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RESUMO
| —

Introducdo: A proteina AD7c-NTP € um biomarcador urinario com boa
especificidade e acuracia no diagnostico precoce da doenca de Alzheimer e
tendo em vista os declinios funcionais, as dificuldades de realizacdo das
atividades de vida diéria, comuns nesses idosos, a relagéo entre a proteina em
guestdo com a capacidade funcional e atividades de vida diaria trara
possibilidades de intervencdes mais precoces e eficientes. Objetivos: Analisar
a relacao dos niveis da AD7c-NTP com a capacidade funcional e a realizacéo
de atividades de vida diaria de idosos com a doenca de Alzheimer nas fases
leve e moderada. Métodos: Participaram do estudo 21 idosos com doenca de
Alzheimer, os mesmos foram avaliados mediante uma anamnese estruturada
(para dados demogréficos), questionarios, testes e avaliacdes, para avaliacdo
cognitiva e funcional, respectivamente: Escore Clinico de Deméncia; Teste do
Desenho do Reldgio; Montreal Cognitive Assessment; Mini Exame do Estado
Mental; Timed up and Go; Bateria de Testes Motores de Rikli e Jones; Marcha
Estacionaria; BOMFAQ e analise da proteina AD7c-NTP. Resultados: Ao todo,
21 idosos com Alzheimer participaram do estudo, a média de idade dos
mesmos foi de 75,948,6 anos, destes, a maioria cursou o ensino fundamental
incompleto. O tempo meédio de doenca em anos desses idosos era de
3,43+1,74 anos, sendo que treze eram do sexo feminino e oito do sexo
masculino. A andlise das relacdes entre os niveis da AD7c-NTP com a
capacidade funcional e realizacdo das atividades de vida diaria evidenciaram
que nao existe relacdo linear entre as variaveis em estudo (relacdo bem fraca
e nao significativa: TUG r=0,032 e p=0,889; FLEXANTB r=0,066 e p=0,775;
SENTEALC r=0,051 e p=0,825; ALCATRASCOSTAS r=-0,097 e p=0,674; SL
r=0,084 e p=0,718 e, BOMFAQ r=0,064 e p=0,784). Conclusdo: Congquanto
nao tenham sido evidenciadas as relacbes entre a AD7c-NTP com a
capacidade funcional e as atividades de vida diaria, sdo importantes medidas
de atuacéo precoce que atenuem 0 avango progressivo e impactante na vida
dos idosos postergando ao maximo a institucionalizacdo, morte precoce e
consequentemente oferecendo melhor qualidade e condi¢des de vida.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Ad7c-NTP, Capacidade Funcional,
Atividades de Vida Diaria.
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ABSTRACT
—

Introduction: The AD7c-NTP protein is a urinary biomarker with good
specificity and accuracy in the early diagnosis of Alzheimer's disease and in
view of functional declines, difficulties in carrying out daily life activities, common
in these elderly people, the relationship between the protein in question with
functional capacity and activities of daily living will bring possibilities of earlier
and efficient interventions. Objectives: To analyze the relationship of AD7c-
NTP levels with functional capacity and daily living activities in elderly diagnosed
with Alzheimer's disease in the mild and moderate stages. Methods: Twenty-
one elderly patients with Alzheimer's disease were evaluated by means of a
structured anamnesis (for demographic data), questionnaires, tests and
evaluations for cognitive and functional evaluation, respectively: Clinical
Dementia Score; Clock Drawing Test; Montreal Cognitive Assessment; Mini
Mental State Examination; Timed up and Go; Rikli and Jones Motors Test
Battery; Stationary March; BOMFAQ and analysis of the AD7c-NTP protein.
Results: Overall, 21 elderly people with Alzheimer's participated in the study,
mean age was 75.9 + 8.6 years, of these, most of them attended incomplete
elementary school. The mean disease duration in the elderly was 3.43 + 1.74
years, of which thirteen were females and eight males. The analysis of the
relationships between AD7c-NTP levels and functional performance and daily
life activities showed that there is no causal linear relationship between the
variables under study (very weak and non-significant relationship: TUG r =
0.032 and p = 0.889; FLEXANTB r = 0.066 and p = 0.775; SENTALC r = 0.051
and p = 0.825; ALCATRASCOSTAS r =-0.097 and p = 0.674; SL r=0.084 and
p = 0.718 and, BOMFAQ r = 0.064 and p = 0.784). Conclusion: Although the
relationships between AD7c-NTP with functional capacity and daily living
activities have not been evidenced, it is important early action measures that
attenuate the progressive and impactful advance in the life of the AD elderly,
postponing to the maximum the institutionalization and early death and
consequently offering better quality and living conditions.

