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RESUMO

O envelhecimento populaciona proporciona aumento na prevaléncia de doencas
neurodegenerativas, sobretudo deméncias. Entre as diferentes formas, a doenca de
Alzheimer (DA) consiste na mais frequente, com aumento significativo em sua
prevaléncia em décadas recentes. Sabe-se que o aelo épsilon 4 (¢4) do gene para
apolipoproteina E (ApoE) congtitui o principal fator genético de risco para DA, e
participacdo em outras desordens neurol dgicas. Este trabalho investigou a associacéo de
variantes alélicas da ApoE com o desempenho cognitivo de idosos sem
comprometimento cognitivo aparente. Trabahou-se com amostra de conveniéncia total
de 213 pacientes provenientes de dois centros de atendimento geriatrico no Distrito
Federal. Apesar de possuir poder estatistico compativel com seu propésito, este estudo
ndo identificou desempenho diferencial em bateria de testes neuropsicoldgicos (Mini-
Exame do Estado Mental, Escala de Memoria Wechsler-Pares Associados | e 1, Digitos
diretos e inversos, Torre de Han6éi e TEVA) conforme gendtipos de ApoOE,
independentemente da faixa etaria e nivel de escolaridade. Nossos achados corroboram
a hipétese de que o aelo €4 ndo contribui com um declinio cognitivo detectdvel em um

contexto de ndo deméncia.

Palavras-Chave: apolipoproteina, cognicdo, neuropsicologia, envel hecimento, idoso.
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ABSTRACT

Abstract

Population ageing leads to an increased prevalence of neurodegenerative
diseases and age-related cognitive decline. The epsilon 4 (¢4) aele of the
apolipoprotein E (ApoE) gene is known to be a key genetic risk factor for Alzheimer’s
disease (AD) and possibly for other neurological disorders. Some evidence in the
literature indicates that allele g4 interferes with human cognition independently of
chronological age. The present study investigated the correlation of allelic variants of
ApoE with the cognitive performance of elderly individuals without apparent cognitive
impairment. Regardless of a statistical power compatible with the purpose, the present
study did not identify differential performance across ApoE genotypes when a sample
of 213 cognitively preserved older adults were submitted to a sequence of
neuropsychological tests encompassing several cognitive domains, including short- and
long-term episodic memory, processing speed, attention and executive functions. There
were no effects of age, gender, marital status, schooling, depressive symptoms and use
of central nervous system depressants when the analyses were controlled for such
factors. Our findings support the hypothesis that the alele ¢4 does not contribute to

detectable cognitive decline within the context of non-dementia.

Keywords: apolipoprotein; cognition; neuropsychology; elderly; aging.



1. INTRODUCAO

O envelhecimento popul acional ocasiona um aumento da preval éncia de doencas
neurodegenerativas, sobretudo deméncias. A prevaléncia media de deméncia, acima dos
65 anos, varia entre 2,2% na Africa, 5,5% na Asia, 6,4% na Américado Norte, 9,4% na
Europa €7,1% na América do Sul (Lopes e Bottino, 2002). Estudos brasileiros
descrevem taxa de prevaléncia de deméncia intermediéria entre os resultados dos
estudos internacionais. 7,1% (Scazufca, Cerqueira et al., 2002). Entre as diferentes
formas, a Doenca de Alzheimer (DA) consiste na mais frequente, com aumento
significativo em sua preval éncia em décadas recentes (Castellani, Rolston et al., 2010).

Marcadores ou aspectos clinicos que permitam um diagndstico precoce da DA
tem sido objeto de estudos e nesse campo destacam-se 0s marcadores genéticos
(Bertram, Lange et al., 2008). Dentre eles, o aedo épsilon 4 (¢4) do gene para a
apolipoproteina E (ApoE) constitui o principal fator genético de risco para DA
(Bookheimer e Burggren, 2009).

No contexto clinico, questiona-se quando e como esta variante genotipica
manifesta-se fenotipicamente na cognicdo humana. Neste sentido, ha evidéncias de que
o alelo €4 interfira no desempenho cognitivo independentemente da idade cronol dgica
(Tuminello e Han, 2011) e de sinais ou sintomas compativeis com gquadro demencial
(Casdli, Reiman et al., 2007). Outra vertente entende a presenca do alelo como fator de
risco para DA a partir do diagndstico, em uma contribuicéo alelo-especifica ao advento
e evolucdo da doencga, conferindo uma maior velocidade de perda cognitiva (Bunce,
Anstey et al., 2011).

Diante do aumento na expectativa de vida e de diferentes hipoteses existentes
associadas as possiveis expressdoes fenotipicas vinculadas ao genétipo de ApoE,
pesquisas em idosos ndo dementes contribuem na elucidagdo da relacéo entre este

gendtipo e desempenho cognitivo.
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1.1 Envelhecimento e Cognigéo

O processo de envelhecimento é complexo e multifatorial, e o estudo das bases
moleculares desse fendbmeno geram grande numero de teorias e vasta literatura. Nesse
campo, destacam-se as teorias estocasticas, baseadas no acimulo aleatério de moléculas
com alteragOes estruturais ou funcionais (Birren, Bengtson et al., 1988), e as teorias
nao-estocasticas relacionadas com mecanismos programados no genoma de cada
organismo (Hazzard, 1999). Uma versdo mais atua propde que estas duas vertentes ndo
sd80 mutuamente excludentes, e que provavelmente o acumulo de danos celulares

desencadearia 0 programa genético que leva ao envelhecimento (Neri e Freire, 2001).

As mudangas ocasionadas em fun¢do do envelhecimento humano também se
manifestam na cognicdo. O termo cognicdo corresponde a faixa de funcionamento
intelectual humano, incluindo percepcéo, atencdo, memdria, raciocinio, tomada de
decisdes, solucéo de problemas e formagéo de estruturas complexas do conhecimento
(Moraes, Moraes et al., 2010). Estas mudancas podem estar relacionadas a senescéncia
ou as comorbidades frequentes a esta faixa etaria, como as doencas neurodegenerativas,
incluindo as deméncias.

No envelhecimento normal, observa-se atrofia dos lobos frontais, com prejuizo
para 0 desempenho de fungbes cognitivas vinculadas a regido, como a atencéo, a
memodria de trabalho e a velocidade de processamento (Rodriguez-Aranda e Sundet,
2006). Porém, ainda que essas mudancas existam, ndo implicam incapacidade nas
atividades |aborais, necessitando apenas de adaptacdes na rotina do individuo.

Em contrapartida, ha situagdes em que essas ateragbes provocam prejuizos
significativos em tarefas sociais e cotidianas, podendo configurar quadro de deméncia.
Entre as diferentes formas de deméncia, a deméncia de Alzheimer é a mais frequente,
com importante elevacdo em sua prevaléncia nas Ultimas décadas. DA consiste em
doenca cronico-degenerativa que atinge o sistema nervoso central, notadamente
hipocampo, lobos parietais e fronto-temporais, manifestando-se predominantemente
pela perda de memoria para fatos recentes em sua fase inicial, progredindo para atingir
outras funcdes cognitivas como a linguagem e as func¢des executivas, comprometendo
atividades sociais e funcionais do individuo (Apa, 1994).

Observa-se na prética clinica, idosos com perdas cognitivas diferentes das
esperadas no envelhecimento normal e que tampouco preenchem critérios para

deméncia. Este grupo compde uma categoria nosolégica distinta, denominada
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Transtorno Cognitivo Leve (TCL). Alguns estudiosos entendem o TCL como um
estagio intermediario entre o envelhecimento normal e a deméncia (Hamdan e Bueno,
2005). Embora haja subclassificagdes para entidade, percebe-se um maior risco de
desenvolver DA no perfil em que a caracteristica principal € o comprometimento da
memoria episodica, sem outros déficits cognitivos e funcionais (Petersen, Stevens et al.,
2001).

1.2 Avaliagdo neuropsicoldgica no idoso

Apesar de existirem marcadores genéticos e clinicos relacionados a DA, o
estabelecimento desse diagnéstico € complexo, necessitando em muitos casos da
avaliacdo neuropsicol 6gica como exame complementar. Nesse contexto, essa avaliagdo
€ amplamente utilizada para diferenciar o desempenho cognitivo relacionado a
senescéncia, a0 TCL e ademéncia.

A avaliac8o neuropsi col 6gica € composta por testes, em geral psicométricos, que
induzem o examinado a perfazer tarefas que requerem uso de fungdes cognitivas
especificas. A interpretacdo dos resultados pode ocorrer por intermédio de andlise
quantitativa e qualitativa, neste udltimo caso, avaliando a execucdo nos testes(Gil e
Busse, 2009). E (itil para mensurar o desempenho cognitivo global, pontuar as fungbes
gue podem estar em déficit e preservadas e identificar, quando houver, um perfil

coerente com determinadas desordens neurol dgicas.

1.2.1 Escalas e testes neuropsi col 6gi cos

Existem vérios testes amplamente utilizados para mensuragdo de desempenho
cognitivo. A sua escolha deve considerar a familiaridade do investigador com o
instrumento de afericdo, o objetivo a ser acangado e caracteristicas do individuo, como
idade, género, escolaridade e possivels déficits sensoriais (Schlindwein-Zanini., 2010).

Na populacdo idosa, € frequente a utilizagdo de testes que incluam as funcbes
cognitivas comumente alteradas pelos processos neurodegenerativos inerentes a faixa
etéria, a exemplo da Escala Wechsler de Memdria, do Teste de Digitos da Bateria
WAIS-111 e da Torre de Handi, entre outros. De igual importancia, ha instrumentos para
rastreio de sintomas depressivos, como a Escala de Depressao Geriatrica (EDG).

Uma vez que, neste grupo, queixas e déficits cognitivos podem estar associados
a ateragOes de humor, a EDG (Y esavage, Brink et al., 1982) constitui bom instrumento

para rastreio de sintomas depressivos. A versdo original € composta de 30 itens. Na

12



popul acdo brasileira, ha versdo simplificada validada com 15 itens (Paradela, Lourengo
et al., 2005), que preserva a especificidade e a sensibilidade do teste (Lesher e Berryhill,
1994). Os escores obtidos sdo categorizados da seguinte forma: auséncia de sintomas
depressivos (< 5 pontos); depresséo leve (5 a 10 pontos); e depressdo grave (> 10
pontos) (Almeida e Almeida, 1999; Paradela, Lourenco et al., 2005) (ANEXO E).

O Mini-Exame do Estado Menta — MEEM (Mini-mental State Examination)
(Folstein, Folstein et al., 1975) constitui instrumento de rastreio breve que tem como
objetivo mensurar o desempenho cognitivo global do paciente. Avalia-se orientagéo de
tempo e espaco, memdria de curto e longo prazos, clculo aritmético, praxia e
linguagem. A escala variade 0 a 30 pontos. No trabalho original, escores inferiores a 24
pontos foram considerados sugestivos de algum comprometimento cognitivo. Este teste
€ amplamente utilizado em funcdo do curto tempo de aplicacdo e da satisfatéria
sensibilidade para detectar alteracOes cognitivas indicativas de deméncia (ANEXO F).

