetimento da

qualidade de vida do idoso e de seus familiarexss euidados que requer oneram tanto as
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familias quanto o governo, ha grande interessespéddio na promocdo de pesquisas e
programas de cuidado ao idoso demenciado.

Dado os desafios aqui apresentados para a castdaocdiagnostico da DA, a
associacdo de novos biomarcadores aos métodossjare@s se faz necessaria. Marcadores
bioldgicos plaguetarios, como a ADAM10, se destaqaors além de sua contribuicdo para o
diagnostico precoce e preciso da DA, possuem reduzisto e método de obtencdo menos
invasivo, situagdes estas opostas aos procedimatuaisnente empregados.
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Risadas e bons momentos sdo importantes para tooas,estes por vezes faltam asrpessoas com deméncia
Este cuidador numa unidade com idosos com DA enoksaube trazer bom humor, risadas e boa disposicao
as pessoas com quem trabalhavante: ADI, 2009.



56

3.OBJETIVO GERAL

Verificar a relacdo entre o Mini-Exame do Estadent&l — MEEM e o

Clinical Dementia Rating €DR com a expressdo da ADAM10 em dois grupos dso&lo

3.1. Objetivos Especificos

1.

Descrever o perfil sociodemografico dos dois grupmglosos avaliados;

Examinar o desempenho de idosos no CDR e no Miaixtexdo Estado Mental nos

dois grupos avaliados;

Examinar os niveis plaquetarios da proteina ADAMI® dois grupos de idosos

avaliados;

Correlacionar o desempenho no Mini-Exame do Eshédotal e no CDR com niveis

plaquetérios da proteina ADAM10 nos dois grupogldsos avaliados;

Comparar o grau de associacao entre o Mini-ExamEstiado Mental e o CDR com

niveis plaquetarios da proteina ADAM10 entre 0s @oipos de idosos avaliados;

Examinar a acuracia da ADAM10 plaquetaria como limador para a DA.
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Len e Bette estdo casados ha 63 anos. Ele cuidatedesua casa em Ohio, EUA, durante os primeirmsale
suas dificuldades cognitivas, até que os seus @ése outros problemas levaram o médico e osfibos a
insistir que fosse institucionalizada. Len estdadtado por tudo o que ela perdeu e ele também pefdan
casa deixei tudo como era costume tal como sewalagse voltar para casa. Mas em longo prazo seiispoe
nao é verdade. Eu a perdi. Ela esta entre nos, masa perdi. Daria a minha estrela de bronze se a
conseguissem trazer de volt&onte: ADI, 2009.
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4. MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de EticaPesquisa da Unidade
Saude Escola e pelo Comité de Etica em PesquisaSmes Humanos da Universidade
Federal de Sdo Carlo$y°. 427/2009(ANEXO A) e seguiu todos 0s aspectos éticos
disciplinados pela Resolucdo 196/96 regulamentagla Eonselho Nacional de Saude
(BRASIL, 1997).

Trata-se de um estudo experimental do tipo castrale, descritivo e
transversal baseado nos pressupostos da pesqars#ativa Foi realizado no municipio de
Sédo Carlos que é conhecido como “Capital da Altendlgia”. Este municipio situa-se na
regido central do estado de Sao Paulo e foi fun@eadadl857. Segundo o censo de 2000,
divulgado pelo Instituto Brasileiro de Geografi&statistica (IBGE), a populacdo da cidade
era de 192.998 habitantes, dos quais 11% apresemid® anos ou mais. O novo Censo 2010,
entretanto, mostra um aumento de 13% da populdgsmuaa (221.936), sendo que 49,06%
(108.875) sado do sexo masculino e 50,94% (113.661%exo feminino. Segundo a faixa
etaria foi verificado um aumento de 2% na popula@éma de 60 anos em comparacao ao
censo 2000, de modo que a populacdo absoluta sesidegistrada foi de 28.696, destes 57%
do sexo feminino e 43% do sexo masculino. Dentredados apresentados, verifica-se
também que 96,01% (213.070) da populacéo € urbaperas 3,99% (8.866) rural (IBGE,
2010).

Esta pesquisa foi desenvolvida em parceria cos grépos de pesquisa. O
Grupo de Pesquisa “Saude e Envelhecimento” lidepmda Prof.2 Dr.2 Sofia Cristina lost
Pavarini do Departamento de Enfermagem da UFSCarcqata com a colaboragdo dos
pesquisadores Prof.° Dr.° Francisco de Assis Caovwdd Vale do Departamento de Medicina
(DMed - UFSCar) e com a Prof.2 Dr.2 Elizabeth J8arhan do Departamento de Psicologia
(DPsico - UFSCar). O Grupo de Bioquimica e Biologfialecular é coordenado pela Prof.2
Dr.2 Heloisa Sobreiro Selistre de Arauljo do Depaeato de Ciéncias Fisiologicas (DCF -
UFSCar) e o Grupo de Pesquisa “Biologia do Envétheto” liderado pela pesquisadora
Prof.2 Dr.2 Marcia Regina Cominetti do curso decBtriogia da UFSCar.
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4.1 Unidades de Referéncia e Contra Referéncia

Unidades de Saude da Familia (USFs)

Séao Carlos conta atualmente com quinze Unidadd¥ralgrama de Saude da
Familia. Este Programa é voltado para a promog&vepcdo, cuidados e reabilitacdo da
saude das familias. Os atendimentos sao realizz@®sunidades de saude e por meio de
visitas domiciliares pelos membros da equipe ddesaem atuacao interdisciplinar (médico,
enfermeiro, auxiliares de enfermagem, cirurgidotid&, auxiliar de consultorio dentéario e
agentes comunitarios de saude). Sdo atendidasppetpama, aproximadamente 39.768
habitantes, o que representa uma cobertura de a@%pllacéo total do municipio.

Em 2007, o Grupo de Pesquisa “Saude e Envelhetheaordenado pela
orientadora desta pesquisa, desenvolveu com fimaecito da FINEP (Financiadora de
Estudos e Projetos) um banco de dados com infoesagé 1.200 idosos cadastrados nas
Unidades de Saude da Familia de S&o Carlos. Eatrasanformacdes, o banco conta com
resultados de avaliagbes cognitivas e funcionasedadosos, como o desempenho no Mini-
Exame do Estado Mental. Naquele ano, o nimero agogdcadastrados nas Unidades de
Saude da Familia em dezembro de 2007 era de a@mdamente 4.700 pessoas,

correspondendo a 12,8% do total de pessoas dededdades cadastradas.

Unidade Saude Escola (USE)

Inaugurada no final de 2004 e localizada na &esxgansao norte da UFSCar,
a USE foi construida para o desenvolvimento donengiesquisa e extensao na area da saude,
na qual a interdisciplinaridade € o fio condutor sims acfes. A educacdo e a pesquisa
acontecem de forma articulada com assisténciasagsios do Sistema Unico de Satide e por
meio de capacitacdo de recursos humanos que atug@mea da saude. Os atendimentos séo
realizados por docentes, profissionais de saudeniiade e, principalmente, por estagiarios
dos cursos de saude da UFSCar, como Fisioteragiegpi Ocupacional, Psicologia,
Enfermagem, Gerontologia, Educacéo Fisica e Mealicin

No sistema de saude, a USE se configura como ubulatdrio de média
complexidade vinculado ao Departamento RegionaSdéde - DRS 3, de Araraquara, e
abrange os municipios de Séo Carlos, Ibaté, Dem@/\Santa Rita do Passa Quatro, Porto

Ferreira, Dourado e Ribeirdo Bonito. As acdes nd& W80 organizadas por Linhas de
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Cuidado, a Linha de Cuidado da crianca e do adahse a Linha de Cuidado do adulto e do
idoso. Dentro de cada Linha, existe uma variedaémbgramas desenvolvidos na USE,
dentre os quais se destaca o Programa de Atenddosam uma referéncia em deméncia para

0 municipio e regiao.

Centro Municipal de Especialidades — CEME

O CEME é um ambulatorio publico de referénciadissecundario) em 24
especialidades em saude da cidade de Sao Carlasogragido. Os agendamentos séo feitos
diretamente nas Unidades Basicas de Saude e Uridadgaude da Familia. Os retornos séo
marcados no CEME apés a consulta. Este Centro atergm seguintes especialidades:

» Angiologia - Consulta médica ambulatorial com ezsalista em circulacdo sanguinea.

» Cardiologia - Consulta médica ambulatorial conpeegalista em doencas do coracao.
« Cirurgia plastica - Consulta médica ambulatoti@h especialista em cirurgias reparadoras.
» Cirurgias oncoldgicas - Consulta médica ambuiatarom especialista em cirurgias de

tumores.

» Cirurgias pediatricas - Consulta médica ambuil@tocom especialista em patologias

cirdrgicas da infancia.

* Cirurgia de Méo - atendimento médico especiabzad

» Dermatologia - Consulta médica ambulatorial cameeialista em problemas da pele.

» Endocrinologista - Consulta médica ambulatoriancespecialista em diabetes, tiredide,
obesidade, problemas com crescimento e distUrii@lésterol e triglicérides.

» Gastroenterologia e cirurgia geral - Consulta ice@ambulatorial com especialista em

doencas do aparelho digestivo e/ou cirurgicas.

* Hematologia - Consulta médica ambulatorial cormpeemlista em doencas do sangue.
* Infectologia - Consulta médica ambulatorial caspeialista em moléstias infecciosas.

* Nefrologia - Consulta médica ambulatorial comeesglista em doencas dos rins.

* Neurologia - Consulta médica ambulatorial comeesgista em doencas do sistema
nervoso.

» Neurocirurgia - atendimento médico especializado

« Oftalmologia - Consulta médica ambulatorial caspexialista em problemas oculares.

« Oftalmologia - Retinopatia Diabética - atendintemtédico especializado

* Oncologia - Consulta médica ambulatorial com egfista em tumores.

* Ortopedia - Consulta médica ambulatorial com eigfista em 0ssos, muasculos e

articulacoes.

» Otorrinolaringologia - Consulta médica ambulabigom especialista em ouvido, nariz e

garganta.

» Proctologia - Consulta médica ambulatorial corpeeglista em doencas do intestino

grosso, reto e anus.

* Retinopatia Diabética - atendimento médico esheeaido.

* Reumatologia - Consulta médica ambulatorial cepeeialista em doencas das articulacdes.
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» Tisiologia - Consulta médica ambulatorial com exsplista em tuberculose.

» Urologia - Consulta médica ambulatorial com egdsta em problemas no aparelho
urindrio.

» Atendimento de Reabilitacdo em fisioterapia erggs para pacientes na area de oncologia.
» Servico de Reabilitagdo em Fisioterapia - assis¥€a pessoas com incapacidades fisicas
definitivas ou temporarias.

* Servigco de Reabilitacdo em Fonoaudiologia - #%i$a a pessoas de disturbios da fala.

» Servicos de Apoio - Curativos; pequenas cirurgiaBiopsias; mielograma e bidpsia de
medula 0ssea.

* Ambulatério de DST/Aids - atendimento por equipeltiprofissional de pacientes com
DST/Aids.

* Ambulatério de Hepatites Virais - atendimento pquipe multiprofissional de pessoas com
Hepatite B e C.

* Ambulatério de Tuberculose - atendimento por pegunultiprofissional de pessoas com
hanseniase.

* Ambulatério de Tuberculose- atendimento por eguipultiprofissional de pessoas com
Tuberculose.

* Ambulatério de Psiquiatria Infantil - atendimenteédico e psicologico para criangas e
adolescentes de 04 a 17 anos.

* Ambulatorio de Genética - atendimento na aregetetica.

» Ambulatério de Gastroenterologia Infantil - atenento de distirbios gastrointestinais
infantis.

* Ambulatorio de Sexualidade Humana - atendimesfmecializado em terapia Sexual.

» Ambulatério de Asma Grave - atendimento espex@dl de criancas e adolescentes até 17
anos.

* Ambulatorio de Feridas - atendimento por equipdtiprofissional em lesdes graves.

» Atendimento de Reabilitacdo em fisioterapia aggrara pacientes na area de oncologia.

* PAVAS - Programa de Atendimento a Vitimas de Abed/ioléncia Sexual.

* PAD - Programa de Atendimento Domiciliar - paexipntes encaminhados pelas unidades
de saude.

» Programa Cuidando do Cuidador - reunifes comadaicks de usuarios de pacientes
acamados.

Através do CEME também é possivel a realizacdoxdmes especializados,
como:

» Exames de apoio ao diagnéstico e tratamento.

* Eletroencefalograma - exame para diagnésticaalelgmas neuroldgicos.

* Eletrocardiograma - exame para diagndéstico dbl@neas no coracgéo.

» Teste Tuberculinico (PPD) - teste cutaneo reddizem pacientes com suspeita de
tuberculose.

« Ultrassonografia - realizacdo de exame com imagerrnas dos 0rgaos.

» Exames especiais - autorizacdo para realizacatomegrafia, ressonancia magnética,
densitometria, etc.

« Cirurgias nao urgentes - autorizacao para reglzae cirurgias nao urgentes.

Esta pesquisa envolveu a interagdo entre essasiiidades de referéncia e

contra referéncia no atendimento a idosos com deiméon municipio.
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4.2 Participantes

Foram sujeitos desta pesquisa pessoas com idafl@ de mais, usuarios de
trés servicos de saude do municipio de Sado Cawoeicos de referéncia e contra referéncia
em deméncia: USE, CEME e USFs. O Termo de ConsentorLivre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A) foi assinado por todos os idosos ou pelo seu famiéisponsavel, quando
este pertenceu ao Grupo com DA.

Os participantes foram divididos em dois grupasig@ DA e Grupo Controle.
Para preservar o anonimato, a sigla DA (sujeito ctmenca de Alzheimer) e C (sujeito
controle) seguida por um numero foi utilizada patentificar cada um dos sujeitos da

pesquisa.

Grupo DA. ldosos cadastrados na Unidade Saude Escola ouroCefunicipal de
Especialidades, com diagnoéstico de DA leve (CDRipderada (CDR2) ou avancada
(CDR3) de acordo com o critério NINCDS-ADRDA (MCKHMA DRACHMAN,
FOLSTEINet al.,1984).

Grupo Controle. Idosos usuarios das Unidades de Saude da Famsitlasttados no banco
de dados do Grupo de Pesquisa “Saude e Envelhdoimesem presenca de sinais ou
sintomas de declinio cognitivo ou doenca neurokitentificados através do CDRO).

4.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Para a inclusdo dos sujeitos em seus respectiupog foram aplicados os

seguintes critérios:

Critérios de Inclusdo dos sujeitos para o Grupo DA

1. Residir no municipio de Sao Carlos;
2. Ser cadastrado nas instituicdes USE e/ou CEME;

3. Ter acompanhamento ou ter sido acompanhado pocaéddiUSE ou do CEME;
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4. Apresentar diagnéstico de provavel Dkeve, moderada ou avancada de acordo com o
Clinical Dementia RatinCDR);

5. Estar em uso das medicacbes para a doenca de rA&h@Donepezila, Rivastigmina,
Galantamina e/ou Memantina).

Critérios de Inclusdo dos sujeitos para o Grupo Cadmole

1. Residir no municipio de Sao Carlos;
2. Ser usuario de uma USF;
3. Ser cadastrado no banco de dados do Grupo de P&$8§ailde e Envelhecimento”;

4. Nao apresentar alteracao cognitiva de acordo cQDR.

Além das caracteristicas acima, todos os partitgsada pesquisa (Grupo DA
e Grupo Controle) deveriam ser submetidos aosiogtéle exclusdo, os quais se encontram

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4.Critérios de excluséo estabelecidos para a pesquis

CRITERIOS DE EXCLUSAO ?

Transtorno Depressivo Mafor

Transtorno Bipolar
Esquizofrenid
Retardo Mental

Transtorno por uso de substarcia
Hidrocefalid
Massa intracraniafla
Doenca cerebrovasculsignificativaparticipando como etiologia da deméncia;
Alterac@es clinicamente significativas na vitamB1ER;
Alterac@es clinicamente significativas na SorolatgaSifilis;
Histéria de Trauma craniano (clinicamente signtficaem relagdo ao quadro demencial);

Outra doenga neuroldgica (clinicamente signifiagwm relacdo ao quadro demencial);
Déficits Auditivos (clinicamente significativos era correcéo);
Déficits Visuais (clinicamente significativos e seorrecao);
Doengas sistémicadinicamente significativasundo compensadas)cluindo: DIA, HAS,
Hipotireoidismo, Cancer, Doencas Hepaticas, DoeReggmis, Doencas Cardiacas, Doencas
Pulmonares.
Em uso de medicagdes: Antiplaquetarias, Anticoagetae/ou Corticosteroides.

! De acordo com o critério NINCDS—ADRDA (Mckhan, Brnanan, Folsteiet al, 1984).
2 Extraido de Colciaghét al. Platelet APP, ADAM10 and BACE alterations in tharlg stages of Alzheimer

disease. Neurology. Febr., 2004.

% De acordo com os critérios do DSM-IV (Diagnostid Statistical Manual of Mental Disorders).
* Por Tomografia Computadorizada ou Ressonancia &tagnnos Gltimos 18 meses.
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4.4 Métodos de Selecao dos Participantes para as #stras

Selecédo dos Participantes do CEME

Apo6s contato e apresentacao da pesquisa paratar@girdo CEME, foi obtida
uma lista de pacientes atendidos pelo Programa eldicimento Excepcional (PMEJo
municipio. Através desta lista a busca pelos p&esecadastrados e atendidos pelo CEME
teve inicio, de modo que todos os nomes dos pasidotam submetidos a um Programa
Computacional da Instituicdo, que armazena os tadade todos os pacientes atendidos pelo
CEME com seus respectivos numeros de identificag@ds reconhecimento destes, foi
realizada a busca dos arquivos no setor de praogsuda Instituicdo e analise manual das
informacfes (nome completo, endereco, telefone atato, diagnostico, comorbidades e
medicacdes em uso). Este levantamento teve dudacdois meses.

A listagem do PME era formada por 293 pacientestd®, 172 apresentavam
cadastro no CEME, no entanto, 48 prontuarios n&nfoencontrados. Deste modo, foram
encontrados e analisados 124 prontuarios. Durataea@alise, verificou-se que 32 pacientes
nao eram acompanhados por médicos neurologistaSEHME, reduzindo a amostra de
pacientes para 92. Entre estes pacientes (92)nfagpdicados os critérios de exclusdo da
pesquisa, de modo que 16 pacientes foram inclufdbsamostra (Grupo DA), como
apresentam as Figuras 10 e 11.