Key words: Alzheimer's disease, Ad7c-NTP, Functional Capacity, Daily Living Actvity.
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1 INTRODUCAO
As expectativas do tempo de vida tém aumentado mundialmente na maioria

das sociedades industrializadas contemporaneas, o Brasil € um dos paises com o
mais rapido processo de envelhecimento, o problema é que esta transicdo
demografica estd ocorrendo em um contexto de poucos recursos e grandes
desigualdades sociais. Neste sentido, o processo de saude relacionado ao
envelhecimento humano ndo pode ser caracterizado apenas por aspectos unifatoriais,
mas por um conjunto de aspectos biolégicos, psicoldgicos e socioldgicos que tém
provocado inumeras situacdes deletérias (SA et al. 2016; LIMA-COSTA et al. 2018).
A fragilidade fisica e o declinio cognitivo estdo entre o0s principais problemas de saude
no envelhecimento da populacdo, dada a crescente prevaléncia de ambas as
condicdbes com a idade, sendo preditivo de resultados adversos para a saude
(CHONG et al. 2015). A resposta social ao declinio biolégico, o afastamento do
trabalho, a mudanca da identidade social e a desvalorizac&o social do idoso dificultam
a realizacdo das tarefas evolutivas, pois os idosos apresentam perda de suas
capacidades funcionais, o que pode determinar dependéncia parcial ou total para a
realizacdo das atividades da vida diaria (SANTOS et al. 2008; SANTOS et al. 2013;
LIMA-COSTA et al. 2018).

Em consequéncia do nimero expressivo de idosos tém sido mais incidentes as
doencas crbnicas nao transmissiveis, em especial, aqueles relacionados aos
processos de declinio cognitivo, destacando-se a doenca de Alzheimer (VERGHESE
et al. 2006; FARIAS et al. 2009; GURIAN et al. 2012; BLONDELL; HAMMERSLEY -
MATHER; VEERMAN, 2014; ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2015).
Segundo a Associacdo Internacional da Doenca de Alzheimer (2013) atualmente
quase 50 milhdes de pessoas possuem deméncia em todo o mundo, sendo que ja é
esperado que em 2030 aproximadamente 80 milhdes e em 2050 mais de 135 milhdes
de pessoas apresentardo deméncia. A Organizacdo Mundial de Saude (2015) aponta
gue entre os anos de 2015 e 2050 a deméncia, poderd quase dobrar na Europa e
mais que dobrar na América do Norte, triplicar na Asia e quadruplicar na América
Latina e na Africa.

Medeiros et al. (2016) e De Aquino et al. (2015), em trabalhos de revisao sobre
a DA, dividem em estagios os sintomas (cognitivos, ndo cognitivos e funcionais) da

patologia conforme sua progresséo. O estagio inicial é caracterizado com perda de
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memoria recente, dificuldade na aquisicdo de novas habilidades e julgamentos,
calculos e raciocinio. O estagio intermediario encontra-se afasias e apraxias que
desencadeia no estagio final alteragbes no ciclo do sono, psicoses, irritabilidade,
agressividade e alteracdes motoras ligadas a deambulacéo e atividades de vida diaria,
impactando na qualidade de vida da pessoa com a doenca quanto em seus familiares
e cuidadores. Ferreira et al. (2014) descrevem que a DA tem particular importancia
devido as limitagbes que impBe ao doente, tornando patoldgicas as alteracbes
fisiolégicas do envelhecimento.