Conforme mencionado anteriormente, ha situacbes em que se torna necessaria
uma avaliagdo com instrumentos que permitam mensurar 0 desempenho de funcdes
cognitivas especificas. No contexto clinico, esta demanda normal mente justifica-se para
se estabelecer o diagnéstico diferencial das deméncias, assm como para discernir o
envelhecimento normal do envelhecimento patol 6gico. Nas pesquisas, ferramentas para
dimensfes precisas da cogni¢cdo auxiliam na mensuracdo dos efeitos de variaveis e
intervencgdes sobre o desempenho cognitivo, com vistas a identificacdo de fatores
causais de declinio e/ou estratificacdo de riscos associados. Em ambas situagdes, a
escolha dos instrumentos é parte fundamental do processo avaliativo, e diante de amplo
repertorio, existem testes que sdo reconhecidos por sua adequada sensibilidade e
capacidade de avaliar as fungbes cognitivas em contexto de diferencas individuais e
sociais.

O Teste Pares Associados da Escala Wechsler de Memaria (Wechgler, 1997b)é
parte integrante de uma bateria de testes que avaliaa memaria visual e auditiva (Strauss,
Sherman et al., 2006). Este teste possui sensibilidade para avaliar memoria auditiva
imediata, capacidade de codificacdo, recordacéo de informacdes verbais e aprendizagem
em nivels fundamentais, visto que ndo é necessario que o sujeito tenha a habilidade de
compreensdo de dominios |éxicos/gramaticais preservada (Golden, Espe-Pfeifer et al.,
2000) (ANEXO G).

Na avaliacdo da capacidade de atencdo sustentada e memaria de trabalho por via
auditivo-verbal, € frequente a utilizaco do Teste de Digitos, ordem direta e inversa, da
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Bateria Wechsler de Inteligéncia-lll (Wechsler, 1997a) — validado no Brasil em
individuos entre 16 e 89 anos (Nascimento e Figueiredo, 2002). A sensibilidade e aféacil
compreensdo do comando do teste por parte do examinando, independente da sua
escolaridade, justificam o0 seu amplo uso em pesquisas e na clinica neuropsicoldgica
(Strauss, Sherman et al., 2006)(ANEXO H).

Na avaliacdo das fungdes executivas, o Teste Torre de Handi (Sullivan, Riccio et
al., 2009) é vastamente utilizado em diferentes amostras (Batista, Addaet al., 2007). Os
comportamentos executivos sdo constituidos de varias subfuncdes, como capacidade de
plangamento, resolucdo de problemas, tempo de reacdo, comportamento de auto-
checagem e memdria operaciona. Neste teste, € possivel a avaliacdo de diversas
subfuncbes dos comportamentos executivos, especialmente a capacidade de
plangjamento, controle inibitério e tempo de execucdo da tarefa, com diferentes niveis
de dificuldade (Sullivan, Riccio et al., 2009). Em estudo com idosos, observou-se
relacdo entre estas varidvels e aidade (Ronnlund, Lovden et al., 2001)(ANEXO I).

Conforme mencionado anteriormente, no idoso € frequente a queda na
vel ocidade de processamento da informac&o em nivel cerebral. O teste computadorizado
de tempo de reagdo simples (TEVA) foi criado no intuito de avaliar, no contexto de
pesquisa, a capacidade de atencdo e o tempo de reagdo ao estimulo com precisdo da
medida em milissegundos (Cordova, Silva et al., 2009). O experimentador pode
configurar o programa segundo as seguintes variaveis. tempo total do teste (minutos),
duracdo do estimulo (1 x 10°segundos), tipo de alvo (letra ou figura geométrica), uso de
teclado ou mouse para responder ao teste e intervalo de blocos (minutos). Durante a
aplicacdo do teste, solicita-se a0 sujeito que pressione a barra de espaco do teclado
sempre que o alvo for apresentado no centro da tela e, paralelamente, iniba sua resposta
para ndo-avos (ANEXO K). ApoGs a redizacdo do teste, € possivel verificar o
percentual de acertos e erros, média das laténcias de respostas para alvos corretamente
detectados e a média da propor¢do de falsos alarmes (Cordova, 2005) (ANEXO J).
Embora computadorizado, este teste € til para aferir tempo de reacdo em amostras com
escolaridade heterogénea, em funcéo de sua facil aplicacdo e compreensdo da tarefa

pelo sujeito.

1.3 Apolipoproteina E e Cognicéo

As habilidades cognitivas sdo produtos de fatores adquiridos e enddgenos, neste
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altimo caso com protagonismo dos determinantes genéticos, tendo 0s genes ora um
papel principal, ora coadjuvante para uma expressdo fenotipica (Greenwood e
Parasuraman, 2003). Considerando o envelhecimento humano e as alteracOes cerebrais
secundarias a este processo, 0 fator genético pode agir como determinante ou
contribuinte na expressao de algumas patologias. Dentre inlUmeros casos, podemos citar
0 gene da presenilina, presente no cromossomo 21, que esta relacionado a DA pré-senil
de forma autossdmica dominante (Korenberg, Chen et al., 1994).

No entanto, descoberta ndo abarca os casos de DA esporadicos e de inicio
tardio que representam 85-90% dos casos. No inicio da década de 90, identificou-se
uma associagdo entre a regido do cromossomo 19 que determina a producéo de
apolipoproteina E (ApoE) e aDA (Saunders, Strittmatter et al., 1993).

ApoE é uma glipoproteina presente no plasma humano, sintetizada no figado e
responsavel pelo transporte de lipideos através do plasma e outros fluidos corporais
(Moraes, Lins et al., 2012). E a apolipoproteina mais presente no sistema nervoso
central, localizada no cromossomo 19, e das suas trés isoformas principaisq2, €3 ¢ €4)
ha seis diferentes combinacdes genotipicas. ApeB/s2, ApoE €3/e3, ApoE &4/e4,
ApoE €2/€3, ApoE €3/e4, e ApoE €2/¢4.

Nos seres humanos, o cérebro é o segundo local em que a sintese de ApoE mais
ocorre. Embora existam evidéncias sobre 0 seu papel especifico na formacéo da placa
amildide e dos emaranhados neurofibrilares, bem como da associacdo destas formagoes
histopatol dgicas a etiologia da DA, 0s mecanismos subjacentes ainda sdo pouco claros
na literatura (Moraes, Linset al., 2012).

Atuamente,dentre os fatores de risco para DA, lista-se a idade(Raber, Huang et
al., 2004) e a presenca do alelo €4 do gene para a ApoE como importantes fatores de
risco para DA de inicio tardio. O aelo 4é considerado o maior fator genético (Blom,
Giedraitis et a., 2009), aumentando em aproximadamente 3 vezeso risco para cada
adicdo de alelo €4 (Corder, Saunders et al., 1993). E, quando comparados a sujeitos com
€2/€3 ou €3/e3, sujeitos com 0 genodtipo e4/e4 seriam 8 vezes mais susceptivels a
desenvolver DA (Bookheimer e Burggren, 2009).

Observa-se, também, relacdo entre idade de inicio da doenca e genétipo de
ApoE em pacientes diagnosticados com DA: 50% dos carreadores de ¢4 tem em média
66 anos de idade; 50% dos £3/e4 tem média de 73 anos de idade; e metade dos £3/e3
tem 86 anos. Individuos ndo carreadores de €4 e carreadores de €2 tem uma idade de

inicio de doenga ainda mais tardia que os demais grupos (Raber, Huang et a., 2004).
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Embora estes marcadores sgam amplamente estudados, questiona-se no
contexto clinico quando e como esta alteracdo genotipica se manifesta fenotipicamente
na cognic¢ao humana. Ha estudos que defendem a hipotese do antagonismo pleitrépico,
ou sga, ha juventude haveria melhores desempenhos na cognicdo de individuos
portadores de ApoE €4 em r¢dw a0s ndo carreadores, enquanto na velhice, esta
dindmica se inverteria (Tuminello e Han, 2011).

Ha também outros estudos que associam a presenca do afele um pior
desempenho na cognicdo humana independente da idade cronoldgica; enquanto outra
abordagem entende a presenca deste alelo como fator de risco para DA e maior
velocidade de perda cognitiva a partir do diagnéstico, ou sgja, a expressdo deste
gendtipo aconteceria apenas no contexto da doenca (Bunce, Anstey et al., 2011). A
aparente contradicdo presente na literatura poderia ser justificada por discordancias
entre 0s estudos em aspectos como desenho experimental, métodos de recrutamento,
procedimento para diagndstico, co-variaveis consideradas, entre outros.

Marcadores biologicos ou aspectos clinicos que permitam um diagnostico
precoce da DA tem sido objeto de estudos (Bertram, Lange et al., 2008). Os marcadores
genéticos encontram-se nesse campo como um possivel caminho para compreensdo do
envelhecimento cerebral e de sindromes complexas associadas a esta etapa da vida,

como DA.
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2. OBJETIVOS
2.1 —Principal

Investigar a associacdo de variantes aélicas do gene da ApoE com o perfil

cognitivo de idosos sem comprometimento cognitivo aparente.
2.2 — Secundario

Identificar fatores que interferem no desempenho dos testes cognitivos em

idosos sem comprometimento cognitivo aparente.
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1. Introducéo

O envelhecimento populacional proporciona um aumento na prevaéncia de
doencas neurodegenerativas, sobretudo deméncias. Entre as diferentes formas, a Doenca
de Alzheimer (DA) consiste na mais frequente, com aumento significativo em sua
prevaléncia em décadas recentes. DA consiste em um comprometimento cognitivo e
comportamental com intensidade suficiente para interferir nas atividades de vida diéria
e qualidade de vida, caracterizada pelo déficit da memoria associado ao déficit em ao
menos outra funcdo cognitiva, tais como funcdes executivas, linguagem e atencéo,
excluidas outras etiologias demenciais [3].

Marcadores ou aspectos que permitam um diagndstico precoce da DA tem sido
objeto de estudos e nesse campo destacam-se 0s marcadores genéticos [4]. Sabe-se que
o aelo épsilon 4 (¢4) do gene para a apolipoproteina E (ApoE) constitui o principal
fator genético de risco para DA [5] e tem possivel participacdo também em outras
desordens neurol 6gicas[28].

ApoE consiste na apolipoproteina presente em maior quantidade no sistema
nervoso central (SNC), sendo o cérebro o segundo local em que sua sintese mais ocorre
no organismo humano. Suas variantes alélicas no cromossomo 19 apresentam-se em trés
isoformas principais (2, €3 e ¢4) e seis combinagdes genotipicas diferentes. trés
homozigoticas (e2/€2, €3/€3, e4/e4) e trés heterozigoticas (e2/e3, €3/e4, e2/e4).