® Conhecido popularmente como Programa de Medican@mtAlto Custo atende pacientes que necessitam de
medicamentos contemplados pelas Portarias Mirasteri Estadual dentro dos critérios de inclusdao e
apresentacdo dos documentos necessarios (receliteagn@rmulario de solicitagdo do medicamento pcbalo

pelo médico requisitante, exames que comprovemtalogéa, RG, CPF, comprovante de residéncia). Os
critérios de inclusé@o e excluséo, determinados Pedtocolo Ministerial, sdo elaborados por uma jeejtécnica

de competentes médicos especialistas que tém dordr@o do quadro clinico e da resposta que o picterd

com o uso do medicamento (BRASIL, 2006). Neste nanm@, qualquer pessoa com diagnéstico médico de DA
pode solicitar sua medicac&o gratuita, tanto parque sdo atendidos no Sistema Unico de Saude (@la8)o

na rede particular.
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n=121 sem cadastro
no CEME

n=172 cadastrados
no CEME

n=48 prontuarios n=124 prontuarios
ndo encontrados encontrados

acompanhamento
com Neurologista do]
CEME

n=92 acompanhadog
por Neurologista do
CEME

Figura 10. Organograma da metodologia de busca utilizada psrpacientes cadastrados no Programa de
Medicamento Excepcional do municipio de Sao Ca8P®s#m Setembro de 2010. CEME (Centro Municipal de
Especialidades); PME (Programa de Medicamento Eiaegl). Sdo Carlos, 2012.



66

n= 92 pacientes
CEME

n=39 com n=43 com
diagnosticoa (R diagndstico de
esclarecer |

n=10 outra
patologia

§ n=4 Deméncia |
Vascular (DV)

possuem

Quimioterapia) | contatos
n=3 Deméncia
Mista (DA+DV)

A
n=2 nan maram

=2 obit o
S em 5ao Carlos |

n=1 parou

medicagio do |

n=1 Deméncia , PME
Alcodlica

n-1inlernada [

n=16 pacientes |

Figura 11. Organograma da metodologia de busca utilizada gesarever as caracteristicas dos pacientes
cadastrados no CEME. DV (deméncia vascular); Derida de Parkinson), AAS (acido acetilsalicilicoEME
(Centro Municipal de Especialidades); DA (doenca Aeheimer); PME (Programa de Medicamento
Excepcional). S&o Carlos, 2012
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Selecédo dos Participantes da USE

Apo6s aprovacédo do projeto pela Comissao de PesdaidnstituicAioANEXO
B) foi iniciado o processo de coleta dos dados acsde prontuarios da USE. Inicialmente,
todos os Programas destinados a participantes Sdosm alteragbes cognitivas foram
rastreados, de modo que fizeram parte desta bsssegaintes Programas: Atencéo ao ldoso,
Saude Mental e Atencdo a Pessoa com Necessidapesids. Os integrantes dos Grupos -
Gerontologia, Alzheimer, Atendimento Psicoteraptognitivo comportamental para idosos
com Depressao, Parkinson, Atencdo a deméncia, EQ@eéntro de Orientagdo ao Idoso e seu
Cuidador, Estimulagéo cognitiva para idosos comé&fema e Estimulagdo da linguagem de
pessoas com afasia por meio da musicoterapiarativeeus prontuarios analisados.

Foram encontrados e analisados 86 prontuariosquiais 69 foram excluidos
pelos critérios de selecdo da pesquisa. Os pantitdp excluidos pertenciam aos seguintes
critérios: doenca de Parkinson (n=2), Cisticercose Sistema Nervoso Central (n=1),
mudanca para outra cidade (n=1), deméncia frombpdeal (n=2), diagnostico a esclarecer
(n=7), deméncia vascular (n=26), paciente em usdAfe (n=9), obito (h= 6), deméncia por
Corpos de Lewy (n=1), quadro depressivo isoladdl@Qp=deméncia organica (n=1), CCL
(n=2) e paciente internado (n=1). Ao final, foramesionados para a pesquisa n=17 pacientes

com diagnastico clinico de doenca de Alzheimer,@omostra a Figura 12.
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n=69 pacientes excluic n=17 pacientescom DA
segundocritérios selecionados

n=1 ndo moraem Sdo n=7 com diagndstico a
Carlos esclarecer

n=6 obitos n=1 pacienteinternado

n=9 emusode AAS n=45 outra patologia

n=10 Quadro Depressiva

n=26 Deméncia Vascula
Isolado

n=2 Doencade Parkinsor n=2 Deméncia Fronto-
(DR) Temporal

n=1 Deméncia por

i n=1 Cisticercose no SNC
Corpos de Lewy

n=1 Deméncia Organica

Figura 12. Organograma da metodologia de busca utilizada gapmacientes com DA cadastrados na USE. DP
(doenca de Parkinson), AAS (acido acetilsaliciticDA (doenca de Alzheimer); CCL (Comprometimento
cognitivo leve); SNC (Sistema Nervoso Central); UBBidade Saude Escola). Sdo Carlos, 2012.
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4.5 Procedimentos para a coleta de dados

Inicialmente, a mestranda se submeteu ao cursapitacdo para aplicagao
do CDR, sendo devidamente treinada e habilitada @mta avaliacdo. Este curso e
disponibilizadoonline pelo Centro de Pesquisa em doenca de Alzheimendeersidade de
Washington (UW), St. Louis (USA) e conta com novédulos de ensino. Somente apos a
realizacdo do curso e do acerto minimo de 80% mabBagdes o certificado € emitido,
permitindo que o profissional de saude possa api€zDR.

A coleta dos dados teve inicio com os paciente$Sdgpo DA. Esta coleta
ocorreu entre os meses de Janeiro a Abril de 28ttdvés de contato prévio por telefone foi
agendada uma visita domiciliar. Na entrevista redia no domicilio do idoso, era explicado o
objetivo da pesquisa e apds a assinatura do TQClifiava-se a entrevista coletando dados
pessoais e socioecondmicos através da Ficha det€éracdo dos SujeitdgdPENDICE B)
assim como a aplicacéo do instrumento CDR com di&re o idoso. Nos casos dos idosos
com DA o cuidador/familiar também deveria assindiGLE. Em seguida era agendada uma
avaliagdo do idoso nas dependéncias da Unidades 328abla. A coleta de dados na USE
constituiu-se da aplicacdo do MEEM em sala de atesmto individual, para avaliacdo ou
reavaliacdo das condi¢cdes cognitivas, a qual fdizada sempre pelo mesmo pesquisador e
da realizagédo da coleta do material biolégico (sahgelos profissionais de enfermagem da
Unidade Saude Escola.

No més de Marco de 2011 foram iniciadas as awsmcneuroldgicas,
realizadas pelo Ambulatério de Neurologia Cognitev&omportamental da USE (ANCC-
USE) sob a coordenacgéao do Prof.° Dr.° Franciscdsdes Carvalho do Vale. Essas avaliagbes
compreendiam anamnese, exame fisico e neurolégitpleto e aplicacdo do protocolo do
ANCC-USE. Estas avaliacdes foram necessarias @ahemzar os diagnésticos dos idosos
uma vez que estes eram atendidos em dois servifgrendes. Reunifes sistematicas de
discusséo de casos para o consenso foram realdacage o primeiro semestre de 2011.

Até meados do més de Abril todas essas acdes ffomeamdas nos sujeitos
pertencentes ao Grupo DA. Em seguida, foi realiaatda busca no Banco de Dados do
Grupo de Pesquisa Saude e Envelhecimento, porsdmstastrados nas Unidades de Saude
da Familia do municipio em 2007 e com pontuacaddVii=M acima da nota de corte,
totalizando 703 idosos dos 1200 avaliados. ForatAoerealizados os pareamentos da
amostra, segundo escolaridade (considerando ad®teorte no MEEM), sexo e idade,

atraveés dos auxilios do Programa Computacionalddaft Office Excel 2007. Assim, foram
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selecionados os possiveis pacientes controles.ri#y pa maio de 2011, foram realizadas
visitas domiciliares aos pacientes pertencenté&srapo Controle.

Portanto, ao final, nossa amostra ficou consgtpior 30 idosos com doenca de
Alzheimer (Grupo DA) e um Grupo Controle de 25 mpareados por sexo, idade e grau de

escolaridade, totalizando 55 sujeitos. O poder &madasncontrado foi de 99,5%.

Aplicagao do Mini-Exame do Estado Mental e Coletad Material
Bioldgico

Todos os sujeitos da pesquisa foram submetidosliéaggo individual do
MEEM. Apo6s agendamento da consulta por contatdbial, a aplicacdo do instrumento
MEEM e a coleta de sangue ocorriam no mesmo dimat que primeiramente 0 paciente
era dirigido até a sala de atendimento individoah @ pesquisadora principal, na maioria das
vezes com a presenca do cuidador e/ou familiaaskstervencdes tiveram aproximadamente
15 minutos de duragéo para cada paciente.

Em alguns casos os idosos foram buscados em diomipara o
desenvolvimento desta etapa, devido a falta de ugdim$ ou dificuldades motoras
importantes.

Posteriormente a aplicacdo do MEEM, o idoso e saidador eram
encaminhados até a Enfermaria da USE, localizadgloww 2 da unidade para a realizacdo da
coleta de sangue pela equipe de enfermagem, e companhamento da pesquisadora

principal desta pesquisa.

4.6 Instrumentos

Mini-Exame do Estado Mental (MEEMBrucki et al., 2003) (ANEXO C): o MEEM € um

instrumento de rastreamento de deterioracdo cegnititilizado internacionalmente, que

fornece informacfes sobre diferentes dimensdesitoam Sinaliza se é provavel que haja

alguma alteracé@o cognitiva e em que &rea ocoriieuthigada a versdo sugerida de Bruck et

al. (2003), versdo 30 pontos. Neste trabalho, eptotambém pela analise da Razdo do
MEEM, que é a pontuacédo obtida pelo idoso dividita sua nota de corte. Esta razdo se
mostra relevante, de modo que a escolaridade &ssim a diferenca entre estes parametros
pode ser considerada.
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Clinical Dementia Rating (CDR)ANEXO D): A Escala de Avaliacdo Clinica da Deméncia
foi desenvolvida em 1979 por Hughes al. (1982) e adaptada por Morris (1993) na

Universidade de Washington (UW), St. Louis, Mis$oUISA, com o objetivo de graduar a
deméncia, em especial na doenca de Alzheimer, dérdentificar casos questionaveis, ou
seja, aqueles que ndo sao enquadrados como noB8naisersao para o portugués do Brasil
foi primeiramente validada por Montafio e Ramos 8062 por Maiat al.,2006, sendo esta

ultima, a opgéo adotada neste estudo.

Ficha de Caracterizac&o dos IdosgSPENDICE B): foi construido um instrumento para a

caracterizagdo dos idosos, contendo dados como,nsg®e, idade, data de nascimento,
endereco, nivel de escolaridade, ocupacéo, rentta,@itros.

4.7 Procedimentos Laboratoriais

Processamento do sangue e preparagao das plaguetas

O sangue dos sujeitos da pesquisa foi coletadoquplipe de Enfermagem da
Unidade Saude Escola e pela técnica do Laboratliriepartamento de Enfermagem da
UFSCar.

Tubos contendo solugéo de citrato de sédio (38%l)cose (136 mM) foram
utilizados para coleta do sangue (8,5ml). ApoOs aletas, os tubos eram mantidos a
temperatura de 4°C durante o periodo de armazemareemansporte. Os tubos contendo
anticoagulante foram, imediatamente ap0s a coletmsportados até o Laboratério de
Bioquimica e Biologia Molecular (LBBM), misturadp®r inversédo e entdo centrifugados a
1.200 rpm por 10 minutos, obtendo-se assim o plastonaem plaquetas (PRP), o qual foi
congelado a temperatura de -80°C até o momentsalo u

A partir do PRP, as plaquetas foram coletadascentrifugagcéo a 2.400 rpm
por 10 minutos, em seguida lavadas 2x em solucaladgéao fosfato salino (PBS) (2hQ
em cada eppendorf) a 3.000 rpm por 10 minutos. éguida as plaquetas foram ressuspensas
em 100puL de tampao de lise (RIA Buffer) composto por N&DDmM, EDTA 10 mM,
NaHPQO, 10 mM, NP40 0,5%, SDS 0,1% e inibidores de pretédgma Fast).

Posteriormente, foi realizada uma nova centrifdgaglas amostras para
separacao dos sobrenadantes, os quais foram ddizzara mensuracdo das concentracdes

proteicas utilizando &it Bradford (BioRad). O conteudo proteico das amostras (ig)0foi
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separado através de eletroforese em gel de ptdimaria 10% (SDS-PAGESodium dodecyl
sulfate poliacrilamide gel electrophoresid AEMMLI, 1970) e transferido para membranas

de nitrocelulose.

SDS-PAGE eWestern Blotting

Ap6s medida da concentragdo proteica, 0 volumessacio para obtencdo
total de 10Qug de proteina para cada amostra foi diluido emL1@e tampéo de amostra para
SDS-PAGE (LAEMMLI, 1970) [Tris-HCI 0,125M pH 6,8,05 4% (w/v), glicerol 20%
(v/v), B-mercaptoetanol 0,1M e azul de bromofenol 0,02%)wAntes da aplicacédo no gel,
as amostras foram fervidas a 100 °C por 5 minutdsamho seco, desnaturando as proteinas,
desenovelando-as completamente, a fim de facdis®paracdo das mesmas durante a corrida
eletroforética. Um volume de 10l do marcador padrdo de massa molecilage-Ruler
Prestained Fermentas) foi utilizado em todas as corridas.

A corrida da eletroforese foi realizada durante@utos a 120 V e em
seguida as proteinas presentes no gel foram tratasfepara membranas de nitrocelulose
(Sigma) através do sistema de transferéhtira Trans-Blot Cell(BioRad) em tampéao Tris-
HCI (25 mM), glicina (92 mM), metanol (20%) e SDE1%6). A transferéncia foi realizada a
350 mA (mili-Ampéres) durante uma hora.

Para confirmar a eficiéncia da transferéncia, ladgegooliacrilamida foi corado
com 0,25% deComassie Blue R-25(bigma) dissolvido em 50% de isopropanol e 10% de
acido acético e a membrana de nitrocelulose fadaicom Ponceau 0,5% (m/v) em acido
acético 0,1% (v/v).

Para os préximos passos.kid Amplified Opti-4CN SubstratéBioRad) foi
utilizado. Apdés a transferéncia proteica para asibmanas, estas foram mantidas em solucao
de bloqueio Blocker 3%- BioRad) por uma hora. As membranas foram entéiobadas em
10 mL do anticorpo primario anibAM10 (A-3) Mouse Monoclon&8C-4840Q0(Santa Cruz
Biotechnology) (1:100) por uma hora, seguido peleubacdo em 10 mL do Anticorpo
secundarioGoat Anti-Mouse IgG-HRFSC-2005(Santa Cruz Biotechnology) (1:2000) por
uma hora. A diluicdo dos anticorpos foi realizada solucdo dePBST1x/BSA 1% a
incubacdo em temperatura ambiente, com leve agiEmgdplataforma agitadora.

Posteriormente, as membranas foram incubadas mgents BioRad
Amplification (BAR 1xpor 10 minutos e lavadas 4x @d% DMSO/PBSpor 5 minutos. Em

seguida, as membranas foram incubadas em solug@imegavidin-HRR1:1000 em solucéo
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PBST1x/BSA 1%) por 30 minutos e reveladas por géeaolorimétrica conOpti-4CN
Substrate Kit(BioRad) Em todas as lavagens das membranas, realizadasasn¢tapas do
protocolo, foi utilizada a solugdo PBST 1x (2x paninutos cada).

O protocolo para deteccado flactina (controle endégeno) seguiu 0S mesmos
procedimentos da ADAM10. As membranas foram incabatb anticorpo anfi-actina (1-
19) conjugado a HRBC-1616Santa Cruz Biotechnology) (1:200 em PBST1x/BSA1%).

Densitometria das bandas

Apos a revelacdo da membrana no experimeneldern Blottingas bandas
marcadas pela reacdo com os anticorpos (anti-ADAMAOLIB-actina) foram quantificadas
com auxilio do softwar@uantity One(BioRad). Utilizou-se como parametro para analise o
volume ajustado das bandas, que significa o volotaé diminuido ddackground

Para a quantificacdo das amostras foi implantadebse cega dos sujeitos.
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O método da andlise estatistica dos dados é apadsede forma resumida

1. Teste de Normalicdacde

das Variaveis (Teste de |——>

Kolmogorov-Smirnov (KS)

segundo o fluxograma da Figura 13.

2. Analise Comparativa e
Descritiva das variaveis
numéricas para o total da

amostra (n=25 Controles e |——

n=30DA CDR1, 2 e3)
(Teste U de Mann-\Whitney
e/ou Teste t de Student)

3. Analise Comparativa e
Descritiva das variaveis
numeéricas por CDR
(Teste nao-parametrico de
Mann-Whitney)

v

4, Andlise de Correlagéo
entre as variaveis numeéricas
para o total da amostra
(n=25 Controles e n=30 DA
CDR1, 2 e 3) (Coeficiente

5. Analise Comparativa e
Descritiva das variaveis
numericas entre os CDRs
(Teste nao-paramétrico de

6. Regresséo Logistica
(Grupo DA mais Grupo

> Controle em fungao de

sexo, idade, escolaridacle e

Razédo ADAM10/B-actina)

de Correlacdo de Spearman
e de Pearson)

Mann-Whitney)

v

7. Curva ROC (Avaliagdo da
acuracia da Razao da
ADAM10/p-actina como
ferramenta para diagnoéstico
da DA)

Figura 13. Fluxograma dos procedimentos implementados nasgngditatistica. Sao Carlos, 2012.

Os testes estatisticos e os graficos foram cddssuwitilizando-se osoftwares
GraphPad Prism 5, Matlab 2009 e Stata 9.2. O miedignificancia adotado para os testes
estatisticos foi de 5%, ou sefag 0,05 e notacdo dmwvalor de p < 0,05; *p < 0,01;***p <
0,001 e ****p < 0,0001.
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Assim que Mandakini tornou-se mais confusa, fidatoque ela ndo poderia mais viver sozinha. Dassdus
filhos indicaram que ndo poderiam cuidar dela, poggtinham filhos pequenos. Seu outro filho Satistua
esposa Neha, que também tém criancas, a levaram f# casa, onde cuidam dela com o auxilio de um
cuidador profissional. A neta Srushti de oito aeogsontrou maneiras de se relacionar com sua awfadrsa

de dois anos de idade ndo demonstra nenhum medésaAge Mandakini falar muito pouco, Srushti desitob
gue sua avo gosta de canticos religiosos que faraportantes para ela durante toda sua vida. Agoias e
cantam juntasFonte: ADI, 2010.



76

5.RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacéo socioecondémica dos idosos

A Tabela 5 apresenta os dados socioecondmico30dmosos pertencentes ao
Grupo DA e dos 25 idosos do Grupo Controle. Os sladtéo distribuidos segundo o sexo,
faixa etéaria, grau de escolaridade, comorbidadesadsa do idoso.

Tabela 5.Dados socioecondmicos gerais dos sujeitos do Gbdpe Grupo Controle. Sdo Carlos, 2012.