Evidéncias apontam ainda que nos estagios iniciais, além das dificuldades de
pensar com clareza, de cometer lapsos e de confundir facilmente, individuos com a
DA podem ser acometidos pela reducdo de forca muscular, diminuicdo de
flexibilidade, prejuizos no equilibrio e problemas na coordenacdo motora (GELINAS;
GAUTHIER, 1997; APA, 2000; CIOSAK et al. 2011) e nos estagios mais avancados
podem ocorrer comprometimento dos musculos involuntarios envolvidos na degluticdo
e até nos batimentos cardiacos, diminuindo deste modo, a qualidade e a expectativa
de vida de pessoas com a doenca de Alzheimer (HURLEY, VOLICER, 2002; ABREU,
FORLENZA, BARROS, 2005; ADEAR, 2013; ALZHEIMER'S DISEASE
INTERNATIONAL, 2014; HERNANDES et al. 2015).

Mediante aos comprometimentos motores supracitados, ZIDAN et al. (2012)
apregoaram que além dos prejuizos na execucao das tarefas habituais, demonstra-se
também dificuldades na execuc¢éo das atividades diarias e isso pode ser corroborado
com a afirmacéo de Aftab e Waraich (2012), onde relatam que pessoas com Alzheimer
sdo acometidas com a apraxia e essa condicdo pode levar ao decréscimo no
desempenho funcional dessa populagéo.

Tendo em vista a DA e suas deletérias consequéncias para o individuo
acometido, a utilizagdo de biomarcadores relacionados a doenca pode representar
uma possibilidade para intervencdes mais precoces que combatam os declinios
cognitivos, motores e comportamentais da doenca. Levy et al. (2007), citam a proteina
de cadeia neural - neural thread protein (AD7c-NTP) como um biomarcador da DA que
pode ser detectado por meio do exame de urina. Essa proteina tem sido positivamente
relacionada com a evolugcao da doenca e a progressiva leséo cerebral. (MONTE et al.
2001; ZHANG e SHI, 2013; MA et al. 2014). Diante disso, a utlizacdo de

biomarcadores que possam predizer o agravamento da doenca e suas consequéncias
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deletérias na capacidade funcional e realizacdo das atividades de vida diaria séo de
suma importancia visando abordagens e intervencdes mais precoces que propiciem
manutencdo da independéncia e autonomia do individuo (VIDONE et al. 2012; ARD
et al. 2013).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga de Alzheimer, Epidemiologia e Prevaléncia
As mudancas do estilo de vida ocorridas nas ultimas décadas vém aumentando

a expectativa de vida das populacdes de paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
Entretanto, este processo tem sido associado a ocorréncia de diversas doencas
cronico-degenerativas, em especial, as demenciais (CIOZAK et al. 2011; APOSTOLO,
2012; ALZHEIMER’'S DISEASE INTERNATIONAL - ADI, 2015). Atualmente, sdo
identificados mais de 100 tipos de deméncia, dentre as quais, destaca-se a deméncia
de Alzheimer (DA), a deméncia vascular, a deméncia fronto temporal e os corpusculos
de Lewy, cujas incidéncias sdo mais comuns, especialmente em idosos (HERRERA
et al. 2002; ADI, 2015).

Segundo o relatério mundial da Alzheimer’s Disease International (2015) em
2015 mais de 46 milhdes de pessoas viviam com deméncia e mais 9,9 milhdes de
novos casos foram identificados, o que representa um novo caso a cada trés segundos
em todo o mundo. Segundo este relatério, é estimado que esta ocorréncia dobre a
cada vinte anos chegando a 131,5 milhdes de pessoas com deméncia no ano de 2050
em todo mundo (ADI, 2015). Este quantitativo reflete a atualizacédo do relatério global
da Alzheimer's Disease International, j& que as incidéncias e prevaléncias
identificadas no ano de 2015 superaram as expectativas publicadas no ano de 2009,
em decorréncia do aumento global de pessoas vivendo com deméncia em diferentes
regi6es do mundo neste periodo de tempo.