Embora existam evidéncias sobre o papel especifico da ApoE na formacéo da
placa amiléide e dos emaranhados neurofibrilares, bem como da associagdo destas
formacOes histopatoldgicas a etiologia da DA, os mecanismos subjacentes ainda séo
pouco claros na literatura [18]. No contexto clinico, questiona-se quando e como uma
variante genotipica manifesta-se fenotipicamente na cognicdo humana. Neste sentido,
ha evidéncias de que o ado ¢4 interfere no desempenho da cognicdo humana
independentemente da idade cronol6gica [24] e de sinais ou sintomas compativeis com
quadro demencial [7]. Outra vertente entende a presenca do alelo como fator de risco
para DA e maior velocidade de perda cognitiva a partir do diagnéstico, em uma
contribui¢do alel o-especifica ao advento e evolugdo da doenca [6].

Pesquisas em idosos ndo dementes buscam identificar declinio no desempenho
cognitivo que possam ser associados a uma contribuicdo pelo gendtipo existente. Neste

sentido, este trabalho almeja investigar a associacdo de variantes aélicas do gene da
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ApoE com o desempenho cognitivo de idosos sem comprometimento cognitivo
aparente.

2. Material e Métodos
2.1. Desenho do estudo e pacientes

Estudo anditico transversal com amostra de conveniéncia constituida por
sujeitos idosos (idade> 60 anos) ndo dementes admit idos entre Agosto de 2009 e
dezembro de 2010 em dois programas de promoc¢do a salde em dois ambulatérios de
geriatria geral, vinculados a Universidade, geograficamente proximos e constituidos de
individuos com semelhantes caracteristicas socio-demograficas, do Distrito Federal,
Brasil. Os prontuarios médicos foram utilizados como fontes de informagdes
preliminares. Individuos com sinais ou sintomas para transtornos psiquiatricos
(esquizofrenia, desordens esquizoafetivas, transtornos delirantes ou do humor, delirium
ou agitacdo intensa), para sindromes neurodegenerativas e deméncias, tais como
Alzheimer, Vascular, Frontotemporal, Lewy; ou para doencas/injurias cerebrais
importantes (infartos isquémicos, hematoma subdural, hemorragia, trauma ou outras)
foram excluidos, conforme preconizado pelos critérios do DSM 1V [3]. Além dos
critérios acima, considerou-se como critério de inclusdo esta em acompanhamento
clinico regular no periodo minimo de 1 ano apds admissdo no servigo, de modo que
neste periodo n&o tenha sido evidenciada perdas cognitivas. Todas as avaliagfes clinicas

foram executadas por dois clinicos geriatras com vasta experiéncia.
2.2. Andlise Genética

DNA gendmico total de cada sujeito foi obtido conforme procedimentos
laboratoriais de rotina. Genétipos para os aelos classicos da ApoE (2, €3, €4) foram
determinados conforme método desenvolvido por Donohoe e colaboradores [10],

executado com modificagdes [19].
2.3. Procedimentos
2.3.1 Entrevistas
Pacientes ndo portadores de transtornos psiquiatricos, deméncia ou outras

injurias foram convidados para entrevista estruturada que objetivou a obtencdo da
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caracterizagdo socio-demogréfica e clinica de cada sujeito, pelo levantamento de
informagdes como identificagdo, género, data de nascimento, escolaridade, estado civil
e farmacos utilizados, entre outras. Neste momento, distirbios como déficits sensoriais
importantes (visual e/ou auditivo), distirbio do sono ndo tratado e outras condicOes
ativas que pudessem interferir no bom estado global de salde do paciente (cancer,
epilepsia, imobilidade entre outros) identificados pela equipe clinica também foram
considerados critérios de exclusdo. Usuarios de medicagdes que pudessem interferir na
cognicdo também foram controlados no estudo, considerando-se como usuarios
qualquer caso de utilizagdo de férmacos depressores do SNC (antipsicoticos,
antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, anticonvulsivantes e/ou indutores do
sono) mediante posologia prescrita e estavel por periodo minimo de quatro semanas
anteriores a entrevista inicial. O presente estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP-FM #
016/2009), e todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
2.3.2. Testes Neuropsicoldgicos

Apds entrevista inicia, aplicou-se a Escala de Depressdo Geriétrica (EDG) [27]
e 0 Mini-Exame do Estado Mental (Mini-mental State Examination - MMSE) [11]. A
bateria cognitiva administrada aos participantes compreendeu diversos dominios
cognitivos incluindo memoria episddica de curto e longo prazos, velocidade de
processamento, atencdo e fungdes executivas. Incluiu o Teste Pares Associados | (MCP)
e Teste Pares Associados Il (MLP) da Escala Wechsler de Memoria [26], 0 Teste de
Digitos ordem direta (DDireto) e inversa (DInverso) da Escala WAIS 111 [25], o Teste
de Tempo de Reacédo Simples (TEVA: TR — Tempo de reacéo; XpFA - proporcdo de
falsos alarmes; % Acertos) [9] e o Torre de Hanoi [23]. Para o Teste de Digitos, 0
somatério dos tempos de cada paciente obtidos em DDireto e Dinverso também foi
considerado como variavel independente (DTotal). Para Torre de Handi, trabalhou-se
com dois discos para treino e trés discos para teste [2], avaliando-se o registro do tempo
total de execucdo da tarefa em segundos (HanoiT), nUmero de erros (HanoiE) e de
movimentos corretos (HanoiM). Todos os testes neuropsi col dgicos foram aplicados pelo

mesmo examinador.
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2.4- Andlise Estatistica

Os dados obtidos na da entrevista foram tratados por intermédio da anadise de
variancia (ANOVA) para aquelas variaveis que apresentaram distribuicdo gaussiana e
variancia constante em cada genétipo. Caso contr&rio, o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis foi empregado. Para andlise das varidvels qudlitativas, utilizou-se o teste
de qui-quadrado. Comparagdes dos valores médios entre os gendtipos (e2/€3, €3/e3 e
€3led + e4/ed) para diversos testes cognitivos foram testadas com o uso do modelo de
andlise de covariancia (ANCOVA). Considerou-se como co-variaveis medidas socio-
demograficas (sexo, idade, escolaridade e estado civil), sintomas depressivos e uso de
drogas depressoras do SNC. Para as varidveis em que a distribuicdo dos erros gerados
pela andlise de varidncia ndo apresentava distribuicdo gaussiana com variancia
constante, uma transformagdo logaritmica neperiana foi empregada. Ajustamento de
Tukey foi empregado para se gjustar comparages multiplas.

Utilizou-se um modelo de regressdo linear multiplo para se verificar o efeito de
variaveis socio-demogréaficas, grau de depressdo, sintomas depressivos e uso de drogas
depressoras sobre 0s testes cognitivos. Considerou-se um modelo com onze variaveis
preditoras sobre os testes cognitivos: idade, escolaridade, género, estado civil, sintomas
depressivos ou ndo, assm como uso ou ndo das classes de medicamentos
benzodiazepinicos, antipsicoticos, antidepressivos, antidepresssivos triciclicos,
anticonvulsivantes, e outros (anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes,
bisfosfonados, etc., sem interferéncia direta no SNC). Verificou-se que para uma
amostra de 213 pacientes, um nivel de significancia de 5 % e um tamanho de efeito
entre 0,10 e 0,64, o poder do teste mostrou-se superior a 85%. Os dados foram

analisados por meio do programa SAS 9.2 para Windows.
3. Resultados

A partir de uma amostra de 398 casos elegiveis e cognitivamente preservados,
estes pacientes foram convidados para uma entrevista clinica entre Julho e Dezembro de
2011. Destes, 05 foram excluidos em funcdo de déficits auditivo e/ou visual importantes
e 13 por doenca ativa que comprometesse o bom estado geral de salde do paciente (e.g.:
cancer, epilepsia, imobilidade). Ademais, 13 faleceram antes da entrevista inicial,
enquanto 147 apresentaram recusa ou impossibilidade em continuar no estudo. Houve

perda dos dados coletados de um paciente. Dessa forma, a amostra final foi constituida
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de 213 individuos. Os valores médios e propor¢des de variaveis sociodemogréficas
encontradas na amostra final ndo apresentam diferengas significativas entre os trés
grupos de gendtipos analisados (Tabela 1).

Apobs exclusdes, obtiveram-se as seguintes frequéncias genctipicas. £€2/¢2 (n = 0;
0%), £2/€3 (n = 15; 6,8%), e2/e4 (N = 6; 2,7%), €3/e3 (n = 159; 72,6%), €3/e4 (n = 34;
15,6%), e e4/e4 (n = 5; 2,3%). Como ha evidéncia epidemiol gica e experimenta que o
alelo ApoE €2 desempenha um papel na preservagdo da fungdo cognitiva [8], o0s
individuos com gendtipo €2e4 foram excluidos da analise por causa dos efeitos
supostamente opostos desses alelos na cognicdo. Para as andisesinferenciais, foram
compostos grupos genotipicos voltados a evidenciar discrepancias entre portadores dos
diferentes alelos, a saber: portadores de €2 (£2¢3), homozigotos €3 (£3¢3), e portadores
decd (e4/ed + €3/e4). O desempenho médio nos diversos testes cognitivos aplicados ndo
diferiu estatisticamente entre os trés grupos de gendtipos considerados (Tabela 2). N&o
houve influéncia estatisticamente significativa das co-varidveisidade, género,estado
civil, nivel de escolaridade, sintomas depressivos ou das classes de drogas depressoras
do SNC em uso sobre o modelo quando as andlises foram controladas para estes

aspectos.
4. Discussao

Este estudo ndo identificou associacdo dos gendtipos de ApoE com desempenho
diferenciad em bateria de testes neuropsicologicos (MMSE, MCP, MLP, Ddireto,
Dinverso, DTota, Torre de Han6i e TEVA) de sujeitos idosos clinicamente
reconhecidos com fungdes cognitivas preservadas. A investigacdo do desempenho em
testes cognitivos entre idosos requer procedimentos criteriosos que certifiguem a
integridade cognitiva destes pacientes, de modo a excluir casos de declinio cognitivo
leve e de possivel fase pré-clinica de DA. Nossa amostra foi constituida mediante
rigorosos critérios de selecdo, com acompanhamento clinico de forma regular,
assegurando a exclusdo de doencas e variaveis que pudessem interferir na cognicéo
como possiveis casos subclinicos einiciais de DA. Ndo obstante os critérios de inclusdo
e exclusdo aplicados nesta pesquisa, o rigor metodoldgico na aplicacdo dos testes, e 0
controle de variaveis confundidoras como escolaridade, idade, sintomas depressivos e
uso de farmacos ndo foram observados gustes que rendessem significancia as

diferencas observadas entre portadores e ndo portadores de determinada forma aélica

24



de ApoE. O modelo de regressdo linear multipla apontou que a auséncia de diferencas
significativas ndo pode ser atribuida ao poder do teste, que variou entre 0,86 e 1,00 para
todas as variaveis estudadas.