GRUPO
GRUPODA  coNnTROLE
n % n %
Sexo p valor* 0,8454
Feminino 20 67 16 64
Masculino 10 33 9 36
Faixa Etéaria p valor* 0,5366
60-69 7 23 6 24
70-79 11 37 12 48
80-89 11 37 6 24
90- 1 3 1 4
Grau de Escolaridade p valor* 0,9419
Alfabetizacédo de Adultos 2 7 0 0
Ensino Fundamental incompleto 17 57 17 68
Ensino Fundamental incompleto + 1 3 0 0
Alfabetizacdo de adultos
Ensino Fundamental completo 1 3 1 1
Ensino Médio completo 3 10 3 12
Ensino Superior 6 20 4 16

Comorbidades p valor* 0,7307

hipertenséo (HAS) 6 20 10 40
diabetes (DIA) 2 7 1 4
hipotireoidismo (HIPOT) 3 10 1 4
HAS + DIA 6 20 1 4
HAS + HIPOT 2 7 0 0
HAS + DIA + HIPOT 1 3 1 4
Auséncia 10 33 11 44
Renda do Idoso p valor* 0,6616
de 1/2 a 1 salario minimo 6 20 2 8
de 1 a 2 salarios minimos 9 30 13 52
de 2 a 3 salarios minimos 8 27 3 12
de 3 a 4 salarios minimos 2 7 3 12
de 4 a 5 salarios minimos 1 3 3 12
de 5 a 6 salarios minimos 0 0 1 4
de 6 a 7 salarios minimos 1 3 0 0
acima de 7 salarios minimos 1 3 0 0
Sem renda propria 2 7 0 0

* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitney.
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O Grupo DA compreendeu 30 idosos, sendo 20 (6®/8edo feminino e 10
(33%) do sexo masculino. Esta mesma proporgacefaicada no Grupo Controle, dos quais
16 (64%) séo do sexo feminino e 9 (36%) do sexaculia® (Tabela 5).

Estes numeros sdo semelhantes aos encontrad@slp@ghiet al. (2002), em
um estudo feito com 59 idosos (33 com DA e 26 obedrpareados pela idade). Esta pesquisa
mostrou que aproximadamente 63% da amostra t@al do sexo feminino e que dentre os
grupos (DA e Controle), observa-se respectivamgb¥ e 65% desta correspondéncia.

Marra et al. (2007) realizaram um estudo a fim de avaliar e pamar o
desempenho cognitivo de idosos em diferentes ndeedeméncia. Participaram deste estudo
90 idosos com diagnéstico clinico de deméncia adales pelo Centro de Referéncia ao
Idoso de Minas Gerais. Os achados mostraram ampreéocia do sexo feminino (76%) na
amostra.

Em Colciaghiet al. (2004), esta mesma proporcéo foi verificada, ddorgue
dos 46 idosos participantes (31 com DA e 15 coedrplareados pela idade), 61% eram do
sexo feminino. Esta observagdo também foi mantefdrd dos grupos da pesquisa, sendo
representada por 61% no DA e 60% no controle. Enaidtet al. (2011), 55 idosos com DA
foram submetidos a avaliacdes das atividades Isasigastrumentais da vida diaria, de modo
que 74,55% da amostra era formada por mulheregmApsde-se verificar que o predominio
do sexo feminino na DA observado neste estudo looreocom achados de outras pesquisas
recentes.

Com relacdo a faixa etaria, verifica-se que a meimcentracdo dos idosos
encontra-se acima dos 70 anos de idade para amlidsipos (Tabela 5), sendo que a média
de idade do Grupo DA foi de 76,06 anos com desadrgo (DP) de 7,70 e no Grupo
Controle média de 75,74 anos com DP de 6,95. Hiddes vdo de encontro com 0s
observados por Lemos, Gazzola e Ramos (2006), Momha (2007) e Lenardet al. (2011),
no qual o predominio da deméncia se estabelecedada média de 79,17; 75,46 e 76,24
anos respectivamente. Dados semelhantes tambémm fengontrados por Nitrinet al.
(2009), com o objetivo de verificar o perfil epideidgico e a prevaléncia da DA em estudos
da América Latina (AL). Os resultados mostraram gsexo feminino € predominante entre
os idosos tanto nos estudos da AL quanto em estodiaxpeus e tal relacdo é ainda maior
com o avanco da idade.

Segundo o grau de escolaridade observa-se nogsgoupredominio do Ensino
Fundamental Incompleto, sendo 57% no Grupo DA e 68%rupo Controle. No Grupo DA,

a Alfabetizacdo de Adultos e esta associada aon&nBundamental Incompleto foi
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representada por 3 idosos, entretanto, no Gruptr@eméao foi observada tal escolaridade na
amostra. O Ensino Fundamental Completo apresenteulndoso para ambos 0S grupos,
seguido do Ensino Médio Completo n = 3 idosos e Rekino Superior, sendo observado n =
6 idosos com DA e n = 4 idosos Controles. VeriBeadeste modo, que ha o predominio de
até quadro anos de estudo entre os pacientes colEBgino Fundamental Incompleto).
Estes resultados corroboram com Lemos, Gazzolar®&€006), no qual 62,1% dos idosos
com DA apresentavam até quatro anos de estudo.sDsatnelhantes foram registrados no
estudo de Luzardo, Gorini e Silva (2006), no queseolaridade de idosos com DA variou em
torno de quadro anos.

A maioria dos idosos apresenta renda de um asaddgios minimos, 30% e
52%, para os Grupos DA e Controle respectivamétaegsrupo DA verifica-se ainda que n =
8 idosos possuem renda de dois a trés salariosnedreé n = 6 de meio a um salario minimo.
Nenhum idoso deste grupo referiu renda entre S&iga minimos. Ressalta-se que duas
idosas ndo possuem nenhuma fonte de renda prdpmtae o Grupo Controle, houve
representacéo de 12% dos idosos para as faixanda de dois a trés, trés a quatro e quatro a
cinco salarios minimos. Apenas n = 2 idosos (8%spem renda entre meio a um salario
minimo e 4% de cinco a seis. As demais faixas o&amf verificadas neste grupo.

Associado a estes dados, destaca-se a distribgjeagrafica dos idosos
participantes da pesquisa no municipio de Sdo €4Aigura 14). As marca¢gbes em verde
representam os idosos do Grupo Controle e as nimsagm vermelho correspondem ao
Grupo DA.
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Figura 14. Distribuicdo geografica dos idosos da pesquisad&GmA em vermelho e Grupo Controle em
verde). S&o Carlos, 2012.

Observa-se uma apropriada distribuicdo dos ppatites para o Grupo DA e
Controle. Sendo assim, os fatores socioecondmanbdm foram adequadamente pareados,
de modo que idosos em diferentes contextos sd@aram parte da amostragem de ambos os
grupos.

Em relacéo a renda total da familia, no Grupo ifica-se que oito idosos
sao totalmente responsaveis pela renda familigs; gor 75% da renda; quatro por 67%; um
por 60%; seis por 50%; um por 40%; trés por 30%s gmor 25% e duas idosas nao
apresentam nenhuma renda. No Grupo Controle, ansabilidade pela renda total da
familia também foi observada em oito idosos; t@s§®% da renda; oito por 70 a 75%; um
por 60%; dois por 50% e trés por 20 a 30% da rdadaliar. Deste modo, é possivel
observar em ambos os grupos a importante contéibuiipanceira dos idosos dentro das
familias.

Estes dados corroboram com Souza, Skubs e B&#a3%)(onde afirmam que
na dinamica familiar os idosos se mostram cada meis ativos, seja sustentando ou
contribuindo no sustento dos membros da familisaR2004) ainda salienta que na literatura
raramente é citado o papel do idoso como cuidagd@ravedor de apoio e sustento familiar.

A grande maioria dos idosos com DA (n = 19), ga,s83% mora com seus
cOnjuges juntamente com outros membros famili@®sgdo assim pode-se observar o auxilio

de outras rendas no sustento da familia. No Grupur@e esta situacéo foi observada em
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oito familias (32%). Residem somente com seus gasju = 11 (37%) do Grupo DA e n =
13 (52%) do Grupo Controle, fato este que tornand®r relevancia a renda dos idosos com
doenca de Alzheimer nestas situagoes.

Esta diferenca entre os grupos pode ser explipatia presenca da DA, de
modo que o suporte e o convivio familiar multigezaal na mesma residéncia € observado
na maioria das familias dos idosos com DA. Dadaosefieantes foram encontrados em um
estudo realizado com 49 idosos de um municipiotézior paulista, no qual o nUmero médio
de trés pessoas vivendo junto com o idoso dememd@dbservado. 32,6% destes idosos
residiam com mais duas outras pessoas na mesmdénesi e 20% viviam com mais trés
pessoas (PAVARINEt al.,2008).

Perante os cuidados que a DA exige, o convividigauhcional torna-se de
grande importancia & medida que os membros daifgpoitlem assumir papéis de cuidadores
secundarios, com consequente diminuicAo da solggecato cuidador principal
(GONGALVESet al.,2006).

Os quadros de comorbidades também se apresentawgim significativos
entre os sujeitos selecionados, de modo que parasaos grupos foi observada a prevaléncia
de alguma patologia (hipertensdo, diabetes mebtusipotireoidismo), 67% e 56% nos
Grupos DA e Controle respectivamente (Tabela 5).

Entretanto, segundo os critérios de exclusdo elsteilos estas comorbidades
estavam controladas e ndo eram significativameh®antes no quadro demencial da doenca
de Alzheimer. No Grupo DA, em ordem decrescentpateentagem, 20% do total de idosos
(n = 6) apresentaram somente hipertensdo, 10%3jrsemente quadro de hipotireoidismo e
7% (n = 2) somente diabetes mellitus. Alguns iddaogém apresentaram associacdes destas
trés patologias. Sendo assim, encontrou-se que #0%b6 idosos selecionados tinham
hipertenséo e diabetes mellitus, 7% hipertensapaiteoidismo e 3% (n = 1) apresentaram
hipertenséo, diabetes mellitus e hipotireoidismo.Gdupo Controle, a hipertenséo isolada foi
representada por 40% da amostra; 4% apresentasdeies mellitus isolado, hipotireoidismo
isolado, hipertensé@o associada ao diabetes ouiasdoentre as trés doencas (hipertenséo,
diabetes e hipotireoidismo). A auséncia de comarded foi identificada entre 33% dos
idosos do Grupo DA e 44% do Grupo Controle (Tabgla

A partir destes dados, verifica-se que a presetgacomorbidades é
representativa diante de ambos os grupos, sendpedemsédo arterial a doenca de maior
prevaléncia entre os casos. O estudo de Felicislonaes e Freitas (2004), realizado na

cidade de Séo Carlos, analisou os dados de 598sigo&lentificou que destes a hipertenséo
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arterial foi referida por 61% e o diabetes mellijpsr 20%. Dados semelhantes foram
identificados por Rodriguest al. (2008) em estudo de 195 idosos atendidos por mtee
ambulatorial de Ribeirdo Preto - SP, no qual agléncia da hipertensdo arterial atingiu a
marca de 72,3% entre as comorbidades relatadas idekns.

Observa-se desta forma, que diante das caraict@sissocioecondmicas
apresentadas entre os dois grupos de idosos, eserdiis dog valores ndo foram
estatisticamente significantes para nenhuma dasve#s analisadas, conforme mostra a
Tabela 5.

5.2 Desempenho no CDR e no MEEM pelos idosos do GrupdAzz Grupo Controle.

O grau clinico da deméncia na doenca de Alzheiaiédentificado através do
instrumento CDR e os resultados podem ser visutlizao Grafico 6. Observa-se que dentre
os 30 sujeitos com doenca de Alzheimer, n = 10 {33%@0 no estagio 1 (Deméncia Leve), n

=11 (37%) no estagio 2 (Deméncia Moderada) e r{30%) no estagio 3 (Deméncia Grave).

12

10

B Deméncialeve

Numerode idosos
[e)]

B Deméncia Moderada

2 kd Deméncia Grave

Deméncialeve Deméncia Deméncia Grave
Moderada

Grau de deméncia - CDR

Grafico 6. Distribuicdo do nimero de idosos com doenca deeitabr segundo o CDR. Séo Carlos, 2012.

A Tabela 6 ilustra as pontuacdes obtidas no MEENUsdo a nota de corte
(estabelecida segundo o grau de escolaridade) esitseljeitos com DA e seus respectivos

controles.



82

Tabela 6.Pontuagdo obtida pelos idosos com DA e ControleéSDiR e MEEM. S&o Carlos, 2012.

Sujeitos com CDR MEEM Sujeitos CDR MEEM
DA Controles

DA-8 1 22/21 C-17 0 24/21
DA-12 1 10/24 C-19 0 25/24
DA-19 1 21/24 C-18 0 28/24
DA-20 1 12/21 C-10 0 25/21
DA-23 1 14/21 C-4 0 24/21
DA-28 1 11/26

DA-33 1 23/24 C-20 0 29/24
DA-36 1 13/21

DA-38 1 15/24 C-16 0 28/24
DA-44 1 21/26 C-29 0 28/26
DA-7 2 12/24 C-8 0 29/24
DA-27 2 15/24 C-12 0 29/24
DA-9 2 11/26 C-5 0 29/26
DA-30 2 14/21 Cc-27 0 26/21
DA-32 2 6/24

DA-3 2 9/24

DA-34 2 10/24 C-2 0 25/24
DA-13 2 22/26 C-28 0 27/26
DA-45 2 10/26

DA-46 2 19/24 C-14 0 26/24
DA-2 2 14/24 C-1 0 25/24
DA-29 3 6/26 C-13 0 27/26
DA-21 3 0/26 C-6 0 28/26
DA-37 3 3/24 C-21 0 28/24
DA-40 3 0/21 C-25 0 26/21
DA-41 3 0/24 C-22 0 30/24
DA-42 3 0/26 C-26 0 30/26
DA-43 3 0/26 C-23 0 30/26
DA-16 3 0/26 C-15 0 29/26
DA-26 3 4/24 C-7 0 27/24

Ressalta-se que o numero de sujeitos do Grupo @er{tt = 25) foi menor
gue o numero de sujeitos do Grupo DA (n = 30) pengmn mesmo sujeito controle pode ser

pareado em mais de uma situacao.
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5.3 Expresséao da proteina ADAM10 nos idosos do GroDA e Grupo Controle

A analise da expressdo da proteina ADAM10 foiizadh por comparagéo
entre os sujeitos controles (n = 25) e sujeitos @n(n = 30), pareados por sexo, idade e
grau de escolaridade, classificando os pacientasatelo com o CDR.

A expressao da proteina ADAM10 foi relativizaddapexpressado da proteina
que serviu de controle endégend-actina, que migra no gel de SDS-PAGE com uma banda
de massa molecular de 43 kDa. Esta proteina fizada, pois sua quantidade ndo varia de
sujeito para sujeito, servindo assim, de contrdiei@nal do nivel de expressdo da ADAM10.

As figuras 15 a 22 ilustram as imagens das membratidas através do
métodoWestern BlottingA proteina ADAM10 apresenta banda de massa mlale60 kDa e
sua presenca esta esquematizada em sequéncia gemespectivos controles. Abaixo da
ADAM10, constam as imagens referentes a bfraetina correspondente a cada suijeito.

Os dados referentes ao valor da ADAM10 br@itactina, razdo ADAM1Q-
actina, MEEM bruto e razdo MEEM de todos o0s sueitta pesquisa constam no

APENDICE C.

C17 (C18 Cl0 Clé DAS DAI92 DA20 DA3S
ADANMIO0 - 60 kDa > WS Saae s s

Controles DA -CDR1

C17 Cl1%s C10 Cl6 DAS DAIO DA20D DA3E
f-actina-43kDa > S W Bre S S8 Bt e

Controles DA - CDR1

Figura 15. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®iiC) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR1, foram coletadas, lisadas e o conteudteipp foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%%
proteinas foram transferidas para membrana decaitrimse e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacéo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CN SubstratéBioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapéaffiess para a banda da ADAM1@@ctina estao
apresentadas nesta figugfio Carlos, 2012.
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DAI2 DA23 DA33

ADAMIO - 60 kDa —> _

Controles DA - CDR1
C19 C4 C20 DA12 DA23 DA33
i oo
Controles DA - CDR1

Figura 16. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®((C) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR1, foram coletadas, lisadas e o conteudteipp foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%%
proteinas foram transferidas para membrana deceitrimse e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacdo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CNSubstrate(BioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapdaffiess para a banda da ADAM1@B-@actina estao
apresentadas nesta figugio Carlos, 2012.

Cc20 c27 Cc20 DA2E DA3G DA44
ADAMIO0 - 60 kDa —> W00 : i Y PR
Controles DA - CDR1
C29 c27 C29 DA2S DA36 DA44
pacia- 43100 > QN G W NS
Controles DA - CDR1

Figura 17. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®iiC) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR1, foram coletadas, lisadas e o conteudteipp foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%%
proteinas foram transferidas para membrana deceltiose e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacéo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CNSubstrate(BioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapeéaffiess para a banda da ADAM1@@ctina estao
apresentadas nesta figugfio Carlos, 2012.
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Figura 18. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®iiC) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR2, foram coletadas, lisadas e o conteldteipo foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%}
proteinas foram transferidas para membrana decaltiose e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacdo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CNSubstrate(BioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapdaffiess para a banda da ADAM1@-@actina estao
apresentadas nesta figugio Carlos, 2012.

DA2 DAY DA9 DAd4do

C15
o coron = O

Controles DA - CDR2?
Cl C8 C15 Cl4 DA2 DA7 DA9 DA4db
pactns- 3102 2> [ ) W - ¢ -

Controles DA - CDR2

Figura 19. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®iiC) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR2, foram coletadas, lisadas e o conteudteipp foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%%
proteinas foram transferidas para membrana deceitrimse e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacdo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CNSubstrate(BioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapdaffiess para a banda da ADAM1@B-@ctina estao
apresentadas nesta figugfio Carlos, 2012.
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Figura 20. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrd®i(C) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR2 e CDR3, foram coletadas, lisadas e oeadot proteico foi aplicado em gel de poliacrilamida
(10%). As proteinas foram transferidas para mensbrd@ nitrocelulose e incubadas com anticorpo anti-
ADAM10 ou antif-actina. A revelacdo das bandas foi realizadazatiliio okit Amplified Opti-4CNSubstrate
(BioRad). As membranas foram escaneadas e a imdgsrhandas especificas para a banda da ADAMiO e
actina estdo apresentadas nesta figédia Carlos, 2012.

C1s €6 C7 €13 DAI6 DA21 DA26 DA29
ADAMIO - 60 kDa — > TN N S N T m"l e

Controles DA - CDR3

DAl6 DA2]1 DA26 DA20O
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Controles

Figura 21. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®iiC) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR3, foram coletadas, lisadas e o conteudteipp foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%%
proteinas foram transferidas para membrana deceitrimse e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacdo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CNSubstrate(BioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapdaffiiess para a banda da ADAM1@-@ctina estdo
apresentadas nesta figugfio Carlos, 2012.
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Figura 22. As plaquetas dos sujeitos pertencentes ao Gruptrdi®iiC) e dos sujeitos com DA, classificados
como CDR3, foram coletadas, lisadas e o conteudteipp foi aplicado em gel de poliacrilamida (10%%
proteinas foram transferidas para membrana deceitrimse e incubadas com anticorpo anti-ADAM10 pti-a
B-actina. A revelacéo das bandas foi realizadazatiio okit Amplified Opti-4CNSubstrate(BioRad). As
membranas foram escaneadas e a imagem das bapdaffiess para a banda da ADAM1@@ctina estao
apresentadas nesta figugfio Carlos, 2012.