O relatério mundial da Alzheimer’s Disease International (2015) aponta ainda
gue atualmente 58% de todas as pessoas com deméncia vivem em paises que
apresentam rendas econémicas classificadas como baixas e médias. A expectativa é
de que até 2050 esta prevaléncia alcance 71% das pessoas com deméncia nesses
paises. Foi previsto também que nos proximos 20 anos havera um aumento de 40%
no namero de pessoas com deméncia na Europa, um aumento de 63% na América
do Norte, um aumento de 77% na América Latina e um aumento de 89% nos paises
desenvolvidos do Pacifico asiatico (ADI, 2009; 2015). Os dados epidemiologicos
referentes a DA, demonstram que as taxas duplicam a cada 5 anos apés a idade de
60 anos e aumentam cerca de 0,17% ao ano, com idade entre 65 e 0,71, 1,0 e 2,92%
ao ano, respectivamente, em 75, 80 e 85. No Brasil, a prevaléncia de deméncia é de
7,1% em individuos acima de 65 anos de idade, sendo a doenca de Alzheimer
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responsavel por 55,1% dos casos. Considerando a prevaléncia de deméncia no Brasil
e a populacao de idosos de aproximadamente 15 milh&es de pessoas, ha estimativa
de que cerca de 1,1 milhGes de idosos sejam portadores de sintomas da deméncia de
Alzheimer no presente momento, além disso, com base na idade de aparecimento da
doencga a DA pode ser caracterizada de inicio precoce (< 65 anos) ou tardio (= 65
anos). A DA de inicio precoce é normalmente associada a questbes genéticas
interligadas (BROOKMEYER, GRAY, KAWAS, 1998; REITZ, BRAYNE, MAYEUX,
2011; MORAES, 2013).

Neste contexto, dados apontam que o impacto da deméncia ha economia global
foi de aproximadamente US$ 604 bilhdes de délares no ano de 2010, US$818 bilhdes
em 2015 e é estimado para US$1 trilhdo em 2018 e US$2 trilhdes de dblares no ano
de 2030 (ADI, 2009; WAR, 2010; 2015). No Brasil, segundo o Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH), do Ministério da Saude do Brasil, entre os anos de 2002 e 2004,
apenas 2.347 idosos com DA foram internados em unidades hospitalares do Sistema
Unico de Saude (SUS) ao custo total de mais de R$1 milhdo por ano (BRASIL, 2014).
Contudo, deve-se ponderar que estes dados oficiais brasileiros ndo contabilizam os
gastos com idosos com DA em hospitais e clinicas particulares e ignoram as
internacbes realizadas por outros diagndsticos, subestimando assim 0s registros
oficiais do SUS, que em 2012 contabilizava somente 6 mil idosos com DA cadastrados
no pais (PORTAL BRASIL, 2012).

Ampliando as dificuldades das estatisticas oficiais brasileiras sobre as
internacbes por DA no SUS, pode-se apontar que a quantificacdo do impacto
econdbmico gerado pelas exigéncias relacionados ao cuidado dos individuos com
deméncia no Brasil sdo ainda mais incipientes. Veras et al. (2008) analisaram 41
familias cariocas cuidadoras de idosos com deméncia a fim de analisar o impacto
econbmico familiar e verificaram que, em média, 66% da renda familiar é
comprometida com os cuidados desses idosos. Este estudo concluiu que estas
despesas podem aumentar para 75% quando os idosos estdo em estagios iniciais da
doenca, 62% em estagio avancado e até 80% se os idosos apresentarem outras
condic¢des cronicas associadas.