N&o ha consenso na literatura a respeito da possivel associacdo entre genotipos
de ApoE e desempenho cognitivo em individuos ndo-dementes. Apesar da contribuicéo
etiologica de €4 paraa DA, ha individuos que desenvolvem a doenca na auséncia desse
gendtipo, bem como existem portadores que ndo desenvolvem deméncia, o que
posiciona outros elementos gendmicos ou uma ampla arquitetura alélica no centro da
etiologia genética do disturbio. Ademais, uma observacéo néo respaldada inteiramente
por conceitos Mendelianos sugere que metade dos individuos com parentesco em
primeiro grau com a doenca desenvol vera a doenca até a nona década de vida [21].

Do ponto de vista histopatologico, as concepgcbes vigentes sobre o papel da
ApoE no cérebro humano ddo conta de um favorecimento da deposicéo de placas beta-
amildides [20], de maior estimulacdo na fosforilagdo da proteina Tau [14] e de
reparacdo neuronal deficitaria entre portadores de €4 quando comparado a nado-
portadores [17]. N&o obstante estas alteracOes histopatoldgicas, cabe ainda comentar
gue nem sempre estas alteragcbes implicam deméncia estabelecida, o que suscita
discussdo acerca da existéncia de um fenétipo absoluto associado ao alelo [12] ou da
possibilidade de um evento gatilho para os processos patologicos a ele relacionados
[17]. Embora hgja diferencas entre esses referenciais tedricos, ambos sinalizam um
aspecto tedrico em comum: a marcante contribuicdo do alelo a partir do momento em
gue 0s mecanismos de reparacdo/compensacdo tornam-se deficité&rios e prejuizos a
cogni¢do humana tornam-se aparentes. Ha estudos que observam a contribuicéo do alelo
€4 para o curso clinico do transtorno cognitivo leve [1], com conversdo paraa DA mais
frequente entre os portadores do aelo quando comparados a ndo portadores [16].

Nossos achados corroboram os de Bunce et a., que ndo atribuem ao alelo €4
possiveis diferencas na performance cognitiva em diferentes estagios da vida [6].
Achados como este reforcam a idéia de que a presenca per se do alelo €4 ndo determina
fenotipos sub-clinicos em um contexto de ndo-deméncia, podendo as alteracOes
cognitivas leves serem entendidas como sintomas de estégios subclinicos inerentes a
heterogenei dade de uma entidade complexa como a deméncia de Alzheimer, para quem

concorre a expressao fenotipica do alelo 4.
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A respeito da sensibilidade dos testes escolhidos, traba hou-se com instrumentos
reconhecidamente utilizados para avaliacdo de fungdes cognitivas especificas,
diferentemente de amplas baterias que objetivam o desempenho cognitivo global e os
mecanismos de compensacdo em detrimento do funcionamento especifico de cada
funcdo [22]. A despeito do controle das variaveis preditoras, a selecdo destes
instrumentos também ponderou a capacidade de compreensdo e execucdo da tarefa
independente da idade e escolaridade dos individuos. O perfil neuropsicologico ou
predominante em individuos com transtorno cognitivo leve [13] e DA inicia [15]
também foi considerado na escolha dos testes.

Algumas consideracdes relativas ao presente estudo devem ser apontadas. De
inicio, cabe reiterar que o desenho transversal do estudo demonstra-se pouco adequado
para revelar relactes diretas de causalidade, e que trabalhos futuros deverdo considerar
um delineamento longitudinal com intencdo de manter uma avaliagdo cognitiva
sistematica em grupo de idosos ndo-dementes, carreadores ou ndo e4. Ademais, em
funcéo da frequéncia naturalmente reduzida de individuos €4/¢4 na populagdo mundial,
ndo foi possivel compor uma casuistica exclusiva com este gendtipo. Neste sentido, ndo

foi possivel testar a possibilidade de o alelo expressar um efeito dose-dependente.
5. Concluséo

Em suma, nosso estudo ndo identificou associagdo entre o gendtipo de ApoE e
desempenho cognitivo em idosos ndo dementes. Nossos achados corroboram a hipotese
gue o alelo ¢4 ndo promove desordem cognitiva detectavel em contexto de néo-

deméncia.
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Tabela 01: Comparagdo das variaveis continuas (mediatdesvio padréo) e categoricas (nUmeros

absolutos (proporcéo) entre os trés grupos de gendtipos de ApoE.

Grupos p
€2/e3 €3/e3 edled + &3/ed

Variaveis (n=15) (n=159) (n=39)
| dade (anos) 745+ 6,7 72,7+6,1 735+6,1 0,780
Escolaridade (anos) 50%5,1 6,0+ 4,7 51+44 0,.343*
Género (feminino) 14 (93,3) 142 (89,3) 31(795) 0,194
Estado Civil

casado 7(46,7) 62 (39,0 17 (43,6) 0.858

vilvo 4(26,7) 62 (39,0 16 (41,0)
Sintomas depressivos (presenca) 4(26,7) 40 (25,2) 13 (33,3) 0,896
Uso de Benzodiazepinico 2(13,.3) 12 (7,5) 5(12,8) 0,482
Uso de Antipsicotico 0 (0.0 01 (0,6) 0 (0,0 0,843
Uso de Antidepressivo 1(6,7) 22 (13,8) 9(23,1) 0,226
Uso de Antidepressivo triciclicos 1(6,7) 7(4,4) 1(2,6) 0,779
Uso de Anticonvulsivante 0(0,0) 6 (3,8) 1(2,6) 0,707
Uso de outras drogas 14 (93,3) 142 (89,3) 32 (82,0) 0,369

Proporgdes expressas dentro de cada grupo de gendtipo. Vaores de p para andlises categdricas obtidos pelo teste do
qui-quadrado e ANOV A para dados continuos. * Significancia verificada com o teste de Kruska-Wallis.
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Tabela 02: Comparacao entre os grupos de gendtipos nos diversos testes cognitivos.

Testes Grupos p
Comparagéo €3/e3vs  €3/e3vs  edled +
€3/e3 €dled + €3/ed €2/g3 entre grupos’ elled + g2/g3% €3/e4 vs
(n=159) (n=39) (n=15) €3/e4® £2/g3°
MMSE 25.9+2,7 255+31 24,5+2,7 0,273 0,999 0,247 0,331
MCP 11,6+4,1 11,3+3,6 11,1+3,0 0,866 0,948 0,917 0,855
MLP 4,6+£1,7 45+1.4 4,5+1,2 0,991 0,999 0,993 0,991
DDireto 6,0£1,8 5,5+1,4 5,3+1,6 0,146 0,253 0,367 0,966
DlInverso 3,7£1,8 3,4£1,6 3,1+1,6 0,736 0,981 0,716 0,834
DTotal 9,7£3,1 8,9+2,6 8,5+2,7 0,284 0,526 0,401 0,873
HanoiT* 104,9+68,5 95,8+65,6 118,9+53,1 0,200 0,405 0,520 0,198
HanoiM* 13,7+6,1 13,1456 16,445,1 0,097 0,598 0,169 0,079
HanoiE* 1,5+1,2 1,2+1,0 1,7¢1,3 0,082 0,067 0,998 0,372
TR 482,7+85,7  470,1+56,7  460,1+655 0,217 0,469 0,321 0,835
% Acertos 93,5+12,7 96,3+8,0 91,7411,2 0,279 0,257 0,998 0,577
prAi 0,0+£0,0 0,0+£0,0 0,0+0,1 0,167 0,991 0,154 0,163

* Média + desvio padrdo; T Teste F - p-valores foram calculados com o uso de ANCOVA, gjustadas por medidas
socio-demogréficas, grau de depressdo e uso de drogas depressoras; § p-val ores entre grupos foram cal culados com o
uso de ANCOVA gjustadas por medidas sicio-demogréficas, grau de depressdo e uso de drogas depressoras.
Mltiplas comparagtes foram gjustadas por Tukey; T atransformagdo |ogaritmica neperiana foi empregada.
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4. DISCUSSAO COMPLEMENTAR

O principal objetivo deste estudo consistiu em investigar a associagdo de
variantes alélicas classicas do gene para ApoE com o perfil cognitivo de idosos sem
comprometimento cognitivo aparente residentes na comunidade atendidos em servicos
especializados em geriatria no Distrito Federal. Este estudo, por sua vez, ndo identificou
efeito dos gendtipos de ApoE sobre a performance nos testes cognitivos aplicados
(MEEM, Escala Wechsler-Pares Associados, Digitos diretos e inversos, Torre de Hanoi
e TEVA) naamostra, apesar do rigor metodol 6gico na aplicacdo dos testes, dos critérios
para selecdo dos pacientes e do controle de varidveis confundidoras, como escolaridade,
idade, sintomas depressivos, uso de farmacos psicotrOpicos e outros. Frente a essas
consideracOes e diante dos resultados encontrados, alguns aspectos metodol dgicos e de

resultado serdo comentados a seguir.
4.1 Selecdo da Amostra

A amostra selecionada é formada por pacientes provenientes de dois centros
medi cos localizados em diferentes regides do Distrito Federal: o Centro de Medicina do
Idoso (CMI) e o Hospital da Universidade Catdlica de Brasilia (HUCB). O CMI é um
centro de atendimento geridtrico, integrante da estrutura organizativa do Hospital
Universitério de Brasilia (HUB/UnB), localizado regi&o central da capital federal. O
HUCB é um hospital universitario organizado em torno de determinadas especialidades
clinicas, incluindo geriatria, e localizase na regido administrativa de Taguatinga,
Distrito Federal.

4.2 Caracterizacdo da amostra

A amostra foi de 213 individuos, com média de idade de 72,9 anos, maior
frequéncia de mulheres (n = 187; 81,2%), maioria de casados (n = 86; 40,4%) e vilvos
(n = 82; 38,5%) e média de anos de estudo de 5,7 anos.

O percentua de mulheres observado neste estudo estéd acima do observado na
populacdo idosa geral. Porém, € coerente com outros estudos que observam maior
frequéncia de mulheres nos servico de atendimento a pessoas idosas. Ha autores que
associam este elevado percentual a uma tendéncia maior das mulheres em participar de
acOes coletivas referentes a salde, confirmando que a participagdo dos homens em
grupos de idosos é consideravelmente menor que das mulheres (Trentini, Silva et al.,
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2005). Outros estudos apontam o predominio das mulheres em servicos de salide e em
grupos de apoio a idosos como um reflexo da predominancia do sexo feminino na
populacdo idosa geral (Travassos, Viacavaet al., 2002).