5.4 Comparacéo, Correlacao e Associagao entre o degpenho no MEEM e CDR com 0s
niveis plaquetarios da ADAM10 nos dois grupos de @$os

Visto que a normalidade dos dados a serem utilzadtuencia na escolha dos
procedimentos estatisticos, o presente trabalhaemapo Teste de Kolmogorov-Smirnov
(KS) a fim de detectar a normalidade, garantindonasnaior confiabilidade para a anélise
proposta.

Os resultados do KS Teste para as variaveis ADAMiOta, razéo
ADAM10/B-actina, MEEM bruto e razdo MEEM, para os Gruposé>@ontrole sdo exibidos
na Tabela 7. Ressalta-se quepeslores exibidos na Tabela 7 informam a probadlel de
uma variavel possuir distribuicdo normal. Isto giga que quanto mais préximo de 1 fop-o
valor, maior é a probabilidade de uma variavel piosdistribuicdo normal, visto que a

hipétese nula do KS Teste refere-se a esta padaitbd.
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Tabela 7.Valores do KS Teste para as varidveis ADAM10 brusafao ADAM10B-actina, MEEM bruto e
razdo MEEM, para os Grupos DA e Controle. S&o Ga#012.

Variavel KS Test

p-valor

ADAM10 Bruta C 25 0,2366
ADAM10 Bruta DA 30 0,1697
razdo ADAM10/B-actina C 25 0,3504
razdo ADAM10/g-actina DA 30 0,1669
MEEM Bruto C 25 0,4384
MEEM Bruto DA 30 0,7160
razdo MEEM C 25 0,8335
razdo MEEM DA 30 0,7330

*KS Test (Kolmogorov-Smirnov) para detec¢éo de raditade.

Para todas as variaveis analisadas observa-deédcaeeitacdo da hipotese nula
(Normalidade), entretanto, as variaveis ADAM10 rdra ADAM10-actina apresentam-
valores ndo muito elevados. Desta forma, para moafdo dos resultados dos testes
paramétricos foram implementados testes nédo panaogem algumas analises (itens 2 e 4
da Figura 13).

Para descrever e comparar o perfil da amostrandegas variaveis em estudo
foram calculadas as estatisticas descritivas (médisvio-padrdo, valores minimos e
maximos, e mediana) das variaveis (ADAM10 brutzdoa ADAM10f-actina, MEEM
bruto, e razdo MEEM - uma razéo do escore brutaidiw pela nota de corte da faixa de
escolaridade). Quando encontrada razdo menor gudanuta-se que o sujeito obteve escore
abaixo do esperado para sua nota de corte. Notentprando encontrada razéo acima de um,
se observa auséncia de déficit cognitivo, dadoagneta do MEEM foi superior a nota de
corte.

Para comparar as varidveis numéricas entre osgdas (Controle vs DA)
foi utilizado o teste ndo paramétrico U de Mann-iMey e o teste paramétritale student.
Tal procedimento foi realizado em duas etapasntiistj primeiramente para o total da
amostra (Controles n = 25 e DA — CDR 1, 2 e 3 ¥ 8 posteriormente para cada CDR
separadamente.

A Tabela 8 apresenta a andlise descritiva e catipa das variaveis para o
total da amostra (Controles e DA — CDR1, 2 e 3).
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Tabela 8. Analise descritiva e comparativa das variaveis énigas para o total da amostra (Controles e DA —
CDR 1, 2 e 3). S0 Carlos, 2012.

Variavel n Média D.P. Min. Max.  Mediana p-\Silor p-\t/imr

ADAMIO brutaC 25 1906,00 1239,00 480,50 4729,03 143500 p<0,0001 p<0,0001
ADAMIODbruta 5 76116 49654 206,21 181370 618,08

DA
fazdo ADAMIOT 55 074 040 019 1,38 063 p<00001 P<0,0001
p-actina C
razdo ADAMIO/ 55 531 921 008 083 0,22
p-actina DA

MEEM bruto C 25 27,28 1,90 24,00 30,00 28,00 p<0,0001 p<0,0001
MEEM bruto DA 30 10,57 7,44 0,00 23,00 11,00
razdo MEEM C 25 1,14 0,07 1,04 1,25 1,14 p<0,0001 p<0,0001

razao MEEM DA 30 045 0,32 0,00 1,05 0,42
* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitneyp-¥alor referente ao testele student.

Os valores da razdo ADAMIBActina para os dois grupos (Controle e DA)

apresentados na Tabela 8 séo ilustrados via BaxaBIGrafico 7.
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Grafico 7. Box-Plot da razdo ADAM1@tactina para os grupos Controle e DA (CDR1, CDRD&R3). Teste
estatistico U de Mann-Whitney (**f¥< 0,0001) e testede student (***% < 0,0001). Séo Carlos, 2012.
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Segundo os resultados exibidos na Tabela 8 e abcGr7, verifica-se uma
diferenca estatisticamente significante entre as daupos tendo em vista ambos os testes
estatisticos { < 0,0001) para as variaveis ADAM10 bruta (maioredores no Grupo
Controle), razdo ADAM1@-actina (maiores valores no Grupo Controle), MEEMItd
(maiores valores no Grupo Controle) e razado MEEMi¢nes valores no Grupo Controle).

Os valores da razao ADAMI®BActina obtidos neste estudo corroboram com
achados internacionais. No estudo de Colciaglal. (2004) a média da razdo ADAMPBeO/
actina do Grupo Controle foi de 0,801 em comparagiGrupo DA que apresentou razao de
0,560, resultados muito semelhantes com os obtiests pesquisa (0,74 no Grupo Controle e
0,31 no Grupo DA).

Resultados semelhantes também sdo apresentad®sleiaghiet al. (2002),
no qual a razdo ADAMI1Qfactina do Grupo Controle também apresentou diferen
significante dgp < 0,0001 em relacéo ao Grupo DA.

Estudos anteriores também utilizaram outros paré@sieplaquetarios para
diferenciar idosos com DA de controles. No estuddPddovanet al. (2001), observou-se
que entre os idosos com DA, a média da razao dfmsnsas da APP plaquetaria foi de 0,35 +
0,18 enquanto os demais grupos controles apreaantagdia de razdo acima de 0,83.

Em Di Lucaet al. (1996), conduzido pdNestern Blottinge com utilizacdo do
anticorpo monoclonal 22C11 foi avaliado a imundw@dde das isoformas da APP
plaquetaria em idosos com DA. Neste estudo foi engéhdo que pacientes com DA
apresentam reduzida razéo entre a APP-130 sobiePalA6/110, quando comparado com
controles saudaveis e pacientes com outro tipeededcia. Observa-se, portanto, que outros
biomarcadores descritos na literatura de relag@adcom a ADAM10 também corroboram
com estes achados.

Considerando-se as pontuacdes obtidas no MEEM lgnuédia de 27,28 no
Grupo Controle e 10,57 no Grupo DA), os estudosb&am apontam para resultados
semelhantes. Colciaght al. (2002) apresenta média no escore MEEM de 29,28@@&rupo
Controle e 18,0 para o Grupo DA. Enquanto em Cglgiat al. (2004) esta variagao foi de
29,30 para idosos controles e em torno de 23,%0igasos com DA, ressaltando-se que neste
altimo estudo os sujeitos apresentavam diagnodeddA muito leve ou leve.

E importante salientar que por ser o MEEM um tdsteastreamento cognitivo
que sofre influéncia da escolaridade, os achadete destudo podem ser explicados pela

menor escolaridade dos idosos em relacdo aos sespagésenvolvidos, além da participacéo
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de varios idosos CDR3 com pontuacdo nula, fato @stereduz a média das pontuacdes
obtidas.

Quanto ao uso da medicacdo para a DA, por queétiias, todos 0s sujeitos
do Grupo DA estavam em uso continuo dessas meésa¢d estudo de Padovaeti al
(2001), também foi realizado com pacientes em @solAChEs. No entanto, alguns outros
estudos internacionais, o uso da medicacdo foi uitério de exclusdo utilizado
(COLCIAGHI et al, 2002 e 2004). O uso de IAChEs pode modificar acggsamento da
APP em plaquetas de pacientes com DA, de modo goerdam a liberacdo de sAPP
(RACCHI e GOVONI, 1999). Esta relacdo também foservada sobre @secretase. Small
et al. (1991), aborda que a acetilcolinesterase e-sexretases podem formar agrupamentos
na membrana plasmatica. Assim, a interacdo de IACIoEr a acetilcolina pode iniciar um
processo de modificagdo na forma da enzima queteeflo aumento da atividade da
secretase.

Entretanto, segundo os resultados, mesmo os pesi@stando em uso da
medicacgdo para DA, ha uma diferenca estatisticarsmghificante entre os grupos, sugerindo
que se a exclusdo da medicacdo fosse possiveldtieapclinica as diferencas encontradas
entre os valores da ADAM10 bruta e da razdo ADANMtina seriam provavelmente ainda
maiores entre 0s sujeitos DA e controles.

De mesma forma, pontuagbes em testes cognitivo® ao MEEM e CDR
podem sofrer influéncia da medicacédo para a DAmdelo que os IAChEs aumentam a
funcdo colinérgica e esse aumento poderia trazerelhora clinica, dado que parte dos
sintomas da DA decorrem deste déficit (VAEE al., 2011). No entanto, estudos recentes
trazem gue as dosagens usualmente utilizadas tieaprhnica dos IAChEs sao insuficientes
para o estabelecimento da melhora cognitiva, méaslatravés de testes neuropsicologicos
(SABBAGH e CUMMINGS, 2011).

No estudo prospectivo de Sant@toal. (2010), 938 pacientes com DA leve e
moderada em uso de IAChEs (Donepezila, GalantamgnaRivastigmina) foram
acompanhados durante 36 semanas. Este estudoptinhabjetivo avaliar e comparar as
atividades funcionais, cognitivas e comportamerdasidosos em uso de IAChEs atravées de
testes neuropsicolégicos, entre eles o MEEM e CORestudo concluiu que ndo houve
diferenca significativa nos testes neuropsicoldgicom a administracdo dos IAChEs. Sendo
assim, as pontuacdes obtidas pelos sujeitos destpiga no MEEM e CDR podem conter
influéncias da medicacdo para DA em uso, entretargaporte dos estudos encontrados, esse

viés € pouco relevante para a avaliacao e difeagéciclinica dos casos (segundo nota de
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corte do MEEM e/ou nivel do CDR). Mesmo assim, esgpisas futuras, o tempo de uso das

medicagfes pelos sujeitos podera ser uma vari&elodtrole. Esta foi uma limitacdo do

nosso estudo.
As Tabelas 9, 10 e 11 apresentam a analise descitcomparativa entre os

sujeitos com DA por CDR e seus respectivos Cordrole

Tabela 9. Andlise descritiva e comparativa das variaveis énigcas entre os Controles e DA — CDR1. Sao
Carlos, 2012.

Variavel n Média D.P. Min. Max. Mediana p-valor U*
ADAM10 bruta C 8 2170,00 958,70 1219,00 3647,91  1733,00 0,0031
ADAM10 bruta DA 10 999,50 424,42 448,29 1537,99  1147,88
razdo ADAM10/

e 8 1,25 0,14 1,07 1,38 129  p<0,0001
ezaays D0 =7 0.15 0.42 0,83 0,52

p-actina DA
MEEM bruto C 8 26,38 207 24,00 29,00 26,50 0,0004
MEEM bruto DA 10 16,20 501 10,00 23.00 14.50
razio MEEMC 8 1,14 0,06 1,04 121 115 0,0006
razio MEEMDA 10 0,70 0.22 0.42 1.05 0.65

* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitney.

Tabela 10.Analise descritiva e comparativa das variaveis migag entre os Controles e DA — CDR2. Sao
Carlos, 2012.

Variavel n Média  D.P. Min. Max.  Mediana p'\(i'OY

ADAM10 bruta C 8 2455,46 1403,05 610,19 4729,03 2415,32 0,0118
ADAM10 bruta DA 11 881,86 538,46 304,40 1813,70 766,32
razdo ADAM10/

: 8 053 016 040 0.86 047 0,0002

p-actina C -
razdo ADAM10/ 4, 555 g 012 031 021

p-actina DA
MEEM bruto C 8 2700 177 2500 29,00 26,50 0,0003
MEEM bruto DA 11 12,91 4,59 6.00 22.00 12.00
razio MEEMC 8 112 0,08 1,04 1,24 1,10 0,0003
razio MEEM DA 11 053 019 025 085 0.50

* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 11.Andlise descritiva e comparativa das variaveis migag entre os Controles e DA — CDR3. Sao
Carlos, 2012.

Variavel n  Média D.P. Min. Max.  Mediana p-\bilor
ADAMIO brutaC 9 1183,93 105923 48054 393549 91571 0,0005
ADAMIO0 bruta DA O 348,84 21534 20621 909,58 287,81
razéo ADAM10/ o ¢ g 021 019 0,70 0,56 0.0005
B-actina C B
razao ADAMIO/ o 4, 005 008 0,21 0,14
p-actina DA
MEEM brutoC 9 28,33 150 26,00 30,00 28,00 0,0004
MEEM bruto DA 9 1,44 2,30 0,00 6,00 0,00
razio MEEMC 9 1,15 0,07 1,04 1.25 115 0,0004
razio MEEMDA 9 0,06 009 000 0.23 0.00

* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitney.

Os dados das Tabelas 9, 10 e 11 mostram uma rdiferestatisticamente
significante entre os sujeitos com DA e seus rasfmscControles para todos os CDRs. Entre
0s resultados obtidos, ressalta-se que a razao AIMMactina apresentoyp-valores
relevantes quanto a existéncia de diferencas pgyogr (CDR1:p < 0,0001; CDR2p =
0,0002; CDR3p = 0,0005).

No estudo de Colciaglet al. (2004) a razdo ADAM1@tactina em diferentes
niveis de deméncia (muito leve e leve) também eptes diferencas significantes em relacao
ao Grupo Controlep(< 0,05 ep < 0,0001 respectivamente), dados estes que coammboom
os resultados e com a hipotese desta pesquisaeBmarforma, observa-se que a pontuacao
do MEEM assume relacdo negativa com o avanco dacdg@abelas 9,10 e 11), dados que
também corroboram com o estudo de Colciaglal. (2004), no qual sujeitos com DA muito
leve apresentaram média na pontuacdo do MEEM dee2fjuanto na DA leve essa média
alcancou o valor de 21,3 pontos.

Observa-se, portanto, que para os sujeitos dlzsdils como CDR1, CDR2 e
CDR3, o0 nivel de expressao da proteina ADAM10 bautaem raz&do pelf-actina esta
diminuido, comparado aos niveis de ADAM10 dos sogecontroles. Estes resultados estao
de acordo com o observado na literatura, em quévess de expressao da proteina ADAM10
também foram menores em pacientes com DA (COLCIA&HI.,2002 e 2004).

Padovanket al. (2001) observou que em relagédo ao nivel da deméaciazéo
entre as isoformas da APP plaquetéria foi de 0,852 no CDR1, 0,31 + 0,17 no CDR2 e
0,22 = 0,10 no CDRS3, indicando que este paramegérifépico também ja apresenta-se
alterado em estagios iniciais da doenca e difesgseficativamente com o avanco do quadro

clinico, o que corrobora com os dados observadwosacproteina ADAM10.
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Para analisar a presenca de correlacdo entreriasera numéricas (MEEM
bruto/ razdo MEEM vs ADAM10 bruta e MEEM bruto/ &@zMEEM vs razdo ADAM1Q+
actina) foram utilizados os coeficientes de cogé@bede Pearson (paramétrico) e de Spearman
(ndo paramétrico). O coeficiente de correlacdo darddn € apresentado na Tabela 12,

seguido pelo calculo do coeficiente de correlag8pearman na Tabela 13.

Tabela 12.Analise das correlag6es entre as variaveis nunsgfM&EM bruto/ razdo MEEM vs ADAM10 bruta
e MEEM bruto/ razdo MEEM vs razdo ADAMPBBActina), para o total da amostra (Controles n = %A —
CDR1,2 e 3 n=30). Sao Carlos, 2012.

GRUPO CONTROLE

ADAM10 razdo ADAM10/g-actina C
BRUTAC
MEEM BRUTO C* r= -0,0671 -0,2186
p= 0,7501 0,2939
razdo MEEM C r= 0,0128 0,158
p= 0,9515 0,4505
GRUPO DA
ADAM10 razdo ADAM10/g-actina DA
BRUTA DA
MEEM BRUTO DA* r= 0,4837 0,5301
= 0,0068 0,0026
razdo MEEM DA r= 0,4599 0,5404
p= 0,0105 0,002

* r=coeficiente de correlacdo de Peargwp-valor.

Tabela 13.Andlise das correlacfes entre as variaveis nungfM&EM bruto/ razdo MEEM vs ADAM10 bruta
e MEEM bruto/ razdo MEEM vs razdo ADAMPBBActina), para o total da amostra (Controles n = Z5A —
CDR1, 2 e 3 n=230). So Carlos, 2012.

GRUPO CONTROLE

ADAM10 razdo ADAM10/g-actina C
BRUTA C
MEEM BRUTO C* r= -0,041 -0,189
p= 0,858 0,365
razédo MEEM C r= 0,257 0,062
p= 0,273 0,783
GRUPO DA
ADAM10 razdo ADAM10/g-actina DA
BRUTA DA
MEEM BRUTO DA* r= 0,602 0,611
p= 0,00043 0,00033
razdo MEEM DA r= 0,599 0,624
p= 0,00048 0,00023

* r=coeficiente de correlacdo de Spearmap-valor.
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As correlacfes estatisticamente significantesoestélinhadas na Tabela 12 e
13. Verifica-se que para o Grupo DA houve corredapasitiva para todas as variaveis
analisadas, conp-valores estatisticamente significantes. Por exempbuve correlacao
significativa entre razdo MEEM e razdo ADAMp&ictina no Grupo DA segundo o r de
Pearson (r = 0,5404 = 0,002), ou seja, quanto menor o valor do MEEMnone valor da
ADAM10, o que indica a validacdo da hip6tese dpstjuisa.

Entretanto, apesar do MEEM bruto e a razdo MEEMSspimem correlagdo
positiva com os valores da ADAM10 bruta e a razddAM10/B-actina, estas ndo séo
associacoes extremamente fortes, tendendo a seveeradas. Isto se deve provavelmente a
capacidade do MEEM em rastrear e graduar alteragigstivas.

Padovanet al. (2001) ao estudar a razao entre as isoformas &aphedRjuetaria
também observou correlagdo com a severidade decaloemedida tanto através do CDR
quanto do MEEM, sugerindo deste modo que os vald@esazao variam de acordo com a
progressao dos sintomas clinicos. Deve-se ressgiltana pesquisa realizada por Padoeani
al. (2001), o uso de inibidores da acetilcolinestesssm como de antiplaquetarios néo foi
um critério de exclusdo da amostra, o que podeandima limitacdo do estudo, tendo em
vista que estas medicacdes parecem interagir cametabolismo da APP (RACCHI e
GOVONI, 1999).