Neste sentido, torna-se coerente assumir ainda, que 0 processo de
institucionalizagéo precoce de idosos com DA, considerada em muitos casos uma

condicao prejudicial a todos os envolvidos, tem sido adotado diante da diminui¢cdo da
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independéncia e da autonomia causadas pela perda da funcionalidade do paciente
tipica da progressédo da DA. Isto baseia-se no fato de que a DA € uma condicéo
neurodegenerativa de ordem cognitiva, que resulta na maior parte das vezes no
desgaste do cuidador e dos familiares que pode provocar problemas fisicos,
psicolégicos, econdmicos e sociais a todos os envolvidos no tratamento dos idosos
(OMS, 2001; NITRINI, 2003; PAULA, ROQUE, ARAUJO, 2008; SANSONI et al.,
2013).

Diante desse panorama de crescimento expoente e seus impactos econémicos
importantes para praticamente todas as partes do mundo, tornam-se urgentes as
medidas que possam permear melhor acesso, qualidade e direito a saude garantindo

um minimo de conforto e qualidade de vida aos idosos com esta doenca.

2.2Caracteristicas neurofisiologicas da doenca de Alzheimer

Do ponto de vista bioguimico, a DA representa uma doenca hipocolinérgica
com alteragbes importantes no nucleo basal de Meynert, area septal e o nucleo da
banda diagonal de Broca. O nucleo basal de Meynert é um importante ndcleo
colinérgico que fornece projecao difusa para o neocértex. A disfuncdo desta estrutura
relaciona-se com os disturbios cognitivos e comportamentais na DA (WHITEHOUSE
etal., 1981). Esta doenca, implacavelmente progressiva, apresenta dois componentes
histoldgicos classicos: as placas neuriticas (PN) no meio extracelular e a degeneracéo
neurofibrilar (DNF) no interior do neurénio (BRAAK et al. 1999). A formacgéo das PN é
resultante do metabolismo anormal da proteina precursora de amiléide (PPA). Existem
trés proteases que pincam e dividem a PPA na membrana neuronal: a-secretase, -
secretase e y-secretase, sendo que, as duas Ultimas proteases quando dividem a PPA
produzem fragmentos longos chamados Bamildide 40, estes fragmentos ndo se
dissolvem com facilidade e acumulam-se com outros fragmentos para formar a PN no
meio extracelular (KENNEDY et al. 1993; DAWSON et al. 1999).

Ja a DNF é dada devido a um colapso do citoesqueleto neuronal, pares de
filamentos de hélices (PFsH) compostos principalmente pela proteina tau sé&o
hiperfosforiladas na DA. Nas células nervosas saudaveis, a proteina tau estabiliza os
microtubulos, um componente responsavel pelo transporte de substancias entre as
células. A desestabilizacdo dos microtubulos e obstrucdo do transporte entre as

células resultam em metabolismo inapropriado, mau funcionamento sinaptico e o
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declinio dessas fungcbes pode contribuir significantemente para a apoptose neural
(MIRRA et al. 1991; BRAAK e BRAAK, 1997, 1998).

Para Braak e Braak (1996), as alteracfes histopatolégicas encontradas na DA
ocorrem sequencialmente em trés principais regides do alocértex: formacéo
hipocampal, regido entorrinal e regido transentorrinal. No entanto, autores brasileiros
em parceria com alemaes acreditam que estas alteracdes ocorrem no tronco cerebral,
mais especificamente no nicleo 16 dorsal da rafe, e ndo no cortex cerebral como se
pensava anteriormente (GRINBERG et al. 2009). Neste sentido, ainda h& vasta
necessidade de maior aprofundamento e investigacdo a respeito da neurofisiologia,

epidemiologia, etiologia, curso neuro-anatémico e clinico da doenca.