Nossa amostra apresentou elevada frequéncia de uso de medicamentos, o0 que
pode ser justificado pelo viés de selecdo, uma vez que a amostra, em seu desenho por
conveniéncia, foi constituida a partir de comparecimentos a dois servicos terciarios de
atencdo a salde. Ademais, elevado consumo de medicamentos é comum em estudos
populacionais brasileiros nessa faixa etéria (Bortolon, Medeiros et al., 2008; Flores e
Benvegnu, 2008).

Apesar de amostra de conveniéncia, a frequéncia de gendtipos encontrada
(€3/e3: 72,6%; €3/e4: 15,6%; £2/€3: 6,8%; €2/ €2: 0%; €2/e4: 2,7% e €d/ed: 2,3%)
coerente com a observada em estudos com diferentes grupos populacionais. O gendtipo
€3/e3 constitui 0 mais comumente encontrado (50-70% da populagdo), sendo o alelo €3
0 mais observado na maioria das combinagdes desta apolipoproteina (70-80%). Os
fendtipos dos alelose4 e €2, em diversos estudos, aparecem em proporcdes de 10 a 15%
e de 5 a 10% da populagéo, respectivamente (Huang, Weisgraber et al., 2004).
Resultados semelhantes foram observados em estudos brasileiros (Cacao, Souza et al.,
2007; Fuzikawa, Peixoto et al., 2007). Comparando os grupos de genétipos, ndo houve
diferencas estatisticamente significantes nas caracteristicas socio-demogréficas e

clinicas (Tabela 1). Isso refor¢ca a homogeneidade da amostra.
4.3 Variaveis com influéncia no desempenho cognitivo

A avaiacdo da cognicdo humana é complexa e influenciada por diversos
aspectos. Além dos instrumentos escolhidos para sua afericdo, existem variaveis que
influenciam diretamente na performance cognitiva, dentre as quais a idade (Damasceno,
1999), anos de estudo formal (Ardila, Ostrosky-Solis et al., 2000; Brucki e Nitrini,
2008), uso de psicotrépicos (Loring, Marino et al., 2011) e transtornos depressivos
(Van Den Kommer, Comijset al., 2012).

A maioria dos testes ndo sofreu influéncia estatisticamente significativa quando
controlados para género, estado civil, sintomas depressivos ou uso de drogas
depressoras do SNC (benzodiazepinicos inclusive). No entanto, observou-se
significativa interferéncia da escolaridade e idade sobre o desempenho nos testes
cognitivos aplicados (Tabela 3).
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A influéncia da escol aridade no desempenho no teste de rastreio MEEM é objeto
de diversos estudos nacionais, com sugestdo de mudanca de ponto de corte para
populacdo brasileira (Brucki, 1996). Além deste resultado, observou-se alta correlacdo
entre escores no MEEM e a escolaridade, com aumento de 1 ponto no valor obtido no
teste para cada 4 anos de escolaridade (p< 0,0001).

O desempenho do examinando nos testes de memaria de curto prazo (MCP) e de
longo prazo (MLP) também sofreu significativa influencia da escolaridade
(respectivamente, p = 0,0001; p = 0,02), no sentido de que quanto maior a escolaridade
maior os valores obtidos no MCP e no MLP. Além disso, para cada aumento de 4 anos
de estudo o valor do escore no teste MCP cresce em média 1 ponto. Associagdo
semelhante foi observada em testes de digitos (DDireto e DInverso), relacionados a
atencdo e flexibilidade cognitiva (p< 0,0001). A baixa escolaridade influenciou
negativamente o desempenho do examinando no teste de TEVA, aumentando
significativamente o Tempo de Reacdo (p = 0,002), a percentagem de erro (p = 0,01) e
as respostas incorretas (Xpfa; p = 0,01). Estes escores estdo relacionados a velocidade
de processamento e a capacidades atencional e de tomada de decisio.

A associagcdo direta entre escolaridade e desempenho nos testes cognitivos de
memoria e atencdo também foi observada por diversos autores (Beeri, Schmeidler et al.,
2006). Em estudo brasileiro, Ribeiro e Yassuda observaram desempenho melhor em
teste de meméria de paavras e evocacdo tardia em grupo de idosos com maior
escolaridade (Ribeiro, Oliveiraet al., 2010). Souza e colaboradores também observaram
associacdo direta entre anos de estudo e desempenho em teste relacionado a tomada de
decisdo e velocidade de processamento; de modo que quanto menor a escolaridade,
menor a velocidade de processamento e maior a dificuldade em realizar duas ou mais
acOes paralelamente (Souza, Ignacio et al., 2001).

Nossos resultados podem reforcar a associagdo ja apresentada em vasta
literatura que entende a escolaridade como fator protetor contra o declinio cognitivo
patolégico (Guimaraes, 2007) haja vista que atuaria como uma atividade que exercita
diferentes funcbes cognitivas, tais como leitura, raciocinio, abstracdo e plangamento,
acarretando uma reserva funciona de grande utilidade na velhice, possivelmente por
fomentar maior conectividade entre diferentes areas do cérebro (Abraham, 2006).

Em relacéo aidade, observamos associacdo inversa: quanto maior aidade, pior o
desempenho do examinando em teste de desempenho cognitivo global, de memaria de

longo prazo e em teste de fungdes executivas. Apds gjuste do modelo de regresséo para
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outras variaveis, observou-se correlagdo com o MEEM (p = 0,005), no sentido de que
guanto maior a idade, menores valores de MEEM sdo atingidos. Além disso, para cada
aumento de uma década na idade, o valor do MEEM decai em média 1 ponto.
Desempenho em MLP também sofreu influéncia da idade (p = 0,01), no sentido de que
quanto maior a idade menor € o valor obtido em MLP. Observou-se forte correlacéo
também no desempenho do teste Dinverso (p = 0,004), e DTotais (p = 0,007) no sentido
de que quanto maior aidade menor é o valor obtido nesses testes.

Conforme mencionado anteriormente, no envelhecimento normal, observa-se
pregjuizo na performance da atencdo, memoria de trabaho e velocidade de
processamento (Rodriguez-Aranda e Sundet, 2006), funcdes avaiadas por intermédio
do teste de digitos. A associagao observada entre o desempenho no teste de meméria de
longo prazo e idade pode ser justificada pela perda na capacidade de aprendizagem de
novas informagdes, também notada no envel hecimento normal.

4.4 Andlise Estatistica

Os dados obtidos na entrevista foram analisados por intermédio do modelo de
andlise de variancia (ANOVA)para aguelas variaveis que apresentaram distribuicéo
gaussiana e variancia constante em cada genétipo. Caso contrario, teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wadllis foi empregado. Para andlise das varidvels qualitativas, utilizou-se o
teste de qui-quadrado.

Os valores obtidos com os testes cognitivos foram tratados como variaveis
quantitativas, sendo seus valores médios comparados entre 0s grupos de genétipos
(e2/e3, €3/e3 e &3/ed + €d/ed) por intermédio do modelo de andlise de covariancia
(ANCOVA). Considerou-se como variavel dependente o valor das medidas nos testes
cognitivos e como co-variaveis medidas siocio-demogréficas (sexo, idade, escolaridade e
estado civil), sintomas depressivos e uso de drogas depressoras do SNC. Para as
variaveis em que a distribuicdo dos erros gerados pelo modelo ANCOVA né&o
apresentava distribuicdo gaussiana com varidncia constante, uma transformagdo
logaritmica neperiana foi empregada. Ajustamento de Tukey foi empregado para se
gustar trés comparagbes multiplas. Contrastes pré-especificados foram usados para
testar trés hipoteses. primeira, os valores médios no genétipo €2/€3 ndo diferem
estatisticamente dos valores médios do gendtipo £3/€3; segundo, os valores médios no

gendtipo €2/e3 ndo diferem estatisticamente dos valores médios no genétipo £3/e4 +
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ed/e4 e terceiro, os valores médios no gendtipo £3/e3 ndo diferem estatisticamente dos
valores médios no gendtipo €3/e4 + e4/e4d. Em andlise com 2 grupos de gendtipos
(carreadores de €4 e ndo carreadores de €4) também ndo se identificou efeito dos
gendtipos de ApoE sobre a performance nos testes cognitivos aplicados.

Utilizou-se um modelo de regressdo linear multiplo para se verificar o efeito de
variaveis socio-demogréficas, sintomas depressivos e uso de drogas depressoras sobre
0s testes cognitivos.

O poder do teste foi calculado a posteriori, a partir do tamanho total da amostra
(n=213). Caculou-se o coeficiente de determinacéo e o tamanho do efeito. Esta tltima
medida foi calculada a partir do modelo de regressdo multipla com 12 preditores
(Tabela 4).0 poder do nosso estudo mostrou-se superior a 85%, com um tamanho de
efeito que variou entre 0,10 e 0,64.

Todos os dados foram analisados por meio do programa SAS 9.2 para Windows

e considerou-se na andlise um nivel de significancia de 5 %.
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Tabela 3: Influéncia da escol aridade e idade nos Testes Cognitivos.

Testes Idade Escolaridade
Estimativa p Estimativa p
MMSE -0,09 0,005 0,27 <0,0001
MCP -0,03 0,517 0,24 0,0001
MLP -0,05 0,018 0,06 0,024
Ddireto -0,03 0,110 0,14 <0,0001
Dinverso -0,06 0,005 0,15 <0,0001
DTotal -0,09 0,007 0,29 <0,0001
Hanoit* 0,02 0,073 -0,01 0,443
Hanoim* 0,00 0,384 0,01 0,251
Hanoie* 0,01 0,123 -0,01 0,289
TR 3,25 0,002 -3,88 0,002
% Acerto TEVA* -0,61 <0,0001 0,45 0,014
Xpfa* 0,02 0,138 -0,05 0,015

Resultados obtidos a partir de modelo de regressao linear mdltiplo.
* transformagao logaritmicafoi empregada

Tabela 4: Calculo do Poder do Teste

Variavel Dependente Coeficiente de Tamanho do Efeitof Poder do Teste§
Determinacéo (R2)*
MEEM 0,39 0,64 1,0000
MCP 0,19 0,23 0,9994
MLP 0,16 0,19 0,9960
Ddireito 0,27 0,37 1,0000
Dinverso 0,29 0,41 1,0000
Total 0,34 0,51 1,0000
Log Hanoit 0,10 0,11 0,9100
Log Hanoim 0,09 0,10 0,8660
Log_Hanoie 0,10 0,11 0,9100
TR 0,19 0,23 0,9995
% Acerto TEVA 0,22 0,28 0,9999
Log XPFA 0,31 0,45 1,0000

* - R? calculado por um modelo de regressdo linear mdiltiplo com 12 variaveis preditoras (ApoE, idade,
escolaridade, EDG, BZD, APS, AD, ADT, ANCQOV, Outros, Género e Estado Civil)

11 - Tamanho de efeito calculado a partir do modelo de regressdo mdltipla com 12 preditores e tamanho da
amostraigual a213.