O Grafico 8 ilustra a associacdo linear entre afveis razdo ADAM1Q-

actina vs razdo MEEM para o Grupo DA.
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Grafico 8. Associagéo linear entre as variaveis razdo ADAHgtina vs razdo MEEM para o Grupo DA (n =
30). Séo Carlos, 2012.
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Para comparar as variaveis humérieae os trés grupos de CDR (CDR1 vs
CDR2; CDR1 vs CDR3 e CDR2 vs CDR3) foi utilizadteste U de Mann-Whitney, devido
ao tamanho reduzido de amostras para cada CDRueéacia de distribuicdo normal das
variaveis.

As Tabelas 14, 15 e 16 apresentam a comparacavatiaseis (n, media,
desvio padrao, valor minimo e maximo, mediamavalor) entreos subgrupos de CDRs e os
dados referentes a razdo ADAMB4Ictina sdo apresentados no Box-Plot do Graficas-

valores estatisticamente significantes constamrsddos nas tabelas.

Tabela 14.Andlise descritiva e comparativa das variaveis énigas entre os grupos de CDR1 vs CDR2. Sao
Carlos, 2012.

CDR Variavel n Média D.P. Min. Méax.  Mediana p-\Silor
ADAM10 bruta DA 10 99950 42442 44829 1537,99 114788 0,5035
razdo ADAMIO/ 0 57 015 042 0.83 052  0,0001
1 B-actina DA
MEEM bruto DA 10 1620 501 10,00 23,00 1450  0,1471
razio MEEMDA 10 070 022 042 1,05 065 00841
ADAMI0 bruta DA 11 881,86 53846 304,40 181370 766,32
razdo ADAMIO/ 1) 555 g0 012 0,31 0,21
2 B-actina DA
MEEM bruto DA 11 12,91 459 600 22,00 12,00
razio MEEMDA 11 053 019 025 0.85 0,50

* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitney paraparacdo das variaveis entre os dois grupos de(CDR
Vs 2).

A Tabela 14 apresenta os dados de comparacéoosm@®Rs 1 vs 2. Observa-
se que apenas a varidvel razdo ADAM&¢tina foi estatisticamente significante £
0,0001) entre os subgrupos. O MEEM bruto e a rd#8EM ndo apresentaram significancia.
Isto se deve possivelmente a reduzida capacidasie destrumento na diferenciacdo entre
estes dois estagios da doenca. Ressalta-se agpbaancia, portanto, da razdo ADAMRO/
actina, visto que sua aplicacdo nestes casos paoaxiliar no diagnéstico diferencial entre
estas fases da DA.
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Tabela 15.Andlise descritiva e comparativa das variaveis migas entre os grupos de CDR1 vs CDR3. S&o
Carlos, 2012.

CDR Variavel n Média  D.P. Min. Max.  Mediana p-\(JaJor
ADAM10 bruta DA 10 999,50 424,42 448,29 1537,99 1147,88 0,0003
razdo ADAM10/

. B-actina DA 10 0,57 0,15 0,42 0,83 0,52 p<0,0001
MEEM bruto DA 10 16,20 5,01 10,00 23,00 14,50 0,0003
razdo MEEM DA 10 0,70 0,22 0,42 1,05 0,65 p<0,0001

ADAM10 bruta DA 9 348,84 215,34 206,21 909,58 287,81
razdo ADAMIO/ g 44 005 008 021 014

3 B-actina DA
MEEM bruto DA 9 1,44 2,30 0,00 6,00 0,00
razdo MEEM DA 9 0,06 0,09 0,00 0,23 0,00

* p-valor referente ao teste U de Mann-Whitney paraparacdo das variaveis entre os dois grupos de (CDR
vs 3).

Na Tabela 15, os dados mostram a comparacaoansebgrupos CDR1 vs 3.
Verifica-se que todas as variaveis apresenganalores significantes, sendo a razao
ADAM10/B-actina e a razdo MEEM os resultados mais incistesta comparaca@ K
0,0001). De mesma forma, também verifica-se t&reifciacdo entre o CDR2 vs 3, na qual a
razado ADAM10B-actina atingp-valor de 0,0049 (Tabela 16).

Estas maiores significancias da razdo MEEM séderadps devido a grande
diferenca clinica entre estes estagios da doenfRICvs CDR3 e CDR2 vs CDR3).
Entretanto, a associacdo da razdo ADAN}4dXtina pode ser um passo inicial para auxiliar

na formacao do diagnostico diferencial entre assfas DA, como apontam os dados.

Tabela 16.Analise descritiva e comparativa das variaveiséngas entre os grupos de CDR2 vs CDRS3. Sdo
Carlos, 2012.

CDR Variavel n Média D.P. Min. Max.  Mediana p-\l/JaJor
ADAMI0 bruta DA 11 881,86 53846 304,40 1813,70 386  0,0049
razdo ADAMI0O/ 4, 555 g0 012 0,31 0,21 0.0049
2 B-actina DA EE—
MEEM bruto DA 11 12,91 459 6,00 22,00 12,00 0,0002
razio MEEMDA 11 053 019 025 0,85 0,50 0,0002
ADAMIO bruta DA O 34884 21534 20621 90958  287.8
razdo ADAMIO/ o 94 005 008 021 0.14
3 B-actina DA
MEEMbruto DA 9 144 230 0,00 6,00 0,00
razio MEEMDA 9 006 009 0,00 0,23 0,00

* p-valor referente ao teste de Mann-Whitney para @vagéio das variaveis entre os dois grupos de CRR (2
3).
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Portanto, os resultados indicam diferenca sigatiffa entre os dois grupos
(CDR1 vs CDR2) para a variavel razdo ADAM3-@tina (maiores valores no grupo CDR1).
Também apontam diferencas significativas entre agpay (CDR1 vs CDR3) para as
variaveis ADAM10 bruta (maiores valores no grupo RA), razdo ADAM1Qi-actina
(maiores valores no grupo CDR1), MEEM bruto (masovalores no grupo CDR1) e razéo
MEEM (maiores valores no grupo CDR1).

Entre os subgrupos CDR2 vs CDR3 também se venifiagiferencas
significantes para as variaveis ADAM10 bruta (mesovalores no grupo CDR2), razéo
ADAM10/B-actina (maiores valores no grupo CDR2), MEEM br(tmaiores valores no
grupo CDR2) e razdo MEEM (maiores valores no g@Qp&?2) (Tabela 16).

razao ADAM10/p-actina entre CDRs
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Grafico 9. Box-Plot da razdo ADAM1@tactina para os grupos DA (CDR1 vs CDR2 vs CDR3)teSie
estatistico utilizado foi o de Mann Whitney (CDR4 @DR2 ***p = 0,0001; CDR1 vs CDR3 *** < 0,0001;
CDR2 vs CDR3 *p = 0,0049). Sao Carlos, 2012.

Os resultados apresentados nas Tabelas 14,18 ed. Grafico 9 denotam que
com o avanc¢o do quadro clinico da deméncia, ossnNaquetarios da ADAM10 assim como
a razao ADAM1(B-actina, tendem a apresentar valores cada vezrathigidos. O estudo de
Colciaghiet al. (2004) sugere resultados semelhantes, de modoamue avan¢o da doencga
(muito leve e leve) ocorre a diminuicdo expresslgarazdo ADAM1(B-actina em relacéo

aos controles, como ilustra o Grafico 10, retirdddrabalho publicado por estes autores.
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Grafico 10. Representacdo da média da razdo ADANMH®tina no Grupo Controle (C), DA muito leve
(vmAD) e DA leve (mAD). Extraido de Colciagéi al. (2004).

A fim de verificar a associacdo entre os grau€0D& e os niveis de razdo da
ADAM10/B-actina foi realizada a Regressao Logistica Ordenasta técnica foi empregada,
pois diferentemente da Regressdo Logistica ussajyaus de CDR seguem uma ordenacéo
natural (1, 2 e 3) (CAMERON e TRIVEDI, 2009).

Os resultados do modelo logistico ordenado estinsftb apresentados na
Tabela 17.

Tabela 17. Regressdo Logistica Ordenada entre a variavel C@Rilifativa) em fungdo da razdo da
ADAM10/B-actina. Séo Carlos, 2012.

Variavel dependente

CDR
Variavel independente Coef. p-valor
razao ADAM10B-actina -35,72823 0,001

E possivel verificar pela Tabela 17 que a varidvelependente raz&o
ADAM10/B-actina é estatisticamente significante para eapkcvariacdo do CDR. Contudo,
nesse caso o0 coeficiente estimado ndo é passivatatpretacdo em termos de magnitude
absoluta ou relativa (variacdes percentuais), @adatureza do modelo Logistico. Porem, o

sinal do coeficiente estimado (negativo) pode s&rpretado de forma correta, 0 que denota
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uma relacdo inversa entre as variaveis, ou segndipuocorre diminuicdo dos valores da
razdo ADAM10B-actina existe aumento do grau do CDR, ou viceavers

Da mesma forma, observa-se que a variavel indepémdazdo ADAM1(-
actina também é estatisticamente significante paglicar a variagdo da razdo MEEM.
Adversamente neste caso, visto que o modelo fionaddb por minimos quadrados ordinarios
(MQO) é possivel interpretar o impacto da variagéibaria da razdo ADAM1ptactina em
funcdo da razdo do MEEM. Assim, uma variacdo umnitéla razdo ADAM1Q¥-actina
ocasiona um aumento da ordem de 0,8219 sobre @ EEM (Tabela 18), dados estes que
corroboram com as Analises de Correlacao (Item 4idara 13) e confirmam a hipdtese

desta pesquisa.

Tabela 18. Regressdo por minimos quadrados ordinarios (MQ@g em variavel razao MEEM (numérica
continua) em fungéo da razdo da ADAMRAttina. Sdo Carlos, 2012.

Variavel dependente

razado MEEM
Variavel independente Coef. p-valor
razao ADAM10B-actina 0,8219 0,002

Portanto, a partir destes resultados, é possiestrever que ha correlacao
significante entre os valores da razdo da ADAM4tina com os instrumentos de avaliacédo
cognitiva CDR e MEEM.

Observa-se que a correlacdo da razdo da ADABAAEHna ocorre de forma
proporcional com os niveis de CDR e as pontuac6@dEEM e que em alguns casos a razéo
da ADAM10B-actina € ainda mais sensivel do que a utilizagélmda destes instrumentos
(CDR1 vs CDR2). O MEEM é um teste de rastreamentaltbracbes cognitivas que sofre
influéncia da escolaridade, comprometimentos vssuaiditivos e motores, limitando o seu
uso. Ao contrario, a ADAM10 plaquetaria encontralisee do impacto destas variaveis,
embora sofra influéncia de outros fatores comodesdeterminados medicamentos. Assim, a
utilizacdo da ADAM10 como um biomarcador plaquet&aeé mostra como uma importante
ferramenta auxiliadora no diagnéstico clinico da. DA

Com o intuito de verificar possiveis fatores deiaemtes para o aumento da
probabilidade de ocorréncia da DA foi realizada unowa Regressdo Logistica com o

propoésito de computar a significancia e o impacte ariaveis Sexo, Escolaridade, Idade e
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razdo ADAM10B-actina para a ocorréncia da DA, a qual é ideaiifec no Modelo de
Regressao como uma variavel binaria (1 se o pacgsuir DA ou 0 se o paciente for um
Controle). Os resultados estdo sumarizados nad aBel

Tabela 19.Regresséo Logistica entre a variavel Presenca darbAin¢cdo do sexo, escolaridade, idade e razao
ADAM10/B-actina. S&o Carlos, 2012.

Variavel dependente: Presenca da DA Coef. p-valor
Sexo -0,5008 0,5300
Escolaridade -0,2758 0,2240
Idade 0,0305 0,5580
razdo ADAM/B-actina -5,7451 0,0010
intercepto 7,4195 0,2830
Efeito Marginal (em elasticidade - %) Coef. (ey/ex) p-valor
Sexo -0,085 0,532
Escolaridade -3,260 0,239
Idade 1,138 0,559
razdo ADAM/g-actina -1,433 0,010

Diferentemente da regressédo estimada na Tabel& possivel computar a
magnitude do efeito de uma variagcdo nas varidwgicativas para a ocorréncia da DA, visto
que a diferenciacdo entre doentes e controles feomntélculo dos efeitos marginais tendo
em vista o tamanho amostral (n = 30 sujeitos con. DA

Verifica-se neste estudo que as variaveis sexoolagdade e idade néo
apresentam significancia estatistica e, portardio, $8o0 determinantes para o0 aumento da
probabilidade de ocorréncia da DA. Estes dadosusgfifam possivelmente devido a
grandeza de critérios de exclusdo, pois 0s sujdiiesta amostra foram estritamente
selecionados segundo as necessidades do estudo.

E observavel na Tabela 19 que apengsvalor referente a variavel razéo
ADAM10/B-actina é estatisticamente significanpe=(0,01), cujo coeficiente em termos de
elasticidade (interpretavel também para pequenégagdas) é da ordem de -1,433. A titulo de
exemplo, um aumento de 10% da razdo ADAN}dXitina ocasiona uma diminuicdo de
14,33% na probabilidade de ocorréncia da DA. Assessalta-se que entre as variaveis
explicativas consideradas na andlise, apenas awagépo da razdo ADAM1pfactina se
mostra como um fator relevante para o aumentosgo de ocorréncia da doenca.

A Tabela 20 apresenta as variacdes da sensil@lida@specificidade para
diferentes valores de corte, sendo assim, umanfemrta adequada para medir e especificar

problemas no desempenho do diagnéstico da DA eetido.
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Tabela 2Q Valores da Especificidade e Sensibilidade daaakBAM10/p-actina para diferentes pontos de
corte. Sdo Carlos, 2012.

Ponto de Especificidade Sensibilidade%

Corte 1-%
<0,2775 11,54 60,00
< 0,2939 11,54 63,33
<0,3208 11,54 66,67
< 0,3682 15,38 66,67
<0,4120 19,23 66,67
<0,4212 19,23 70,00
<0,4219 23,08 70,00
<0,4246 23,08 73,33
<0,4275 23,08 76,67
<0,4380 26,92 76,67
<0,4531 30,77 76,67
<0,4758 30,77 80,00
<0,4954 34,62 80,00
<0,5166 34,62 83,33
<0,5364 38,46 83,33
< 0,5466 38,46 86,67
<0,5881 42,31 86,67
< 0,6268 46,15 86,67
<0,6379 50,00 86,67
< 0,6606 50,00 90,00
<0,6792 53,85 90,00
< 00,6886 57,69 90,00
<0,7008 61,54 90,00
<0,7230 61,54 93,33
<0,7641 61,54 96,67
< 0,8075 65,38 96,67
<0,8428 65,38 100,00
< 0,9630 69,23 100,00
<1,071 73,08 100,00
<1,114 76,92 100,00
< 1,200 80,77 100,00
<1,290 84,62 100,00

Considerando os valores apresentados na Tabelavéllica-se que a
interpretacdo da curva ROC depende da importarecialglins critérios para diagnosticar a
DA (ter menos falsos positivos — alta especificejadu ter menos falsos negativos — alta
sensibilidade). Se uma destas situacdes € maistenp® do que a outra para o diagnostico da
DA, é preciso indicar o ponto de corte que manteli® dessa caracteristica (sensibilidade

ou especificidade) e que ao mesmo tempo possuanormealor da outra. Por exemplo, na
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Tabela 20, o ponto de corte < 0,8428 capta 100%sdjestos com DA, contudo, diagnostica
erroneamente 65,38% dos sujeitos controles comate®éalsos positivos).

Caso nenhuma das caracteristicas possua maigémela para o diagnéstico
da DA, recomenda-se o0 uso de um ponto de corteolgtemha ao mesmo tempo um valor
mais alto de sensibilidade e mais baixo de espéatafie. Nesse caso, por exemplo, situa-se o
ponto de corte < 0,4212 da Tabela 20, que captsitsihade de 70% e especificidade de
80,77%, ou seja, 70% dos sujeitos com DA e 19,28%oamtroles como doentes. O Grafico
11 ilustra a curva ROC obtida a partir dos valalesspecificidade e Sensibilidade da razao
ADAM10/B-actina.

100+
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Grafico 11. Curva ROC referente aos valores de EspecificidaSeresibilidade da razdo ADAMI®DActina.
Sé&o Carlos, 2012.

Padovankt al. (2001), avaliaram 85 pacientes com DA e 95 coesgtotendo
52 controles saudaveis e 43 idosos com outro #pdeinéncia, com o intuito de verificar a
acuracia da razéo das isoformas da APP plaquetdamigyarametro de forte relagdo com a
ADAM10. Em seu estudo, a curva ROC acusou o poatcaite menor ou igual a 0,57 da
razao entre as isoformas da APP com sensibilida@8@®% e especificidade de 89,4%.

Nos ultimos anos, a literatura cientifica interoaal vem discutindo sobre a
atividade da ADAM10 como um possivel biomarcadoa@DA (COLCIAGHIet al., 2002
e 2004; BORRONEt al.,2001, 2006 e 2010; KUHHKt al.,2010; EPIet al.,2010; ZHANG
et al.,,2011; LICHTENTHALER, 2011). Diante da casc@tamiloide envolvida na doenca,
varios outros marcadores plaguetarios além da ADAkIN sido sugeridos, como a SAPP
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(Colciaghiet al.,2002), sAPB (Holsingeret al., 2002), A3 (Tanget al.,2006; Songet al.,
2009), secretases como a BACEL1 (Borremnal., 2006; Tanget al., 2006),y-secretase (Kuhn
et al., 2010), niveis de C99 e C83 (Ew al., 2003), razdo da APP (Di Lue al., 2000;
Borroni et al., 2001 e 2010), assim como a associacdo destes éauaos diagndsticos ja
estabelecidos na pratica clinica (BORRO&I al., 2005). Entretanto, mais estudos com
amostragem ampliada e que padronizem a metodalieglausca, coleta e andlise se fazem
necessarios.

Recentemente a identidade da&ecretase foi amplamente investigada. Em
estudo de Kuhret al. (2010), um novo anticorpo (4B4) foi utilizado patetectar o
subproduto da clivagem da APP pelaecretase (sAR#, um outro possivel marcador para a
DA. Foi verificado que através da supressdo da ARBM sAPR foi completamente
blogueada em duas linhagens de células e em nesarprimarios. Os achados deste estudo
mostram que a ADAM10 é @secretase primordial do processo patofisiologeald/agem
da APP e que 0 4B4 pode ser util na busca de nowosarcadores para a DA, devido sua
maior especificidade para sA®.P

Além disso, alterages dos niveis de sdBBdem contribuir na identificagédo
de mutacbes no pro-dominio da ADAM10, as quais zeau sua atividade de secretase
ocasionando aumento no risco de desenvolver a D¥, (Kt al.,2009).