2.3 Caracteristicas clinicas da doenca de Alzheimer

A fragilidade fisica e o declinio cognitivo estdo entre o0s principais problemas de
saude no envelhecimento da populacéo, dada a crescente prevaléncia de ambas as
condicdbes com a idade, sendo preditivo de resultados adversos para a saude
(CHONG et al. 2015). A resposta social ao declinio biolégico, o afastamento do
trabalho, a mudanca da identidade social e a desvalorizac&o social do idoso dificultam
a realizacdo das tarefas evolutivas, pois 0os gerontes apresentam perda de suas
capacidades funcionais, o que pode determinar dependéncia parcial ou total para a
realizacdo das atividades da vida diaria (SANTOS et al. 2008; SANTOS et al. 2013).

A DA pode ser classificada de acordo com o nivel de gravidade, em trés
estagios: leve, moderado e avancado. No estagio leve o déficit de memoria é o
sintoma mais precoce e proeminente. As dificuldades de evocacdo correspondem
principalmente a problemas para recordar datas, nomes de familiares e fatos recentes,
além de prejuizos nas perdas espaciais. Os idosos usualmente perdem objetos
pessoais como chaves e se esquecem de alimentos no fogao. Este estagiamento da
doenca dura em média de dois a trés anos (FREITAS et al. 2006).

O estagio moderado pode variar de 2 a 10 anos e € caracterizado
principalmente por um declinio mais acentuado nos déficits de memoria e pelo
aparecimento de sintomas focais como afasia (dificuldade na fala), apraxia
(dificuldade nos movimentos) e agnosia (dificuldade de reconhecimento de objetos) e
dificuldade no reconhecimento de amigos e familiares. Estes déficits contribuem para

a perda das habilidades para realizar tarefas da vida diaria, ocasionando também um
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declinio funcional. A habilidade para realizar atividades instrumentais como lidar com
dinheiro e cozinhar é prejudicada antes do déficit ocorrer nas habilidades de executar
tarefas basicas, como vestir-se e banhar-se (BRITO-MARQUES, 2006). A fase
avancada da deméncia tem duracdo média de 8 a 12 anos, sendo correspondente ao
estagio terminal da doenca. Todas as funcgdes cognitivas estdo gravemente
comprometidas existindo inclusive dificuldades para reconhecimento de faces e
espacos familiares. Neste estagio o paciente ndo € capaz de realizar as AVD's ficando
totalmente dependente. As alteragcbes de linguagem agravam-se progressivamente.
Em consequencia deste fato os idosos passam a comunicar-se por meio de ecolalias,
vocalizacbes e sons incompreensiveis, como choros, grunhidos e gritos (BRITO-
MARQUES, 2006; FREITAS et al. 2006).

Os déficits cognitivos frequentes na DA acarretam em perda de habilidades,
gue comprometem a realizacao de atividades de vida diaria, como atender ao telefone
ou realizar cuidados com a higiene pessoal, por exemplo, resultando em um declinio
funcional do paciente. Para Njegovan et al. (2001) estes prejuizos podem ocorrer
desde os estégios iniciais da deméncia. A gravidade do processo demencial tem sido
apontada como um forte preditor para o declinio do desempenho dos idosos nessas
atividades (BADLEY, 1984). As AVD’s podem ser divididas em atividades béasicas de
vida diaria (ABVD’s), que incluem atividades de auto cuidado como vestir-se, banhar-
se e escovar o0s dentes, e atividades instrumentais de vida diaria (AIVD’s), que
envolvem atividades como preparar um café, acender o fogdo e cortar alimentos
(MARRA et al., 2007). A habilidade em realizar atividades instrumentais, como lidar
com dinheiro e cozinhar, por exemplo, é prejudicada antes do déficit ocorrer nas
habilidades de executar tarefas basicas, como vestir-se e banhar-se, que ocorrem
durante o avanco da doenca (CAMPBELL, 1989).