§ - Poder do teste calculado para um tamanho de amostraigual a 213 e nivel de significanciade 5 %.
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5. CONCLUSAO

Nosso estudo ndo identificou associacdo entre o gendtipo de ApoE e
desempenho cognitivo em idosos sem comprometimento cognitivo aparente. Estes
achados corroboram a hipétese de que o alelo ¢4 ndo contribui com um declinio
cognitivo detectavel em um contexto de ndo deméncia.

Em relagdo a0 objetivo secundario, observou-se influéncia da idade e
escolaridade na performance em testes cognitivos que avaliam desempenho global,
memodria de curto e longo prazos, atencdo, flexibilidade cognitiva e velocidade de
processamento. Estes resultados também séo vastamente corroborados pela literatura a

respeito de envel hecimento cerebral em idosos ndo-dementes.
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Abstract

Population ageing leads to an increased prevalence of neurodegenerative
diseases and age-related cognitive decline. The epsilon 4 (e4) aelle of the
apolipoprotein E (ApoE) gene is known to be a key genetic risk factor for Alzheimer’s
disease (AD) and possibly for other neurological disorders. Some evidence in the
literature indicates that allele €4 interferes with human cognition independently of
chronological age. The present study investigated the correlation of allelic variants of
ApoE with the cognitive performance of elderly individuals without apparent cognitive
impairment. Regardless of a statistical power compatible with the purpose, the present
study did not identify differential performance across ApoE genotypes when a sample
of 213 cognitively preserved older adults were submitted to a sequence of
neuropsychological tests encompassing several cognitive domains, including short- and
long-term episodic memory, processing speed, attention and executive functions. There
were no effects of age, gender, marital status, schooling, depressive symptoms and use
of central nervous system depressants when the analyses were controlled for such
factors. Our findings support the hypothesis that the allele €4 does not contribute to

detectabl e cognitive decline within the context of non-dementia.

Keywords: apolipoprotein; cognition; neuropsychology; elderly; aging.
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1. Introduction

Population ageing results in an increased prevalence of neurodegenerative
diseases, especially dementia. Among the different forms of dementia, Alzheimer’s
disease (AD) is the most common, and its prevalence has increased in recent decades
[12]. AD causes a level of cognitive and behavioural impairment that interferes with
everyday life activities and the quality of life. It is characterised by memory impairment
associated with deficit in at least one other cognitive function, such as executive
functions, language, and attention, with the exclusion of other causes of dementia[4].

The markers and other features that alow for the early diagnosis of AD,
especially genetic markers, are subject of attention [5]. Allele epsilon 4 (g4) of the
apolipoprotein E (ApoE) gene is the main genetic risk factor for AD [6], and it is
possibly involved in other neurological disorders[30].

APpoE is the lipoprotein present in the greatest amount in the central nervous
system (CNS), and the brain represents the second most important site for its synthesis
in the entire human body. The allelic variants of ApoE in chromosome 19 exhibit three
main isoforms (e2, €3, and &¢4) and six different genotypic combinations. three
homozygous (e2/€2, £3/3, and e4/e4) and three heterozygous (e2/e3, €3/e4, and £2/€4).

Although there is evidence regarding the specific role that ApoE plays in the
formation of amyloid plague and neurofibrillary tangles and regarding the association of
these histopathological formations with the aetiology of AD, the underlying
mechanisms are still poorly explained in the literature [20]. From the clinica
perspective, there are doubts about when and how a given genotypic variant manifests
phenotypically in human cognition. In this regard, some evidence indicates that allele €4
interferes with human cognition independently of chronological age [26] by determining
signs and symptoms compatible with cognitive decline in a context devoid of dementia
[8]. Another line of research shows that the presence of this aleleisarisk factor for AD
and an accelerator of cognitive loss once the diagnosis is set, thus accounting to an
allele-specific contribution to the appearance and progression of the disease [7].

Studies conducted with non-demented elderly seek to identify impairment in
cognitive ability that might be associated with the genotype. Therefore, the aim of the
present study was to investigate the association of the allelic variants of ApoE with the
cognitive performance of elderly individuals without apparent cognitive impairment.
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2. Materials and methods

2.1. Study Design and Patients

This was a cross-sectional analytical study including non-demented elderly
individuals (age> 60 years old) admitted from August 2009 to December 2010 to a
health promotion program at two general geriatrics outpatient clinics located at the
metropolitan area of the Federal District, Brazil, to assess determinants of cognitive
disorders. Both clinics accept patients with similar sociodemographic characteristics,
Medical records were used as source of preliminary information, and individuals
exhibiting signs or symptoms of psychiatric disorders (schizophrenia, schizoaffective
disorders, delusional or mood disorders, delirium, or intense agitation), dementia
(Alzheimer’s, Parkinson’s, vascular, frontotemporal, Lewy body, or other dementias),
or important brain diseases/injuries (ischemic stroke, subdural haematoma,
haemorrhage, trauma, or others) were excluded, as recommended by the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) criterig4]. Besides the criteria above,
a patient was rendered as cognitively preserved whenever no cognitive decline was
noticed during follow up of at least one year after admission. All clinical assessments
were executed by two experienced geriatricians.

2.2. Genetic Analysis

The total genomic DNA of each participant was collected using routine
laboratory procedures. The genotypes of ApoE common aleles (2, €3, and g4) were
established according to the method developed by Donohoe et a. [11], with
modifications[21].

2.3. Procedures

2.3.1 Interviews

Individuals without psychiatric disorders, dementia, or other neurological
disorders were invited to participate in structured interviews to identify their
sociodemographic and clinical characteristics by collecting data on identity, gender,
birth date, level of schooling, marital status, and medications used, among others.
During the interviews, disorders, such as important sensory (visual and/or auditory)
impairment, untreated sleep disorders, and other active conditions, that could interfere
with the participants' overall state of health (such as cancer, epilepsy, immobility, and
stroke) identified by the clinical team were considered as further exclusion criteria
Users of medications that might interfere with cognition were aso excluded from the

study; for this purpose, a user was defined as any individual using a constant dose of
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prescribed CNS depressants (antipsychotics, tricyclic antidepressants, benzodiazepines,
anticonvulsants, and/or sleep inducers) for at least four weeks prior to the initid
interview. The present study was approved by the Research Ethics Committee of the
School of Medicine of the University of Brasilia (#016/2009), and al of the participants
signed an informed consent form.

2.3.2. Neuropsychological Tests

After the initial interview, the Geriatric Depression Scale (GDS) [29] and the
Mini-mental State Examination (MMSE) [13] were applied. The cognitive tests
administered to participants encompassed several cognitive domains, including short-
and long-term episodic memory, processing speed, and attention and executive
functions. The cognitive tests included the Form | Paired Associate Learning Test
(STM) and Form Il Paired Associate Learning Test (LTM) of the Wechsler Memory
Scale [28], Digit Span Forward (DSF) and Backward (DSB) of Wechsler Adult
Intelligence Scale (third edition, WAIS-I11) [27], a Simple Reaction Time Test (Visual
Attention Variables Tests - TEVA: RT — Reaction time; xpFA — rate of false-alarms; %
hits) [10] and Tower of Hanoi [25]. In the Digit Span test, the sum of each participant’s
time for DSF and DSB was also considered as an independent variable (DSTotal). For
the Tower of Hanoi, two disks were used for training and three for testing [2], and these
disks were used to assess the total time in seconds to perform the task (HanoiT), the
number of errors (HanoiE), and the number of correct movements (HanoiM). All
neuropsychological tests were administered by the same examiner.

2.4-Data Analyses

The average values of the quantitative variables collected in the cognitive tests
were compared among the genotypic groups using analysis of variance (ANOVA) when
the distribution of variables was normal and the variance of each genotype was
constant; otherwise, the Kruskal-Wallis non-parametric test was used. The chi-squared
test was used to analyse the qualitative variables. The sociodemographic variables
(gender, age, schooling, and marital status), depressive symptoms, and the use of CNS
depressants were considered co-variables. For variables where the distribution of errors
in ANOVA did not exhibit a norma distribution and the variance was constant,
neperian logarithmic transformation was used. Tukey’s adjustment was used to adjust
multiple comparisons.

A multiple linear regression model was used to determine the effect of the

sociodemographic variables, depressive symptoms, and use of depressants on the
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cognitive tests. The model included 11 predictor variables for cognitive tests: age,
schooling, gender, marital status, and the presence or absence of depressive symptoms
as well as the use of benzodiazepines, antipsychotics, antidepressants, tricyclic
antidepressants, anticonvulsants, or other drugs (such as anti-hypertensive,
hypoglycaemic, hypolipidaemic drugs, and bisphosphonates, which do not interfere
with the CNS). It was established that for a sample comprising 213 individuals, a 5%
significance level, and an effect size between 0.10 and 0.64, the test power exceeded
85%. The data were analysed using the software SAS 9.2 for Windows.

3. Results

For a sample of 398 eligible, cognitively preserved cases, invitations were made
by telephone and clinical interviews were scheduled throughout July to December 2011.
Thus, five subjects were excluded due to important auditory and/or visual impairment
and 13 due to active disease that affected the participants’ overall state of health (e.g.,
cancer, epilepsy, or immobility). Furthermore, 13 patients had died prior to our caling,
and 147 refused or were unable to continue to be part of the study. Data from one
patient were lost. Therefore, the final sample for comparison of genotypes comprised
213 individuals, which consisted of 81.2% females (n = 187). Mean age of the final
sample was 72.9 (+ 6.1) years, with an average schooling of 5.6 (+ 4.6) years. Most of
the patients were married (n = 86; 40.4%) or widowed (n = 82; 38.5%). Average values
and proportions of sociodemographic variables found in the fina sample did not exhibit
significant differences among the three genotype groups analysed (Table 1).

After the abovementioned exclusions, the following genotypic frequencies were
obtained: £2/e2 (n = 0; 0%), €2/e3 (n = 15; 6.8%), €2/e4 (n = 6; 2.7%), €3/e3 (n = 159;
72.6%), €3/e4 (n = 34; 15.6%), and €4/e4 (n = 5; 2.3%). Asthereis epidemiological and
experimental evidence that the ApoE allele €2 plays arole in preservation of cognitive
function[9], individuals with genotype £2¢4 were excluded from theanalysis because of
the putative opposite effects of these alleles in cognition. For inferential analysis, the
genotypes were clustered to clarify the differences between carriers of different alleles
as follows: carriers of €2 (e2¢3), homozygous €3 (£3¢3), and carriers of €4 (ed/ed +
€3/e4). The average performance in all cognitive tests applied did not exhibit significant
differences among the three investigated genotype groups (Table 2). There were a'so no

significant effects of co-variables age, gender, marital status, level of schooling,
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depressive symptoms, and the different classes of CNS depressants in use on the model
when the analyses were controlled for such factors.