A ADAM10 &, portanto, a principal protagonistametabolismo fisiol6gico da
APP, atuando come-secretase via ndo-amiloidogénica (BORR@Na&l., 2010). Evidéncias
retratam que as plaquetas contém todos os mecanigmzmaticos para produzir o0s
subprodutos da e B secretases, sendo deste modo, uma forma maisvatess material
humano para o estudo bioquimico da APP e seu niistaioo tanto em condicdes fisiologicas
guanto patologicas (COLCIAGHi al.,2002; EVINet al.,2003).

Diante do exposto, ressalta-se que biomarcadénesido desenvolvidos para
o diagnostico, prognostico e avaliacdo da progeedaddoenca. Os motivos destas iniciativas
se fundamentam sobre a hipétese de que um bionasardasle apresentar pelo menos uma
relacdo indireta com o processo patolégico da doencidealmente uma associagéo direta
com seus mecanismos primarios (BORR@Na4l.,2010).

Nos ultimos anos, o grupo de pesquisa italianatesata principalmente sobre a
busca de biomarcadores periféricos em plaquetalizantio-se de formas da APP e
secretases, compostos chaves da patogénese da WAN(kt al., 2010; ZHANG et al.,
2011).
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No estudo de Epist al. (2010), a interferéncia durante duas semanas entre
complexo ADAM10 e proteina 97 (uma estrutura de brama pés-sinaptica) foi suficiente
para causar aumento do metabolismo amiloidogéracARP e permitir a reproducédo da fase
inicial da DA em um modelo animal ndo transgénico.

Outros estudos também avaliaram a razédo das imsasoda APP em estagios
precoces da doenga, como no CCL. No estudo prospele Borroniet al. (2003) 12 idosos
em CCL foram acompanhados e avaliados ap6s doss Booverificado que entre os idosos
que desenvolveram DA a razédo das isoformas da ABdfuetaria foi significativamente
reduzida (0,36 + 0,28) em comparacdo com o0s idapos mantiveram-se estaveis
cognitivamente (0,73 £ 0,32), comvalor < 0,01. Entre os idosos que desenvolveratroou
tipo de deméncia a razdo encontrada foi de 0,82% &p = 0,03. A curva ROC com ponto
de corte 0,6 apresentou sensibilidade para detecdgioDA pré-clinica de 83% e
especificidade de 71%.

O estudo de Borroret al. (2003) apresenta, portanto, que alteracdes na raza
das isoformas da APP plaquetéaria ocorrem precodemantecedendo os sintomas clinicos
da DA em até pelo menos dois anos. Também congluegte parametro pode ser muito util
para detectar a DA pré-clinica em sujeitos com CEdte achado vai de acordo com as
hipoteses gerais de que alteracdes biologicasernoantes do inicio da sintomatologia das
doencas neurodegenerativas (BORRO®&H al.,, 2003). Estes achados estimulam a
continuidade desta pesquisa no sentido de mensurADAM10 em outros niveis de
deméncia, como no CCL.

Di Luca et al. (2005), também utilizaram da associacdo de trédnpetros
(ADAM10, BACE e razdo das isoformas da APP) parscritninar a DA em estagios
precoces. Estes resultados concordam com a litare¢aente, que sugere a combinacdo de
diferentes biomarcadores para alcancar maior aeunécdiagnostico da DA pré-clinica. Os
achados de Borroret al. (2005) também corroboram com esta hipétese. Conmtudgo de
identificar a DA preé-clinica em sujeitos com CCL¢cwava ROC apresentou sensibilidade e
especificidade de 87% e 90% respectivamente quéiimado a combinacdo da razédo das
isoformas da APP com o SPECT.

Assim, destaca-se que 0s marcadores diagnodstiams @ DA serdo de
expressiva relevancia nos estagios iniciais da gieantes que a neurodegeneracdo esteja
muito severa e disseminada. A dispersédo do conketamsobre a DA na populacdo e a

conscientizacdo da possibilidade de tratamentoscaredntosos tem ocasionado o procura
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por informacdes médicas precocemente, quando aaeéidico caracteristico da deméncia
ainda € muito sutil e pouco perceptivel (BORR@N&4I.,2010).

Associado a isso, a aplicacdo do termo ComproreetismCognitivo Leve nos
altimos anos tem definido a populacdo com maiaoride desenvolvimento da DA, o que €
crucial para o inicio imediato de intervencdes, uturbmente um préximo passo de

investigacao para este grupo de pesquisa.
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6. CONCLUSOES

O presente estudo permitiu conhecer o perfil steiwgrafico, as condigdes
cognitivas e plaquetarias da ADAM10 de 30 idosa® ctiagnostico de DA atendidos pelo
Centro Municipal de Especialidades e pela Unidadéd8 Escola além de 25 idosos
atendidos pelas Unidades de Saude da Familia dizipion

Os dados mostram que os idosos selecionados glargpesquisa sdo em sua
maioria do sexo feminino, de 70 anos ou mais, cosine fundamental incompleto e renda
mensal de um a dois salarios minimos. A maioria idosos revelou ser hipertensa. A
alocacao geografica dos sujeitos se mostrou condistréuicao territorial pelo municipio.

Em relacdo aos niveis de CDR, verificou-se que 88%idosos apresentam
CDR1, 37% CDR2 e 30% CDR3. Considerando-se as aptés obtidas no MEEM bruto, a
média encontrada foi de 27,28 no Grupo Control®,87Lno Grupo DA, correspondendo aos
valores de 1,14 e 0,45 para a razdo MEEM respectnte.

Os resultados mostram que h& reducdo plaquetarigaleina ADAM10 em
idosos brasileiros com DA. Até este momento, néioefocontrada nenhuma literatura
brasileira que tenha estudado a expressédo da ADAM1L@dosos com DA. Verifica-se uma
diferenca estatisticamente significanpe<{ 0,0001) entre idosos com DA (CDR1, CDR2 e
CDR?3) e controles pareados segundo sexo, idadeotagdade para as variaveis ADAM10
bruta, razdo ADAM1(-actina, MEEM bruto e razdo MEEM.

Os dados mostram uma diferenca estatisticamegiédisante entre os sujeitos
com DA e seus respectivos controles para todos DBRsCindividualmente. Entre os
resultados obtidos, observa-se que para os sujeiassificados como CDR1, CDR2 ou
CDR3, o nivel de expressdo da proteina ADAM10 brautaem razdo pel@-actina esta
diminuida, comparado aos niveis dos sujeitos clastr®e mesma forma, observa-se que a
pontuagao do MEEM assume relag&o negativa comrggavda doenga.

Quanto aos dados de correlacdo do MEEM com a ADAM¢erifica-se que
para o0 Grupo DA houve correlacdo positiva para dods variaveis analisadas (MEEM
bruto/razdo MEEM vs ADAM10 bruta/ razdo ADAMZBBBactina), com p-valores
estatisticamente significantes. Do mesmo modo,riéawel independente razdo ADAMBO/
actina é estatisticamente significante para expéiczariacdo do CDR, ou seja, quando ocorre
diminuicdo dos valores da razdo ADAMB@ictina existe aumento do grau do CDR, ou vice-

versa.
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Portanto, a partir destes resultados, € possiwehaat que ha correlacéo
significante entre os valores da razao da ADAM¥tina com os instrumentos de avaliagéo
cognitiva CDR e MEEM.

A andliseentre os niveis de CDR que com o avanco do quadro olide
deméncia, os niveis plaquetarios da ADAM10, ten@deapresentar valores cada vez mais
reduzidos.

Os resultados mostram que as variaveis sexo, aegtandle e idade néo
apresentam significancia estatistica e, portanfm sdo variaveis determinantes para o
aumento da probabilidade de ocorréncia da DA. Apenavalor referente a variavel razao
ADAM10/B-actina foi estatisticamente significanpe=<0,01), ou seja, a diminuicdo da razao
ADAM10/B-actina se mostra como um fator relevante paranzeato do risco de ocorréncia
da doencga.

A analise da curva ROC permitiu uma visualizacagpdssibilidade (dado a
Especificidade vs Sensibilidade) da aplicacdo deaaaADAM10f-actina como uma
ferramenta de auxilio no diagnéstico da DA. Contudoifica-se que a adequacéo dos pontos
de corte ndo permite uma perfeita acuracia do.testdanto, apesar da razdo ADAM3-0/
actina possuir um relevante potencial para difeeg@o do diagndstico da DA entre controles
e doentes além da gradacdo da doenca em seusodiemtgios, algumas consideracdes
devem ser abordadas com o intuito da melhoria ste.tésto pode ser explicado devido as
técnicas laboratoriais empregadas neste esivéstérn Blottingge Revelacdo Colorimétrica).
Dado que os procedimentos que envolvem a obterggdandas de ADAM10 [gactina
foram realizados em momentos diferentes para cagao gle CDR, os dados encontrados
podem apresentar vieses. Como exemplo cita-sdizagéio inicial da solugcéo de anticorpos
em comparacdo a sua reutilizacéo, fato este que toenos evidente a presenca da proteina
estudada. Este evento também influenciou outro itapte parametro: o tempo de exposicéo
da membrana para a revelacao, o qual sofreu vasas®d questao da qualidade do anticorpo
utilizado (fresco ou reutilizado).

Entretanto, cabe ressaltar que a diferenciacde estsujeitos com DA e seus
respectivos controles foi mantida e provavelmeeterscontra livre das interacdes citadas
acima, visto que as amostras pareadas eram prasatidmesmo experimento (mesmo gel e
membrana).

Em vista disso, a implementacéo de uma técnicardsdrial mais sensivel e

que sofra menos influéncias externas pode vir armseproximo passo na busca de resultados
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ainda mais fidedignos e que também comprovem acigme promissora da razao
ADAM10/B-actina como um biomarcador plaguetario da DA.

Embora nenhum grupo de pesquisa brasileiro tenbéicado ainda sobre a
ADAM10, o interesse pelos biomarcadores tem cresadnificativamente no meio
cientifico.

Nesta pesquisa algumas limitagbes podem ser aamt@omo 0 numero
reduzido da amostra e a extensa gama de crité&riesalusdo. Mesmo diante das dificuldades
e limitacbes apontadas, a ADAM10 plaquetaria pasecauma proteina biomarcadora para a
doenca de Alzheimer e a continuidade desta linhgedquisa se faz necessaria. Além de sua
contribuicdo para o diagnéstico da DA, a ADAM10 quiataria possui reduzido custo e
método de obtencdo menos invasivo do que os proeetlis atualmente empregados.

Nossos achados da reducdo da ADAM10 em idososDodra sua correlacao
com testes cognitivos sdo promissores e nos estngm a avancar nesta linha de

investigacao.
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ANEXO A
ur 12T Via Washington Luls, km. 235 - Caixa Postal 676
' Fones: (018) 3351.8108 / 3351.8110

Fax: (016) 3361.3176
CEP 13560-970 - Sao Carlos - SP - Brasil

propg@power.ufscar.br - hitp://www.propg.ufscar.by/

CAAE 0120.0.135.000-09

Titulo do Projeto: Mini-Exame do Estado Mental e nivels plaquatirics da ADAM10 no rastreamento da
Doenca de Alzheimer: contribuighes para o cuidado de enfermagem

Classificacdo; Grupc [1]

Proced@ncia: Departamento de Enfermagem

Pesquisadores (as): Sefia Cristina lost Pavarini, Patricia Regina Manzini {orientanda)

Processo n®.: 23112.003581/2005-03

Parecer N°, 427 /2009

1. Normas a serem seguidas
« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma & sem prejuizo ao seu cuidado {Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).
+ O pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delingada no protocolo aprovado e descontinuar
o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z}, aguardando seu parecer, 2xceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
~zrticipante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
o VL, 3) que requeiram acdo imediata.
« U CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que aiterem o CUrs0 normal
do estudo (Res. CNS Iterm V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas irnediatas adequadas frente
a evento adverso grave ocormido (mesmo gue tenha sido ern outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e
4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.
« Fventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara &
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetas do
Grupe 1 ou I apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador cu patrocinador deve envid-las
tarmbém a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial
(Res, 251/97, item [IL.2.e].
« Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente em ) /e ao
término do estudo.

2, Avaliagdo do projeto
O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
Sao Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e considerando 0s pareceres

do relator e do revisor DELIBEROU:
As pendéncias apontadas no Parecer no.412/2009, de 2t de outubro, foram

satisfatoriamente resolvidas,
O projeto atende as exigéncias contidas na Resolugio 196/96, do Conselho

Macicnal de Salde.

3. Conciusao!
Projeto aprovado

Sdo Carlos, 13 de novermnbro de 2009,

S\

Profd _Drak. ina Paiva de Sousa
Coordenadora do CEP/UFRSCar
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ANEXO B

Un-iirei%idade Federal de Sdo Carlos

. ; Unidade Saude-Escola ;
‘*E:{ rP=1a Rodovia Washington Luis, ki 235 — CP 676
/ 13565-905 — S0 Carlos — SP
Oz Fone (16) 3351.8645 — e-mail: use@power.ufscar br

Projeto: “Mini-Exame do Estado Mental e niveis plaquetdrios da ADAMI0 no rastreamento da doenga de
Alzheimer: contribui¢des para o cuidado de enfermagem”.

Autor: Patricia Regina Manzine

PARECER

O projetotem como objetivos verificar a relagio entre o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e a
expressdo da proteina ADAMIO em trés grupos de idosos: sem alteraces cognitivas, com Transtorno
Cognitivo Leve ¢ com Doenga de Alzheimer, ¢ co-relacionar o desempenho no MEEM ¢ os niveis
-plaquetarios nos trés grupos de idosos.

‘ Os sujeitos da pesquisa serfo 60 idosos, sendo 20 sem alteragdes cognitivas e 20 com Transtorno
‘Céénitivo Leve, usuarios das Unidades de Satide da Familia da cidade de Sio Carlos, cadastrados no banco
de dados do Grupo de Pesquisa Satde e Envelhecimento. Os sujeitos com o diagndstico de Alzheimer serdo
20 idosos cadastrados na Unidade Satide Escola da UFSCar. .

Na USE, os idosos em atendimento no Centro de Orientagio ao Idoso e seu Cuidador (COIC), com
diagnéstico ‘de Alzheimer, serfo convidados a participar da pesquisa, & caso aceitem, passario por uma
reavaliagio neurolégica, realizada Prof. Dr. Francisco de Assis Carvalho do Vale (DMed-Ufscar). A
aplicagiio do MEEM ser4 realizada pela pesquisadora: A coleta do material biclogico (sangue) sera realizada
pela equipe de Enfermagem, no Bloco de Apoio, mediante agendamento prévio. A analise do sangue
realizado pelo Grupo de Bioquimica e Biologia Molecular, coordenado pela Dra. Heloisa S. S. de Aratjo
(DCF-UFSCar), pela Dra. Dulce Helena F. Souza (DQ-UFSCar), pela Dra. Ana Paula Ulian de Aratjo
(USP) ¢ pela Dra. Verbnica Morandi (UERJ). -

Trata-se de um tema de interesse da USE, pois a relagdo entre 0 MEEM e os niveis de ADAMI0
pode ser um passo inicial para o desenvolvimento de metodologias que facilitem a detecgdo ¢ intervencio
precoce da doenca de Alzheimer.

A pesquisa conta com a orientagiio da Profa. Dra. Sofia Cristina lost Pavarini, professora da pos-
graduagfo em Enfermagem da UFSCar, que possui ampla experiéncia com a populagdo em questio e com as
metas ¢ normas do funcionamento da USE, para garantir a execugdio satisfatéria do projeto.

Sendo assim, meu parecer ¢ favoravel 4 aprovagio do projeto.

S&o Carlos, 17 de agosto de 2009.

eleto Francisco Mach3
fa da Linha de Cuidado do Idoso



ANEXO C

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL - MEEM

NOME DO IDOSC
NOME DO CUIDADOR
NOME DO ENTREVISTADOF:
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Data | |

SOMATORIA DOS PONTOS / NOTA DE CORTE SEGUNDO A ESIARIDADE:

Pontuacéo:

/

Obs: Se vier referenciado pelo USF verifigue a datda aplicagdo deste instrumento (MEEM). Se
existir um intervalo superior a 6 meses desde a iita aplicagdo, aplique agora este instrumento. Se o
intervalo for igual ou menor que 6 meses, néo é wiso aplicar o teste. Neste caso, inclua no quadie

pontuacg&o a nota anterior.

Nota de corte:
Analfabetos (se souber escrever o nome, mas nao freqientaola)d8 pontos

1 a3 anos de escolaridade ..........ccccevvvecccmrniiiieieee e 21 pontos ou mais
4 a7 anos de escolaridade ...........ooooiiiieeeeecee e 24, pontos ou mais
8 ANO0S OU MAUS. . .eeiieeesiiiririeeeeeess st mmmmmm e eeeesesnnnrnsneaeeessssnrnnneeaesesanns 26 pontos ou mais
PONtUACEAD MAXIMA........uviiieieeeiiiiiieeireeeee e e e s e e e e e ererree e 30.pontos

Caso a pontuagdo seja menor que as notas de codiel@ando a escolaridade dos individuos, é

indicativo de que ele apresenta perdas cognitivas.

= Mesmo que o idoso seja analfabeto, aplique todas aigsest

Agora, farei algumas perguntas e gostaria que vocé prestasse aten¢io em cada um delas,

dando sua melhor resposta.

1) Que dia da semana € NOJE? ..........cccvueueriruerinieeninieire ettt ettt ettt et b st O
= Se omitir siga continuamente até concluir as questdes.
2) Que dia do MES E ROJEY ....ccoviieiiiiiiiieecieicee ettt ettt et O
3) Em que méS NOS ESTAIMOS? ........cccouerirermeuireerererienereereseerenteeesesesseseseeesesseseseesesessenesseseneeseseeseneaeens O
4) Em que ano NOS ESTAINOS? ........cccoererermeereerererreereereseeretssemesesseseseesesessesessesesessentsseseseseseesenenenns O
5) Sem olhar no reldgio, diga a hora aproximada ...........ccceceeeerueeerencnncrnencnnceneeceee e O
= Considere a varia¢do de mais ou menos uma hora.
6) Em que local especifico nOs eStamOs?.........co.ceveeeeeeererienteneeneenenteseeeeseesiesseesteseesees e eeeseenne O
= Pergunte apontando para o chdo que local é este. Ex. consultdrio, dormitério, sala,
quarto.
7) QUE 10CAl € €SLE AQUIY .....coveveueerieeieneeieetcteeetete ettt ettt ettt sa e st sse st e enen O
= Apontando ao redor em um sentido mais amplo, pergunte onde o local especifico se
insere. Ex. hospital, casa de repouso, prépria casa.
8) Qual é 0 enderego ONAE ESTATNOS? ........ccecevvirierieririeniertenieiesreseteeesestesteseesessessessesessessesseseesessen O
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Considere correto o nome do bairro ou o nome de uma rua préxima.

9) Em que cidade nds eStAMOS? ..........c.ccovuiiiiiuiiiiiiiiiiieicie ettt O

10) Em que estado NGs €StAMOS?  .....ccccoeiuiriirueniirierititeeienteteeeete st etesae st ese st seeesessesaeeneenne O

11) Eu vou dizer trés palavras e QUERO QUE VOCE REPITA em seguida.