A realizacdo das AVD’s relacionam-se com 0s componentes da capacidade
funcional (flexibilidade, resisténcia, forca, equilibrio, ritmo, coordenagdo motora,
agilidade e velocidade) que também estdo prejudicados pelo processo de
envelhecimento normal (GOBBI, VILLAR e ZAGO, 2005). Para a componente
agilidade, por exemplo, as AVD’s mais comuns sao sentar e levantar de uma cadeira
em sua casa e entrar e sair do carro, enquanto que a componente coordenacao
motora, que relaciona-se com habilidade para trocar uma lampada e cozinhar
(ANDREOTTI e OKUMA, 1999). Este déficit na funcionalidade motora constitui uma
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problematica importante, pois relaciona-se diretamente com a qualidade de vida de
idosos e cuidadores, aumento do risco de institucionalizacdo, risco de morte,
incidéncia para quadro depressivo e aumento da sobrecarga do cuidador (FOLSTEIN
1975; DVORAK, 1998; DIAS, 2006; FATOUROS et al. 2006; FREITAS, 2006).

2.4 Diagnostico da doenca de Alzheimer

A avaliagdo para o diagndstico em doenca de Alzheimer pode ser bastante
complexa e demorada. Dificilmente um diagndstico é fechado em uma Unica visita ao
meédico, isso porque, o diagnoéstico deve ser realizado levando-se em consideracao o
histérico de vida do paciente e andlise de diversos exames e avaliagdes instrumentais.
Ainda assim, o diagndstico € provavel sendo confirmado apenas pela realizacdo da
autopsia cerebral apos o 6bito do paciente. Assim, os membros do National Institute
of Neurological and Communicative Disordersand Stroke (NINCDS) e Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (ADRDA) lancaram em 1994 critérios
clinicos para o diagnostico provavel em doenca de Alzheimer. Estes parametros estao
evidenciados em cinco eixos descritos a seguir (MCKHANN et al. 1984).
. Critérios para o diagnéstico clinico de doenca de Alzheimer PROVAVEL:
. Deméncia estabelecida por exame clinico e documentada pelo Mini Exame do
Estado Mental, escala de deméncia de Blessed, ou avaliacdo similar, e confirmada

por testes neuropsicolégicos;

. Déficits em duas ou mais areas da cognicao;

. Piora progressiva da memoria e outras funcdes cognitivas;

. Auséncia de disturbio da consciéncia,

. Inicio entre os 40 e 90 anos, mais frequentemente apds os 65 anos; e

. Auséncia de doencas sistémicas ou outras doencas cerebrais que por si s6

possam provocar declinio progressivo de memaria e cognigao.

Il. O diagnostico de doenca de Alzheimer PROVAVEL ¢é auxiliado por:

. Deterioracao progressiva de funcdes cognitivas especificas como linguagem
(afasia), habilidade motora (apraxia) e percepcao (agnosia);

. Prejuizo nas atividades do dia-a-dia e padrdes anormais de comportamento;

. Histéria familiar de deméncia (particularmente se confirmada por exame
neuropatolégico);

. Exames laboratoriais compativeis com o diagnostico:
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e Puncédo lombar: normal, pelas técnicas usuais;
e EEG: padrédo normal ou alteracGes inespecificas, como o aumento de ondas
lentas;
e TC de cranio: atrofia cerebral, com progressdo documentada por exames
seriados.