4. Discussion

The present study did not identify a correlation between classic genotypes of
ApoE and differential performances in a battery of neuropsychologica tests (MM SE,
STM, LTM, DSF, DSB, DSTotal, Tower of Hanoi, and SRT) in elderly individuas
clinically identified as having preserved cognitive functions. The investigation of
performance in cognitive tests among the elderly requires judicious procedures that are
able to establish the cognitive integrity of these patients to exclude those with mild
cognitive impairment and preclinical stages of AD. In thisregard, our study represents a
contribution to the scientific literature because it was performed with a sample enrolled
in a prospective research project where clinical follow-up was performed on a regular
basis, thus ensuring the exclusion of diseases and other variables that might interfere
with cognition, such as subclinical and early cases of AD. Despite the rigorous
exclusion criteria used, the methodological rigor in the application of tests and the
control of confounding variables, such as schooling, age, comorbidities, and use of
medications, no adjustment made significant the observed differences between carriers
and non-carriers of a given ApoE alelic form. The multiple linear regression model
indicated that the lack of significant differences could not be attributed to a limited
power of the test, which varied between 0.86 and 1.00 for al of the investigated
variables.

There is no consensus in the literature on the possible correlation between ApoE
genotypes and cognitive performance in non-demented individuals. Notwithstanding the
contribution of €4 to AD, some individuals develop the disease in the absence of this
genotype, whereas some carriers do not develop dementia. This fact points to other
genomic elements or awide alédlic architecture as the centre of the genetic aetiology of
this disorder. In addition, one observation that is not fully supported by Mendelian
concepts suggests that half of the first-degree relatives of patients with AD will develop
the disease by their ninth decade of life[23].

From the histopathological point of view, the current notions on the role that
ApoE plays in the human brain assert that it favours the deposition of beta-amyloid
plagues [22], increases the phosphorylation of protein tau [16], and impairs neurona
repair among €4 carriers compared to non-carriers [19]. However, these

histopathological changes do not necessarily imply established dementia, and there is a

51



discussion as to whether there is a definite phenotype associated with allele €4 [14], or
rather a particular trigger event that underlies the pathological processes with which it is
related [19]. Despite the differences between both theoretical points of view, they share
a common feature: the significant contribution of the allele e4 once repair/compensation
mechanisms become deficient and the impairment of human cognition becomes
apparent. Some studies investigated the contribution of allele g4 to the clinica
progression of mild cognitive disorders [1] and found that conversion to AD was more
frequent among carriers compared to non-carriers [18]. Although some research groups
work on the assumption of an association between ApoE genotypes and cognitive
performance under the antagonistic pleiotropy hypothesis (better performance in youth
and worse status in old age) [3], our findings corroborate results elsewhere in which
differences in cognitive performance would rather be attributed to different stages of life
than to the €4 dlele [7] as the mere presence of the allele does not determine subclinical
phenotypes within a non-demented context. Accordingly, mild cognitive impairment
might be understood as a symptom of subclinical stages inherent to the heterogeneity of
acondition as complex as Alzheimer’s dementia, to which the phenotypic expression of
the allele €4 contributes.

With regards to the sensitivity of the selected tests, they are widely used to
assess specific cognitive functions and thus differ from wider-scoped batteries of tests
that aim to assess overall cognitive performance and compensation mechanisms at the
expense of the specific working of each function [24]. Notwithstanding the control of
the predictive variables, the selection of these instruments also considered the ability of
participants to understand and execute the tasks independently from their age and level
of schooling. The neuropsychological or predominant profile of individuals with mild
cognitive disorders [15] and initial AD [17] was aso considered in the selection of the
tests.

Further considerations with regards to the present study are worthy of notice.
First, we must observe once again that the cross-sectional design used is unable to make
direct causal relationships evident; therefore, future studies must consider using
longitudinal designs to ensure a systematic cognitive assessment of groups of non-
demented elderly individuals who are or are not carriers of €4. Then, due to the

naturally low frequency of e4/e4 among the world population, it was not possible to
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form an exclusive case series of this genotype. For this reason, it was not possible to test
the possibility of allele e4 expressing a dose-dependent effect.

5. Conclusions

To summarise, our study did not find a relationship between ApoE genotypes
and cognitive performance in non-demented elderly individuals. Our findings
corroborate the hypothesis that the allele ¢4 does not promote detectable cognitive
disorder within the context of non-dementia.
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Table 1. Comparison of continuous (mean + standard deviation) and categorical (absolute

number (proportion)) variables across the three groups of ApoE genotypes.

Groups p
€2/e3 €3/e3 edled + 3/l

Variable (n=15) (n=159) (n=39)
Age (years) 745+ 6.7 727+61 735+61  0.780
Schooling (years) 50+5.1 6.0+ 4.7 51+44  0.343
Sex (female) 14 (93.3) 142 (89.3) 31(795)  0.194
Marital status

married 7 (46.7) 62 (39.0) 17 (43.6) 0.858

widowed 4(26.7) 62 (39.0) 16 (41.0)
Depressive symptoms (presence) 4(26.7) 40 (25.2) 13 (33.3) 0.896
Use of benzodiazepines 2(133) 12 (7.5) 5(128) 0482
Use of antipsychotics 0(0.0) 01 (0.6) 0(0.0) 0.843
Use of antidepressants 1(6.7) 22 (13.8) 9(23.1) 0.226
Use of tricyclic antidepressants 1(6.7) 7(4.4) 1(2.6) 0.779
Use of anticonvul sants 0(0.0 6 (3.8) 1(2.6) 0.707
Use of other drugs 14 (93.3) 142 (89.3) 32(82.0)  0.369

Proportions are expressed within genotype. p-values for categorical analyses were obtained using the chi-square test
whereas for continuous datawith ANOVA. " Significance verified with the Kruskal-Wallis test.
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Table 2. Comparison of cognitive variables across the three groups of ApoE genotypes.

Tests Groups P

e3/e3  €3/e3 €3/e3 edled

£3/e3 edled + £3/c4 €2/e3 vs.ed] vsedl vs.g2 +
(n=159) (n=239) (n=15) gdvs, ed+ [e3 €3led
e3/ed  £3/ed vs.e2

/€3
MMSE 25,9+27 255+31 245+ 27 0,273 0,999 0,247 0,331
STM 11,6+41 11,3+ 3,6 11,1+ 3,0 0,866 0,948 0,917 0,855
LTM 46+1,7 45+14 45+1.2 0,991 0,999 0,993 0,991
DSF 6,0+18 55+14 53+1,6 0,146 0,253 0,367 0,966
DSB 37+138 34+16 31+16 0,736 0981 0,716 0,834
DSTotd 9,7+3,1 89+26 85+27 0,284 0526 0401 0,873
Hanoi T* 104,9 + 68,5 95,8 + 65,6 118,9+ 53,1 0,200 0,405 0,520 0,198
HanoiM* 13,7+6,1 13,1+56 16,4+5,1 0,097 0,598 0,169 0,079
HanoiE* 15+1,2 1,2+1,0 1,7+1,3 0,082 0,067 0,998 0,372
RT 482, 7+857 470,1+56,7 460,1+ 655 0,217 0,469 0,321 0,835
% Hits 935+ 127 96,3+ 8,0 91,7+11,2 0,279 0,257 0,998 0,577
XpFA¥ 0,0+£0,0 0,0+£0,0 0,0+0,1 0,167 0,991 0,154 0,163

* Mean + standard deviation; p-values were calculated using ANCOVA adjusted for sociodemographic data,
depressive symptoms and use of depressant drugs. Multiple comparisons were adjusted using Tukey's test; t
Neperian logarithmic transformation was used. MM SE = mini-mental state exam; STM = Form | Paired Associate
Learning Test; LTM = Form Il Paired Associate Learning Test; DSF = Digit Span Test Forward; DSB = Digit Span
Test Backward (DSB); DSTota = sum of DSF and DSB; HanoiT = tota time to perform; HanoiM = number of
correct movements; Hanoi E = number of errors; RT = Reaction timein TEVA; xpFA =rate of fase-alarmsin TEVA;
% Hits = proportion of correct hitin TEVA; TEVA = Visua Attention Variables Test.
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Anexo B

Termo de aprovacédo no Comité de ética
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UNIVERSIDADE DE BRASILIA

F_ACULDADE DE MEDICINA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de Projeto: CEP-FM 016/2009,

Titulo: “biotecnologia ¢ atengio a sadde aplicadas ao estudo dos determinantes gendnimos dos
transtornos demenciais.”

Pesquisador Responsivel: Otivio de Toledo Nobrega.

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaragio de responsabilidade,
protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre ¢ esclarecido, cronograma, bibliografia pertinente
e curriculo (s) de pesquisador (es).

Data de entrega: 11/03/2009,

Proposicio do (a) relato (a)
( X) Aprovacio
( ) Nio aprovagiio.

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UNB: 18/04/2009.
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UNB: 24/06/2009.

PARECER

Com base na Resolucao CNS/MS n” 196/96 ¢ resolucdes posleriores, que regulamentam a maltéria, o
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia decidiu
APROVAR “ad referendum”, conforme parecer do (a) relator (a) o projeto de pesquisa acima
especificado, quanto aos seus aspectos €licos.
1. Modificagoes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificacao imediata
de eventos adversos graves;
2. O (s) pesquisador (es) deve (m) apresentar relatorios periddicos do andamento da pesquisa ao
CEP-FM.

Brasilia, 25 de Junho de 2009.

“Elaine Maria de Olivetra Alyes
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina-UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia, DF - CEP 70910-900
Telefone/Fax: (61) 3307 2276
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Anexo C

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

62



UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UNB

"I" HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - HUB

CENTRO DE MEDICINA DO IDOSO - CMI

Biotecnologia e atencédo a saude aplicadas ao estudo dos determinantes gendmicos dos transtornos demenciais

O envelhecimento pode ocasionar doencgas ou 0 agravamento de suas manifestagdes no organismo,
diminuindo a qualidade de vida da pessoa. Por isso, nés do Centro de Medicina do ldoso do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), em conjunto com pesguisadores da Universidade de Brasilia (UnB), estamos
trabalhando na busca por sinais clinicos e de laboratério que permitam antever o desenvolvimento de doencas
associadas ao envelhecimento, sobretudo aquelas relacionadas a perda de meméria e das fungGes mentais.

Assim sendo, com o objetivo de encontrar caracteristicas do organismo que possam contribuir para o
diagndstico precoce de doengas como a deméncia de Alzheimer, necessitamos do seu consentimento para a
realizacdo de uma avaliagdo neuropsicolégica, ou seja, testes para avaliar memoria e outras fungles
cognitivas. Os resultados destes testes serdo avaliados em conjunto com a andlise genotipica realizada pela
coleta de sangue dos pacientes.