Vaso O Carro O Tijolo O

Fale os trés objetos claramente e devagar, dando cerca de 1 segundo de intervalo entre
uma palavra e outra;

Pega ao idoso para repeti-las;

Dé 1 ponto para cada palavra repetida corretamente na 12 vez. A pontuagido é baseada
somente na primeira repeticao;

Se houver erro, deve repetir as palavras até 5 vezes para o aprendizado e realizagdo do
item 13. Registre o numero de tentativas:

12) Quanto é 100 menos 77

Depois da resposta, pergunte novamente: E 93 — 77

E assim sucessivamente até completar as 5 subtragdes.

Se errar, aguarde um momento sem dizer nada, esperando corregdo espontdnea. Se nio
acontecer, sem dizer que errou, continue a subtracdo a partir do resultado correto.
Continue os célculos até o fim, pois a interferéncia deve ser sempre igual.

Faca as cinco subtragdes, independente das respostas;

) I 1010 F (93)0 ) L T A ¢ ¢7) | =
) K Ry O (86)0 S N2 (65)01
€) 86 = 7 oeeereeeeeereereereeeeeresnn (79)0

13) Quais foram as palavras que eu pedi para o(a) Sr(a). repetir agora ha pouco?

Peca ao idoso para repetir as trés palavras ditas no item 11;
Anote as palavras lembradas, independente da seqiiéncia em que foram ditas.

O O O

14) O que é isto?

Pergunte mostrando o re/dgio.
Faca o mesmo com a caneta

RELOGIO ...ttt sttt sttt C

Caneta
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15) Eu vou dizer uma frase e DEPOIS QUE EU TERMINAR, quero que o Sr(a) repita: ............ (]
* Apenas 1 tentativa

"NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA".

16) Eu darei 3 ordens e vocé sé as realizara DEPOIS QUE EU TERMINAR DE FALAR:
* Arranque a folha em branco que esta no final deste caderno dé os trés comandos e
depois dé o papel para o idoso, segurando com as duas méos.

Pegue o papel com sua m&a0o direita...........c.cciviiiiiiniiiiiiiiciiccc e O
DODIE-0 80 MO ...ttt ettt er et sttt b et sa e b et e e et en et naene O
PONha-0 N0 CHEOD ..ottt ettt O
17) Leia e faga 0 qUE @5td @SCIIO........c.covuiuiuiiiiiiiiciiicc e O

* Mostre a frase “Feche os olhos”, que estd escrita em letras grandes, no fim deste
caderno.

* Se em um primeiro momento ele apenas ler, peca novamente para fazer o que estd
escrito;

= (Caso leia sem fazer o que estd escrito considere incorreto;

"FECHE OS OLHOS"

18) ESCreva Uma fTase: ........ccoeeiiiuiiiicieceecie ettt ettt ettt ettt eeve e beeas e e e e beeaas e s e seesaeenbenneas O
= Pega para escrever uma frase com comegco, meio e fim;
= Considere correto se a frase tiver sentido;
* Erros de gramatica e ortografia sdo desconsiderados

19) Copie eSte deSENNO: ......coieeuieieeireeteeteeteeteet ettt et e st se e st esst st eee st e e st e st eeaeesneen O
* F considerado correto se ambas as figuras tiverem cinco lados e a intersecgio entre elas;
» Pedir para copiar no espago em branco da pagina ao lado;
* Some os pontos e registre no local indicado com a respectiva nota de corte segundo o
grau de escolaridade.
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ANEXO D
CLINICAL DEMENTIA RATING — CDR WORKSHEET

1 Iniciais do Sujeito

AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating (CDR) Worksheet

Esta & uma entrevista semi-estruturada. Por favor, faga todas as perguntas. Faga qualquer pergunia adicional necessaria
para permitir determinar o CDR do individuo.
Por favor, anote todas as informagdes adicionais criadas para as questdes.

Questées de Meméria para o Informante:

1. Ele/ela tem problemas de memdria ou raciocinio? Sim Nao

a. Se sim, esies sdo persistentes (constantes, continuos)? Nao

2. E capaz de lembrar uma lista curta (de compras)? Geralmente As vezes Raramente
3. Tem notado perda de memaria no Glimo ano? Sim Néo

4 E capaz de lembrar acontecimentos recentes? Geralmente As vezes Raramente
5_A perda de memoéria interfere com as atividades diarias que 0 Sim Nao
doente era capaz de realizar hé uns ancs atras?

6. Esquece completamente um evento mais importante em poucas Geralmente As vezes Raramente
semanas? (como viagem, aniversério, visita)

7. Esquece detalhes significativos de um evento mais importante? Geralmente As vezes Raramente
8. Esquece completamente informagée importante do passade? (data Geralmente As vezes Raramente
de nascimente, casamente, emprego...)

9. Conte-me algum acontecimento que tenha ocorrido recentemente (altimo més) um pauco diferente do habitual (passeio,
viagem ou festa,...). (Para ser testado depois, obtenha detalhes como local do evento, momento do dia, participantes, quanto
durou, quando terminou, & como o sujeito & outros participantes chegaram [4) (Obs.: obtenha este relato na auséncia do
paciente)

10. Data de nascimento:
11. Local de nascimento.

12. Ultima escola que fregiientou?
Nome:

Local:

Nivel de escolaridade:

13. Qual foi a principal ocupagéolprofisséo do doente? (ou do canjuge)
14_ Qual foi o Ultimo smprego? {ou do cénjuge)

15. Quando se aposentou (ou o cdnjuge) e porque?
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AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro

Clinical Dementia Rating Worksheet

Questdes de Orientagdo para o Informante:

Iniciais do Sujeito

Com que freqiiéncia sabe corretamente

1. Dia do més

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
2. Més

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
3. Ano

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
4. Dia da semana

Geralmente Algumas vezes Raramente NS

5. Tem dificuldade com as relagdes temporais (em situar os acontecimentos no tempo uns em relacéo

aos outros)?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
6. Consegue orientar-se em ruas familiares?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
7. Consegue orientar-se fora da sua vizinhanga?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS
8. Consegue orientar-se dentro de casa?

Geralmente Algumas vezes Raramente NS

NS - informante néo tem condigdes de responder (ndo sabe)
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3 Iniciais do Sujeito

AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating Worksheet

Questdes de Julgamento e Solugio de Problemas para o Informante:

1. Como considera a capacidade atual do doente para resolver problemas?

Como sempre

Boa, mas nao tanto como anteriorments

Suficiente

Ma

Sem qualquer capacidade

2. E a capacidade para lidar com pequenas somas de dinheiro (trocos, gorjetas...)?
Sem perda

Perda moderada .

Perda grave

3. E a capacidade para lidar com assuntos fnanceiros mais complexos (pagar contas, usar taléo de cheques..)?
Sem perda

Perda moderada

Perda grave

4 Como lida com um acidents em casa? (pequeno ingéndio, cano furado...)

Tao bem quanto antes

Pior do que antes, devido & alteracdes de memoria e pensamento

Pior do que antes, devido a outras razées - quais:

5. Compreende as situagbes e 0 que lhe & gxplicado?
(eralmente

Algumas vezes

Raramente

NS

6. Comporta-se adequadamente (.e., da maneira como costumava ser normalmente) nas situagdes sociais € na inferagao
com 05 outros?

Geralmente

Algumas vezes

*Raramente

NS

NS - informante néo tem condiges de responder (néo sabe)
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4 Iniciais do Sujeito

AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro- |
Clinical Dementia Rating Worksheet

Questoes de Atividades na Comunidade* para o Informante:

OCUPAGAO

1. Ainda trabatha? fsm [ [NAO [ TNaoaplicavel | |

2. Se nao, as alteragdes de membria interferiram na deciséc de se aposentar?

[siv [ [NAO [ [Naoaplicavel | |

3. Se sim, tem dificuldades devido s alteragbes de memdria ou de raciocinio?

Geramente | | Algumasvezes | |Raramente | |N3o aplicavel ]

ATIVIDADE SOCIAL

4. Alguma vez dirigiu automovel? (ou outro veiculo) SIM NAO Né&o aplicavel

Se sim, ainda dirige? | SIM [ INAC | |Naoaplicavel |

Se néo dirigs, & devido as alteragbes de memdria ou raciocinio? [sIM [NAO | |MNaoaplicavel |

5. S ainda dirige, N4 problemas ou risco por causa das alterages de memdria ou raciocinio?

[ SIM [ INAO | [Néoapiicavel |

5. E capaz de fazer suas compras sozinho(a)?

Raramente ou nunca — precisa de ajuda em qualquer compra

Algumas vezes — compra algumas coisas, mas fraz duplo ou esqusce outros

Geralmente

NS

7. E capaz de realizar, de forma independente, alguma atividade fora de casa?

Raramente ou nunca — precisa de ajuda em qualquer atividade

Algumas vezes — limitada efou de rotina (participagao na igreja, ida ao cabeleireiro..)

Geralmente

NS

8. E levado(a) a atividades sociais fora da casa da familia? [sm__ | [NEO_ T |

Se néo, porque?

9. Um observador ocasional perceberia que se trata de uma pessoa doente por causa do comportamento?

[sIM I [NAO S

10. Se institucionalizado, participa de atividades sociais?

[SIM [ INARO

* Atividades na comunidade: ir & igreja, visitar amigos ou familiares, atividades politicas, organizagdes prefissionais,
associagdes recreativas, voluntariado, programas educativos.
NS — informante néo tem condigdes de responder (néo sabe)

IMPORTANTE:
Ha informagao disponivel suficiente para gralduar o nivel de comprometimento nas atividadss na comunidade?
Se n#o, por favor, explore mais.

*Por favor, adicione notas se necessario para esclarecer o nivel de funcionamento nesta area.



5 Iniciais do Sujsito
AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating Worksheet

Questdes sobre Lar e Lazer (Casa e Passatempos) para o Informante:

1.a Tendo em mente apenas a perda cognitiva, que mudangas ocorreram no desempenho das afividades domesticas?
]

1 b Que tarefas ainda conseque realizar corretamente?

2.a Tendo em mente apenas a perda cognitiva, que mudangas ocorreram na realizagéo de seus passatempos (hobbies)?

2.b Que passatempos ainda consegue realizar corretamente?

3. Se institucionalizado, que atividades domésticas e passatempos ainda consegue realizar corretamente?

ATIVIDADES DO DIA-A-DIA

4. Capacidade para realizar tarefas domésticas?
Sem perda
Perda moderada
Perda grave
5. A que nivel é capaz de realizar tarefas domésticas simples e rotineiras:
a. sem atividade significativa (executa atividades simples, como fazer a cama, mas com muita superviséo)
b. limite a algumas tarefas simples (com alguma superviséo lava louga, pbe a mesa )
¢. independente em algumas atividades (usa eletrodomésticos como aspirador de po, televisao,
prepara refeigbes simples)
d. executa todas as tarefas, mas com algumas falhas
¢. executa todas as tarefas, como sempre

Tarefas domésticas: Gozinhar, lavanderia, faxing, compras de supermercado, tirar lixo, trabalho de pitio, manuteng@o simples, e reparos bésicos.
Passaterpos: Costura, pintura, trabalhos manuais, leitura, entretenimento, fotografia, jardinagem, teatro ou cinema, trabalho em madeira, esportes.

IMPORTANTE:
Ha informagéo disponivel suficiente para graduar o nivel de comprometimento nas atividades domésticas & passatempos?
Se nio, por favor, explore mais. .
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6 Iniciais do Sujeito

AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating Worksheet

Questdes sobre Cuidados Pessoais para o Informante:

AVESTIR

a. Normal sem ajuda

b. Pequena ajuda, ocasional/botdes mal colocados
c. Seqiiéncia errada e cam esquecimento de pegas
d. Incapaz de se vestir

B. HIGIENE E APARENCIA

a. Normal sem ajuda

b. Tem que se chamar a atengéo
c. Algumas vezes necessita ajuda
d. Ajuda sempre ou quase sempre

C. ALIMENTAGAO

a. limpo, utiliza corretamente os utensilios

b. suja tudo e utiliza apenas a colher

¢. sem ajuda s6 consegue comer sdlidos simples
d. precisa ser alimentado

D. CONTROLE ESFINCTERIANO
a. normal, controle total

b. ocasionalmente, urina na cama
c. freqlientemente, urina na cama
d. totalmente incontinente

HEAE
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7 Iniciais do Sujeito

AVALIAGAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating Worksheet

MEMORIA - QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

1. Tem problemas de memoria ou de raciocinio? SIM D NAO D

2. Hé pouco o seu (marido, mulher...) me contou um acontecimanto importante que ocorreu recentemente, com o Sri(a).
Poderia me contar o que aconteceu? (incentivar que sejam referidos detalhes como datas, local, pessoas envolvidas,
etc.) [se necessario identifique o acontecimento]

[ Correto [ Parcialments correto [ Incorreto
3. Vou he dizer o nome e o enderago de uma pessoa - procure decorar, pois vou |he pedir para repelir mais adiante.
Espere eu lhe terminar, entdo pode repetir (até o méximo de 3 vezes — assinale os elementos repetidos correfamente).

Itens 1 2 3 4 5
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro
Maria da'Silva Rua da Praia 54 Centro

Obs.: sublinhe os elementos repetidos corretamente em cada tentativa
4. Qual a sua data de nascimento?

5. Onde nasceu?

6. Qual o nome do colégio que estudou por ltimo?

Nome:

Lugar: Grau:
7. Pode repstir o nome e enderago que the disse agora ha pouca?

Iltens 1 2 3 4 5

Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro
assinale os itens correfos
8.




8 Iniciais do Sujeito

AVALIACAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating Worksheet

ORIENTAGAO - QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

Que dia & hoje? Correto
Qual & o dia da semana? Correto
Em que més estamos? Correto
E 0 ano? Correto
Que lugar é este aqui? Correto
Qual 0 nome desta cidade? Correto
Sem olhar para o relégio, sabe me dizer que horas sd0 agora? (aceitar + 1 hora) Hora Correto
verdadeira: Hora referida pelo sujeito:

O sujeito sabe quem & o informante (em seu julgamento)? Correto

Incorreto
Incorreto
Incorreto
Incorreto
Incorreto
Incorreto
Incorreto

Incorreto

[1]
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9
AVALIACAO CLINICA DA DEMENCIA - Registro
Clinical Dementia Rating Worksheet

JUIZO CRITICO E SOLUGAO DE PROBLEMAS - QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

INSTRUGOES: Se a primeira resposta do paciente néo merecer pontuagio maxima, insistir até compreender bem quala
capacidade do doente na compreenséo do problema. Pontue a resposta mais aproximada.

SEMELHANGAS

Se eu lhe perguntar qual a semelhanga entre uma banana e uma laranja, uma resposta certa é dizer que as duas s&o frutas.
Diga-me agora em que séo semelhantes ..... (parecidos)

1. Cachorro e Ledo

Animais, mamiferas, carnivaras, (qualquer elemento abstrato - categoria)

Resposta concreta (tém 4 patas, rabo, pélo..) 1
Resposta errada cu sem sentido, ou néo sabe 2
2. Mesa e Cadeira

Mohbilia, méveis 0
Resposta concreta (de madeira, com pés, servem para a cozinha, efc.) 1
Resposta errada ou sem sentido, ou néo sabe 2
DIFERENGAS

Se eu Ihe perguntar qual a diferenga entre uma colher e uma pa, uma resposta certa & dizer que a colher 8 um utensilio para
pegar alimentos e a pa para firar ou botar terrafareia,abrir um buraco no chéo, etc. Diga-me agora em que séao diferentes.....
1. Aglcar e vinagre

Doce e acido/azedo 0
Concreto (um para colocar no café & cutro na salada...) 1
Errado ou sem sentido, ou n&o sabe ! 2

2. Roubo e engano

Intencional e nao intencional 0

S0 explica um 1

Errado ou sem sentido, ou n&o sabe 2
CALCULOS

3. Quantas mosdas de 50 centavos séo necessarias para R§ 2,007 correto E:] incorreto [__—_]

4. Quantas notas de R$ 5,00 so necessérias para ter uma nota R520?
5. Subtraia 3 de 20 e siga subtraindo 3 a partir de cada resultado: 20 - 17 — 14 — 1-8- 5-2

CRITICA
6. Se chegasse numa cidade desconhecida e quisesse localizar um amigo, como faria?
Consultava lista telefonica, telefonava para um conhecido em comum - 0

Telefonava para a policia -1
Resposta sem sentido ou néo sabe -2
7. O que faria se visse fumaga saindo da janela de seu vizinha?

Chamava os bombeiros, avisava as pessoas e/ou ajudava -0
Da apenas uma alternativa correta -1
Resposta sem sentido ou néo sabe -2

8. Autocritica: Porque veio ao médico? Qual é seu estado de saude? efc... (insight)
Bom: Razoavel: Ruim:
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REGRAS

Use todas as informagdes disponiveis para fazer o melhor julgamento possivel. Pontue cada categoria (M, O,
JRP, AC, LP, CP) da forma mais independente possivel. Pontue o grau de perda em relag&o ao desempenho
anterior. Pontue apenas incapacidade devida & perda cognitiva e n&o a incapacidade provocada por alteragéo
motora, depresséo ou perturbagéo da personalidade. Assinale apenas uma pontuagéo por categoria, sempre
que existam dividas entre duas pontuagdes (por exemplo, leve (1) e moderada (2), escolha a que
corresponde & maior incapacidade).

A afasia deve ser tida em conta na avaliagao das fungdes verbais como das néo verbais em cada dominio. Se
a afasia & maior do que o grau de deméncia, pontue de acordo com a deméncia global. Para isso &
necessario acrescentar informagdes sobre fungdes cognitivas néo verbais.

0 escore global da CDR resulta das pontuagdes em cada uma das seis categorias (box scores), tal como se
segue.

INSTRUCOES PARA DEFINICAO DO ESCORE GLOBAL:

1. D& escores para cada categoria Memdria (M), Orientagéo (0), Julgamento e Solugéo de Problemas (JSP), Assuntos
da Comunidade (AC), Lar e Passatempos (LP), Cuidados Pessoais (CP) de forma téo independente quanto
possivel (umas das outras).

2. Os escores atribuiveis sdo: 0 - 0,5 — 1-2 -3 (tanto para as categorias individuais como para o escore global da
escala).

3. Circule apenas os aspectos contidos em uma unica coluna de cada linha de categorias, graduando cada uma de
acordo com a fungdo do sujeito avaliada.

4. Quando em duvida no escore de uma categoria, gradue no nivel mais alto.

5. Para determinar o escore CDR global, a categoria MEMORIA é considerada a categoria primaria (CP); todas as
outras s&o secundarias (CS).

6. No caso de pelo menos 3 categorias s:ecundérias receberem o mesmo escore numérico de MEMORIA, entéo o
escore global da CDR é igual ao escore M.

7. Se 3 ou mais categorias secundarias recebem escores maiores ou menores (DIFERENTES) daquele da
MEMORIA, o escore global CDR = escore da maioria das categorias secundarias. Quando 3 categorias

secundarias tém escores para um lado de M e outras 2 parao outro lado (isto &, 3 sio maiores e 2 séo

menores — ou vice-versa), entéo o escore total da CDR=M.
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‘8. Sehasmpate na quantidads de catedorias secundarias para um dos lados do valor de M, escolha o CDR mais

perto de M {p. exemplo, 2 categorias secundarias com escore=1, cutras 2 categorias secundarias com escore= 2,
MEMORIA & mais uma secundéria com escore= 3; entio o ascore global da COR = 2).

9. Se 1 ou 2 categorias secundarias recebesm o mesmo escore de M, o escore global de CDR € igual & M, desde que

ndo mais de 2 categorias secundérias estejam em um lado do valor de M.

RESUMO:

1. Se pelo menos 3 CS sdo = Mentdo COR=M
. Se3ou+CS séo > (ou <) a Mentdo COR = maioria das CS > (ou <) M
3. Sempre que 3 CS tém pontuagao de um lado de M e as cutras duas tém pontuagdes do outro
lado, CDR=M
Se M =0,5e 3 ou mais CS sdo pontuadas =1 entdo COR =1
Se M = 0,5, CDR nao pode ser 0 (zero), so pede ser 0,5 ou 1
6. Se M=0entdo COR = 0 exceto se 2 ou mais CS forem =0,5 entdo CDR =05

o

Embora aplicavel a maioria das situagdes encontradas na doenga de Alzheimer, estas regras nio cobrem
todas as combinagdes possiveis. Situagdes pouco habituais podem ocorrer na doenga de Alzheimer ou
surgirem em outros tipos de deméncias. Estas situagdes devem ser pontuadas da seguints forma:

a. Quando 4 CS se encontram de um lado de M, distribuidas por 2 pontuagdes, CDR = a pontuagao
mais proxima de M (ex. M s outra CS =3, 2 CS=2 ¢ 2 CS=1; CDR=2).

b. Quando 1 ou 2 CS recebem a mesma pontuagdo de M, CDR=M, desde que ndo maisde 2 CS
estejam de um dos lados de M.

¢.  Quando M =1, CDR n&o pode ser=0 (zero); neste caso, CDR=0,5 quando a maioria das CS séo =0
{zero).

l
Morris JC. The Clinical Dementia Rating (COR): Current version and scoring rules. Neurology 1993; 43:2412-

2414
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AVALIACAO CLINICA DA DEMENCIA - escala
CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR)

Sem perda de membria,

Esquecimento leve e
consistente; lembranga

Perda de meméria
moderada, mais

Perda de meméria grave;
apenas material muito

Perda de memoéria

na fungdo habitual de
trabalho, compras,

Leve dificuldade nestas

nestas atividades embora
ainda possa desempenhar

desempenho fora de
casa. Parece

ou apenas : . acentuada para fatos Sy g grave; apenas
esquecimento discreto e pahr;:;aluiiﬁ:;igs. recentes; o déficit interfere nig ::Egi‘g?wgvfshggb fragmentos
inconsistente g - com atividades do dia-a- . . permanecem
enigno dia rapidamente perdidos
Dificuldade moderada com
as relagdes de tempo;
! ' ientado no espago no : Orientag&o pessoal
Plenamente orientado | Plenamente orienta eren I
amente orientado exame, mas pode ter Geralmente desorientado apenas
desorientagéo geografica
em outros locais
| Gravemente
| Resolve bem problemas Leve comprometimento | Dificuldade moderada na compromelido para
do diz-a-dia, juizo critico na solugao de solugao de problemas, solugdo de problemas, Incapaz de resolver
P em‘reiaoéo - problemas, semelhangas e diferencas; semelhangas e problemas ou de fer
desempenho passado semelhangas e julgamento social diferengas. Juizo social | qualquer juizo crilico
diferengas geralmente mantido geralmente
comprometido
Incapaz de funcionar e T
Fungo indspendents independentemente Sem possibilidade de Sem possibilidade de

desempenho fora de
casa. Parece muito

L atividades suficientemente bem para | doente para ser levado
fEguchs finargasie aigumas; pode parecsr ser levado a alividadpes a ativigades fora de
grupes sociais normal & avaliagdo g p— e
superficial
Comprometimento leve
. . mas evidente em casa; ; .
Vida em casa, Vida em casa, S0 realiza as tarefas mais

passatempos, e
interesses intelectuais

passatempos, &
interesses intelectuais

abandono das larefas

mais dificeis; passalempos

e Inferesses mais

simples. Interesses muito
limitados e pouco

Sem qualquer afividade

significativa em casa

mantidos levemente afefados . - . manti
complicados sdo tlambém Ul
abandonados
Requer muito auxilio
N i isténci isténci i is.
Plenamente capaz Plenamente capaz ecessita assisténcia Requer assisténciano | nos cuidados pesscais

]

ocasional

veslir e na higiene

Geralmente
incentinente
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APENDICES
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisdEtSI PLAQUETARIOS DA ADAM10 NO
RASTREAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER: CONTRIBUICOES ARA O CUIDADO DE
ENFERMAGEM".

Vocé foi selecionado por ter mais de 60 anos e sertcadasem uma Unidade de Saude da Familia ou na
Unidade Saude Escola (USE) UFSCar. Sua participacéé oBingatoria.

A qualguer momento vocé pode desistir de participar ersgraconsentimento.

Sua recusa néo trard nenhum prejuizo em sua relagéio pesquisador ou com a Unidade de Saude da Familia/
USE onde é atendido.

O objetivo geral deste estudo é verificar a relacdo enttmieExame do Estado Mental (MEEM) e a expressao
da ADAM10 em dois grupos de idosos.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em resporgigesades do instrumento de avaliagdo cognitiva e com
a coleta de uma pequena amostra de material biolégico &amgue sera realizada dentro dos padrbes
preconizados, pela equipe de Enfermagem da Unidade &sédla (USE — UFSCar).

Os riscos envolvidos neste estudo sdo minimos e caperseba qualquer risco ou dano a sua saude néo
previstos neste termo, as atividades desta pesquisa see#liatamente suspensas. Caso seja identificado
qgualquer problema de salde, o (a) senhor (a) seafn@mtado para o servico de salide do munic@éso haja
algum desconforto durante a aplicagdo do instrumento oale&, pedimos que nos informe para que possamos
corrigi-lo.

Sua participacdo contribuira para o conhecimento sobreralacdo entre o diagndstico clinico e laboratorial
para o rastreamento positivo ou negativo da Doenca deifxier. Vocé tera como beneficios a oportunidade de
avaliacdo do seu desempenho cognitivo, participacdo emasfide estimulacao cognitiva e de orientacdo aos
cuidadores, no ambito do Centro de Orientacdo ao ldesa €uidador (COIC) da Unidade Saude Escola da
UFSCar, além de outras possibilidades terapéuticas queladgroferece.

As informac@es obtidas através dessa pesquisa serddermidis e asseguramos o sigilo sobre sua participacao.
Asseguramos que vocé nao sera identificado.

Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o teleforenderego do pesquisador principal, podendo
tirar suas davidas sobre o projeto e sua participacaa aga qualguer momento.

Sofia Cristina lost Pavarini/ Patricia Regina Manzine
Departamento de Enfermagem — Universidade Federal dES s
Rodovia Washington Luis Km 235 — S&o Carlos — SP
Telefone: (16) 3351-8334/ 3351-8336/ 3351-8645
Patricia_manzine@yahoo.com.br

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios iddanparticipacdo na pesquisa e concordo em
participar. O pesquisador me informou que o projeto fodeado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFSCar que funciona na Pré-Reitoria de Padu@cao e Pesquisa da Universidade Federal de Sao
Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235ix&CRostal 676 - CEP 13.565-905 - Sao Carlos -
SP — Brasil. Fone (16) 3351-8110. Endereco eletréngghumanos@power.ufscar.br

Sao Carlos, / /

Sujeito da pesquisa
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APENDICE B
FICHA DE CARACTERIZACAO DOS SUJEITOS

USF Qual? :

USE Referenciado de;

DADOS DO SISTEMA DE INFORMACAO DE ATENCAO BASICA

CADASTRO DA FAMILIA

Pessoas com 15 anos e mais
Nome Nfse(‘:tiamdeento Idade Sexo g;fr]abetizsgtc Ocupacédo Doenca ou condi; 8o referida (sigla)
Pessoas de 0 a 14 anos
Nome Nla)sa::li?nif\to Idade Sexo %e% Ocupacédo Doenca ou condi; 8o referida (sigla)
ALC: Alcoolismo DME: Distlrbio Mental HAN: Hanseniase DIA: Diabete
CHA: Chagas EPI: Epilepsia MAL: Malaria HA: Hiperteag Arterial

DEF: Deficiéncia GES: Gestagao TB: Tuberculose




SITUACAO DA MORADIA E SANEAMENTO

TIPO DE CASA TRATAMENTO DE AGUA NO
Tijolo/Adobe Filtracdo
Taipa revestida Fervura
Taipa ndo revestida Cloracéo

Madeira

Sem tratamento

Material aproveitado

ABASTECIMENTO DE AGUA

Outro (especificar) Rede publica
Numero de cobmodos Poco ou nascente
Energia elétrica Qutros

DESTINO DO LIXO

DESTINO DE FEZES E URINA

Coletado Sistema de esgoto (rede local)
Queimado/enterrado Fossa
Céu aberto Céu aberto

OUTRAS INFORMAGOES

Alguém da familia possui Plano de Saldsg

NUmero de pessoas cobertas pelo plano

Nome do Plano de Saude:

EM CASO DE DOENCA PROCURA

PARTICIPA DE GRUPOS
COMUNITARIOS

Hospital Cooperativa
Unidade de Saude Grupo Religioso
Banzedeira AssociagOes
Farmécia Outros: especificar

Outros: especificar

MEIOS DE TRANSPORTE QUE

MAIS UTILIZA
MEIOS DE COMUNICAGCAO QUE .
MAIS UTILIZA Onibus
Réadio Caminh&o
Televiséo Carro
Carroca

Outros: especificar

Outros: especificar
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| DADOS PESSOAIS

Nome do(a) ldoso(a):

Endereco: Ne°
Bairro:

Data de Nascimento: Idade:

Sexo: 0O Masculino O Feminino O Indefinido

Tem convénio de saide? O Ndo O Sim Qual:

| GRAU DE ESCOLARIDADE

a) Analfabeto/n8o eStudou..........ccooeeeiivmmen e [l
b) Alfabetizacdo de adultos.............cceeviieeeieeeiiieee O
¢) Ensino Fundamental incompleto............coeeeeeeeeeennns n Até quézie cursou?

(n&o terminou 12 & 82 série, antigo 1° grau)

d) Ensino Fundamental completo...........cccceeevvcieeeeeeens O
(terminou 12 a 82 série)

e) Ensino Médio incompleto..........cccoovveeii e seeesiieeiens m Atéaysérie cursou?
(ndo terminou 12 a 32 série, antigo colegial/2@)gra

f)  Ensino Médio completo.........cccceeevveieicccmee e O
(terminou 12 & 32 série, antigo colegial/2° grau)

g) Ensino Superior incompleto.........cccoooieiieciiieee e, O Até que
cursou?
(cursou alguns anos, mas néo terminou faculdade)

h) Ensino Superior completo...........ccceeeviiieeeemeeeeecieeenn. O
(terminou faculdade)
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| RENDA

DO IDOSO
Até %2 salario minimo (R$ 255,00).....ccuuiiereeraiieeeiiieesiieesieeeseiee e e e sseeesnnessneeas H....
|

De % a 01 salario minimo (entre R$ 255,00 € RSD0,.........ccccvvvvreereeeeeeriinnnnn
De 01 a 02 salarios minimos (entre R$ 510,00 €.B&I00)......c.covvreerernurreeernnnnn]
De 02 a 03 salarios minimos (entre R$ 1.020,00 &.B3),00)........ccccccveeeeeeriiiinnnnndd
De 03 a 04 salarios minimos (entre R$ 1.530,00 8.B&),00)...........ceeevruvreeernnnnn
De 04 a 05 salarios minimos (entre R$ 2.040,00 2.B5),00)........ccccceveeeeeeeeiiinnnnnnd
De 05 a 06 salarios minimos (entre R$ 2.550,00 8.B&),00)...........ceeerruvieeernnnnnd
De 06 a 07 salarios minimos (entre R$ 3.060,00 8.BB),00)........ccccveeeeeeeeeiiinnnnnnd
De 07 a 08 salarios minimos (entre R$ 3.570,00 d.B&),00)...........ceeevruvieeernnnnnd]
De 08 a 09 salarios minimos (entre R$ 4.080,00 d.B¥),00).........ccccceeeeeeeeiiiinnnnnns
De 09 a 10 salarios minimos (entre R$ 4.590,00 8.R®),00)..........cceeerrurreeerrnnnnn
Mais que 10 salérios minimos (R$ 5.100,00 OU MAIS).....ccivvreereiiiiereeeiiiieeee e e

0 I

DA FAMILIA (VALOR BRUTO TOTAL)
Até %2 salario minimo (R$ 255,00).....cccuurieiieeaiiieeiiieesieeesieeesieeee e e sseesnnnessneeas H....
|

De % a 01 salario minimo (entre R$ 255,00 € RSD0,.........ccccvvvviveereeeeeeriiinnnnn
De 01 a 02 salérios minimos (entre R$ 510,00 €.B&I00)......cccovvreerernurreeernnnnnd]
De 02 a 03 salarios minimos (entre R$ 1.020,00 &.B3),00)........ccccccveeeeeeriiiinnnnd)
De 03 a 04 salarios minimos (entre R$ 1.530,00 8.B&),00)...........cceevrmvreeernnnn
De 04 a 05 salarios minimos (entre R$ 2.040,00 2.B5),00)........ccccceveeeeeereiiinnnnnnd
De 05 a 06 salarios minimos (entre R$ 2.550,00 8. B&),00)...........cevevirireeerrnnncd
De 06 a 07 salarios minimos (entre R$ 3.060,00 8.BB),00)........ccccvveeeeeeeeiiinnnnnnd
De 07 a 08 salarios minimos (entre R$ 3.570,00 d.B&),00)...........ceeeviuireeernnnnnd]
De 08 a 09 salarios minimos (entre R$ 4.080,00 d.BH),00)...........eeverrurreeernnnnnd]
De 09 a 10 salarios minimos (entre R$ 4.590,00 8.R®),00)........ccccvveeeeeereiiinnnnnns
Mais que 10 salarios minimos (R$ 5.100,00 OU MAIS)......ccvvreereiiiereeniiiieee e e

I I B [

Quantas pessoas moram na casa?
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APENDICE C
ADAM10  B-actina razao MEEM MEEM razao ADAM10 B-actina razao MEEM MEEM razao
Bruta C C ADAM10/ C BrutoC MEEM Bruta DA DA ADAM10/ DA Bruto MEEM
B-actina C B-actina DA DA DA
C
C17 1219,3786 1056,3911 1,1543 24/21 24 1,1429 DA8  448,2900 1050,2623 0,4268 22/21 22 1,0476
C18 1433,9768 1074,1305 1,3350 28/24 28 1,166DA19 456,2306 1083,7931 0,4210 21/24 21 0,8750
C10 496,7080 1082,9179 0,4587 25/21 25 1,1905 DA20 663,9264 1033,8138 0,6422 12/21 12 0,5714
Cl16  435,0326 1037,0152 0,4195 28/24 28 1,166 DA38 572,2324  1065,3812 0,5371 15/24 15 0,6250
C19 2838,3063 2643,6176 1,0736 25/24 25 1,0417 DA12 1296,0764 2827,7010 0,4583 10/24 10 0,4167
C?R C4  3647,9086 2676,1687 1,3631 24/21 24 1,142®DA23 1338,7451 2691,0714 0,4975 14/21 14 0,6667
1,0769 DA28 1319,6081 1875,0714 0,7038 11/26 11 0,4231
C20 3320,3603 2667,3674 1,2448 29/24 29 1,208PDA33 999,6762  2367,2736 0,4223 23/24 23 0,9583
1,2381 DA36 1362,1843 1835,1436 0,7423 13/21 13 0,6190
C29 1969,1973 1841,5480 1,0693 28/26 28 1,076®DA44 1537,9859  1855,3430 0,8289 21/26 21 0,8077
1,0833 DA3 357,8115 1540,6087 0,2323 9/24 9 0,3750
Cl2 610,1912 1425,1264 0,4282 29/24 29 1,208PDA27 388,7101  1481,8091 0,2623 15/24 15 0,6250
1,0417 DA32 311,4839 1449,9606 0,2148 6/24 6 0,2500
C2 763,0480 14245797 0,5356 25/24 25 1,041 DA34 304,3992  1421,6575 0,2141 10/24 10 0,4167
C28 3902,4506 5743,7063 0,6794 27126 27 1,0385 DA13 1485,6224 5317,8771 0,2794 22/26 22 0,8462
CBR Cl 22249002 5279,6586 0,4214 25/24 25 1,0417DA2  921,8287  5205,5819 0,1771 14/24 14 0,5833
C8 2605,7403 5818,2077 0,4479 29/24 29 1,2083 DA7 1438,2807 5219,5318 0,2756 12/24 12 0,5000
C5 2692,8829 5458,9387 0,4933 29/26 29 1,1154DA9 678,3550 5582,1293 0,1215 11/26 11 0,4231
C27 4729,0306 5520,1479 0,8567 26/21 26 1,2381 DA30 1233,9070 5946,9292 0,2075 14/21 14 0,6667
1,1538 DA45 1813,6983 5881,9726 0,3083 10/26 10 0,3846
Cl4 2115,4108 5248,2758 0,4031 26/24 26 1,0833 DA46 766,3225 5282,1928 0,1451 19/24 19 0,7917
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CDR

C15
C6
C7

C13

cz21

C25

C22

C26

Cc23

855,5354
529,0856
480,5381
672,0172
1165,8983
915,7062
1091,4867
3935,4860
1009,6504

2567,1240
2563,8490
2553,9130
2591,6300
1717,3181
1646,6639
1722,5570
5640,0402
1628,3432

0,3333
0,2064
0,1882
0,2593
0,6789
0,5561
0,6336
0,6978
0,6200

29/26
28/26
27124
27126
28/24
26/21
30/24
30/26
30/26

29
28

27
27

28
26

30
30

30

1,115DA16
1,0769 DA21
1,125MA26
1,0385 DA29
1,166 DA37
1,2381 DA40
1,250A41
1,1538 DA42
1,153BA43

206,2074
241,0541
287,8066
257,3510
318,8227
335,0700
242,3434
909,5757
341,2898

2650,4400
2597,0260
2598,2580
2596,3060
1649,7824
1615,0705
1718,2920
5631,0086
1758,6026

0,0778
0,0928
0,1108
0,0991
0,1933
0,2075
0,1410
0,1615
0,1941

0/26
0/26
4/24
6/26
3/24
0/21
0/24
0/26
0/26

0,0000
0,0000
0,1667
0,2308
0,1250
0,0000
0,0000
0,0000
0,0000