Esta pesquisa podera possibilitar uma melhoria da compreensdo do processo de envelhecimento do
ser humano, o que por sua vez permitira melhorar o atendimento e o aconselhamento prestados a pessoas
idosas assi stidas pel os programas publicos e privados de salde.

Termo de consentimento

Ao aceitar participar desta pesquisa, fui informado que poderei a qualquer momento recusar-me a
continuar, retirando meu consentimento sem sofrer qualquer penalizacdo. Fui informado que o protocolo
experimental consistira basicamente em uma avaliagdo neuropsicoldgica e que tais procedimentos ndo
comprometerdo minhas atividades cotidianas. Responderei algumas perguntas sobre os medicamentos que
estou usando e como faco o tratamento recomendado, mas terei plena liberdade de me recusar a responder
caso eu ndo queira. Fui informado(a) ainda que este trabalho néo oferecera riscos expressivos a minha salde,
jaque ndo realizarei movimentos anormais, ndo terei mudanga da minha rotina, ndo entrarei em contato com
quaisquer substancias nocivas, nem terei qualquer instrumento introduzido em meu corpo. A equipe do
projeto se responsabilizou por prestar esclarecimentos a mim a qualquer momento da pesquisa.

O pesquisador garantiu sigilo sobre minha identidade, pois os dados ficaréo sob sua guarda, ndo
sendo permitido acesso por pessoas ndo relacionadas a pesquisa, sendo ainda a melhor conduta para
preservacdo da minhaintegridade fisica

Assim, por meio deste documento, dou meu consentimento & exploracdo dos dados coletados por este
projeto de pesquisa, do qual participarel voluntariamente.

Brasilia, de de20_

Nome do paciente Assinatura do paciente

Assinatura do profissional que prestou informactes

Responsaveis: Psicologa Juliana Quintas e Prof. Otavio Ndbrega.

Termo de consentimento livre e esclarecido

Campus Universitario Darcy Ribeiro Fone: 0xx61 3448-5269
Av. L2 604/605 Norte, Brasilia - DF e-mail: cmi@unb.br
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Anexo D

Roteiro de entrevista realizada nos pacientes
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Data da Entrevista:

Nome do Paciente:

Data de Nascimento:

Género: () masculino () feminino
Escolaridade (em anos):
Estado Civil:

Esta em uso de algum remédio? ( )sim () néo

Quais?

H& quanto tempo?

Ha déficit visual ou auditivo significativo? ( ) ssim( ) ndo

Disturbio do sono ndo tratado? ( ) ssim ( ) néo

Outras condicdes ativas que podem interferir no bom estado global de
saude do paciente?

() cancer ( )epilepsia ( )imobilidade ( ) acidente vascular encefélico

Paciente preencheu algum critério de exclusédo para esta pesquisa?

()sm ()néo

Qual?
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Anexo E

Escala de Depressao Geriatrica (versao simplificada)
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QUESTIONARIO DE ANAMNESE -

CENTRO DE MEDICINA DO IDOSO - HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA
(de Sheikh e Yesavage, 1986 - Versdo curta)

L L o =SS Data: coovevieennns
1 | Vocé se considera globalmente satisfeito com sua vida? Osim Ondo
2 | Vocé tem abandonado muitas de suas atividades e interesses? Ondo Csim
3 | Vocé tem a sensagdo de que sua vida estd vazia? O ndo C sim
4 | Vocé se aborrece com freqiéncia? Ondo Csim
5 | Vocé habitualmente estd de bom humor? Osim Ondo
6 | Vocé tem medo de que algo ruim possa lhe acontecer? Ondo C sim
7 | Vocé se sente feliz na maior parte do tempo? Osim Ondo
8 | Vocé se sente freqUentemente sem ajuda, desamparado? Ondo C sim
9 | Vocé prefere ficar em casa ao invés de sair e fazer coisas novas? Ondo Csim
10 | Vocé acha que sua memoria é pior do que a das outras pessoas? O ndo C sim
11 | Vocé acha maravilhoso viver nos dias de hoje? Osim On3o
12 | Vocé atualmente se sente sem valor? Ondo Csim
13 | Vocé se sente cheio de energia? Osim On3o
14 | Vocé se julga sem esperanga em relago a sua situagdo atual? Ondo C sim
15 | Vocé acha que a maioria das pessoas vive melhor do que vocé? Ondo C sim

Contar 1 ponto para cada resposta com conotagdo deprassiva (col. da direita), 0 para as outras

Pontuacdototal: /15

Interpretacio:

De 0 a5 pontos: exame normal

Da 5 a 10 pontos: indicios de quadro depressivo leve
Acima de 11 pontos: provavel depressdo severa.

Referéncia: Yesavage J, Brink T, Rowe T, et al: Development and validation of 3 geriatric depression screening scale. ). Psychiatr Res 17:37, 1983,
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Anexo F

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

68



Mini-mental (Folstein, Folstein & McHugh, 1975)
Paciente:

Data de avaliacéo:

Orientacao
1) Dia da Semana (1 ponto)
2) Dia do Més (1 ponto)
3) Més (1 ponto)
4) Ano (1 ponto)
5) Hora aproximada (1 ponto)
6) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
7) Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
8) Bairro ou rua préxima (1 ponto)
9) Cidade (1 ponto)
10)Estado (1 ponto)

Memoria Imediata

—— — — — — — — — —
[ P P R

Fale trés palavras nao relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3
palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta. ( )

Depois repita as palavras e cerfifigue-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante vocé ira
pergunta-las novamente.

Atencgao e Calculo

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

Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente ( )
Linguagem

1) Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) ( )

2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a” (1 ponto) ( )

3) Comando:"pegue este papel com a méo direita, dobre ao meio e coloque no chéo (3
pontos) ( )
4) Ler e obedecer:"feche os olhos” (1 ponto) ( )
5) Escrever uma frase (1 ponto) ( )
6) Copiar um desenho (1 ponto) ( )

Escore: ( /30)
COPIE O DESENHO
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Anexo G

Folha de respostas do teste Pares Associados | e Il da Escala de
Memoria Wechsler (MCP e MLP)
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Memoéria— Escalade MemoériaWeschler —- PARES ASSOCIADOS | E 1

PALAVRA PAR 12 TENTATIVA | TIPO| |EVOCACAO TARDIA | TIPO
1) ROSA FLOR F F
2) METAL FERRO F F
3) ESCOLA DROGARIA D D
4) REPOLHO |CANETA D D
5) BEBE CHORO F F
6) ESPREMER | ESCURO D D
7) OBEDECER | CENTIMETRO D D
8) FRUTA MACA F F
PALAVRA PAR 22 TENTATIVA | TIPO
1) FRUTA MACA F
2) ROSA FLOR F
3) METAL FERRO F
4) REPOLHO |CANETA D
5) OBEDECER | CENTIMETRO D
6) ESCOLA DROGARIA D
7) ESPREMER | ESCURO D
8) BEBE CHORO F
PALAVRA PAR 32 TENTATIVA | TIPO
1) OBEDECER | CENTIMETRO D
2) REPOLHO | CANETA D
3) ROSA FLOR F
4) ESCOLA DROGARIA D
5) ESPREMER | ESCURO D
6) BEBE CHORO F
7) METAL FERRO F
8) FRUTA MACA F
Iniciais do paciente:
Data: / / 12aHora: / 22Hora /
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Anexo H
Teste de Digitos da Bateria de Inteligéncia Wechsler (WAIS-111)

(DDireto, DInverso, DTotal)
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DATA: | |

/___Iniciais do paciente:

Digitos ordem direta

Pontos
tentativa 1
(Ooul)

Pontos Item
(0,1 0u 2)

N| | N | N PN RPN RPN RN RPN

|
| N| 00 O | ©| O | O N| N | ©] 0] W[ N
|

NN O W A O W O N M| N O O O Of B
|

|
W O P N N[ | N ©f 0 N| 0ol w| M| N
|

|
O 0| © ©f ©f N| | | W W O ©
|

|

Al O N O W | O N Of
|

Nl N| O | 0O N| N| W
|

Total de pontos Ordem Direta
(méximo = 16)

Total de
pontos

Digitos ordem Inversa

Pontos na
tentativa 2
(Ooul)

Pontos no Item
0,10u2)

2-4

5-7

4-1-5

6-2-9

3-2-7-9

4-9-6-8

1-5-2-8-6

6-1-8-4-3

5-3-9-4-1-8

7-2-4-8-5-6

8-1-2-9-3-6-5

4-7-3-9-1-2-8

7-2-8-1-9-6-5-3

N| | N R N N PN RN RN

9-4-3-7-6-2-5-8

Total de pontos Ordem Inversa

(méximo = 14)

Escore total: Digitos diretos + inverso:

Total de
pontos
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Anexo |

Folha de Resposta do teste Torre de Hanoi
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Torre de Hanbi

O movimento de tirar uma pega e coloca-la num pino (ainda que fosse 0 mesmo pino) é contado como um
movimento. O erro é considerado o ndo cumprimento das regras (mexer mais de uma pega por vez ou
colocar umamaior sobre uma menor). Mexer a peca no pino, sem tira-lando foi computado.

Torre de Hanoi
No. Pecas/treino

No. pecas
Tempo (Handi T em segundos)

No. Movimentos (Han6i M)
Erros (HanGiE)

Torre de Hanoi
No. Pecas/treino

No. pecas
Tempo (Handi T em segundos)

No. Movimentos (Han6iM)
Erros (HanGiE)

Torre de Hanoi
No. Pegas/treino

No. pecas
Tempo (Handi T em segundos)

No. Movimentos (Han6iM)
Erros (HanGIE)

Iniciais do paciente:
Data: / /

75



Anexo J

Modelo da tabela de resultados gerada pelo teste tempo de reacéo

simples e modelo de configuracéo utilizado (TEVA)
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Sujeito: ABO6
Experimento:
Data: 04/05/11 Horé&rio: 15:25:08 as 15:27:14

INTERV TENT T(seg) = ACERTO TR(ms) pFA

0 1 21.078 1 485
) 2 33.703 1 547
0 3 75.515 1 468
) 4 88.172 1 563
0 5 94.422 1 532
) 6  100.547 1 360
0 7 0.000 0 0
) 8 113234 1 484

ACERTO XxTR(ms)  xpFA
88% 491  0.009

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000

Configuracéo 2]

Tempo Totdde o —————
ttaldn _ Fefinde  letra & Teclado

|2EI | 120 OitErE) W

E:Jtrfcn?; IFf:t':::!‘J m_tel;rr:'ak Cor do fundo
|300ms F00ms (O

da letr;

Intervalo M

Ul— [

1 IJ 4

10991;—
2 29&0,4 4
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Anexo K

Cépia do desenho de estimulo e nédo estimulo do teste TEVA
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