lll. Outras caracteristicas clinicas consistentes com o diagnéstico de doenca de
Alzheimer PROVAVEL, ap0s exclusdo de outras causas de deméncia, incluem:
. Platds no curso progressivo da doenca;
. Sintomas associados: depressdo, insbnia, incontinéncia, delirios, ilusdes,
alucinacdes, incontinéncia verbal, explosdes emocionais, agitacdo, distarbios sexuais,
perda de peso;
. Outras anormalidades neuroldgicas, observadas em alguns idosos,
especialmente com doenca avancada e incluindo sinais motores, aumento de ténus
muscular, mioclonias ou disturbio da marcha;
. Convulsbées em doenca avancada;
. TC de créanio normal para a idade.
IV. As caracteristicas que tornam o diagnostico de doenca de Alzheimer PROVAVEL
incerto ou pouco provavel incluem:
. Inicio abrupto;
. Sinais neuroldgicos focais (tais como hemiparesia, déficits sensitivos, déficits
em campos visuais, distarbio da coordenacdo motora) no inicio do curso da doenca;
. Convulsdes ou disturbios da marcha nos estagios iniciais da doenca.
V. Diagnéstico clinico de POSSIVEL doenca de Alzheimer:
. Pode ser feito com base na sindrome demencial, na auséncia de outra
alteracdo neurolégica, psiquiatrica ou sistémica suficiente para causar a deméncia, e
na presenca de variacao no inicio, apresentacdo ou curso clinico;
. Pode ser feito na presenca de uma segunda doenca sistémica ou neuroldgica
suficiente para produzir deméncia, a qual ndo € considerada como a causa da
deméncia;
. Deve ser usado em estudos de pesquisa quando um unico e gradualmente
progressivo déficit cognitivo grave for determinado, na auséncia de outras causas
identificadas.
VI. Critérios para diagnostico DEFINITIVO da doenca de Alzheimer:
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. Critério clinico para provavel doenca de Alzheimer;
. Evidéncia histopatoldgica obtida por biopsia/autopsia

Caramelli e colaboradores (2011) propuseram alguns exames complementares
para o diagnostico no Brasil, em suma, os autores listaram os seguintes exames
laboratoriais: hemograma completo, creatinina sérica, horménio tireo-estimulante,
albumina, enzimas hepaticas, vitamina B12, acido folico, calcio, reacdes soroldgicas
para sifilis e HIV, em especial para aqueles com menos de 60 anos. Para investigacédo
diagndstica de sindrome demencial e para exclusdo de causas secundarias: exame
de neuroimagem estrutural, tomografia computadorizada ou - preferencialmente -
ressonancia magnética. Para melhor confiabilidade diagnostica e auxilio no
diagnostico diferencial de outras formas de deméncia: exames de neuroimagem
funcional (SPECT e PET). O exame do liquido cefalorraquidiano é preconizado em
casos de deméncia de inicio pré-senil, com apresentacdo ou curso clinico atipicos,
hidrocefalia comunicante e quando ha suspeita de doenca inflamatéria, infecciosa ou
pridbnica do sistema nervoso central. O eletroencefalograma de rotina auxilia no
diagnéstico diferencial de sindrome demencial com outras condi¢Bes que interferem
no funcionamento cognitivo. A genotipagem da apolipoproteina E ou de outros
polimorfismos de susceptibilidade ndo € recomendada com finalidade diagndstica ou
para avaliacdo de risco de desenvolvimento da doenca.

Os biomarcadores relacionados as alteracdes moleculares da DA ainda séo de
uso quase exclusivo em protocolos de pesquisa, mas quando disponiveis podem
contribuir para maior precisao diagnéstica da doenca. Devido ao alto fator de invaséo
Nos exames mais precisos, Levy et al. (2007), citam um modelo de exame pela anélise
de biomarcadores por meio do exame de urina, avaliando a proteina de cadeia neural
- neural thread protein (AD7c-NTP) que consiste em proteinas de filamentos neurais
gue possuem imunorreatividade cruzada podendo estar presente na evolugdo da
doenca ou relacionada a leséo cerebral. Estudos tém demonstrado que o aumento de
AD7c-NTP pode ser detectado em amostras colhidas do Liquido cefalorraquidiano
(LCR) e na urina em idosos de estagio precoce da DA e que o nivel de AD7c-NTP
esta associado com a gravidade da deméncia e sua evolugdo. (MONTE et al. 2001,
ZHANG e SHI. 2013; MA et al. 2014).

Deste modo, conforme Ghanbari et al. (1998) ao investigarem a concentracao

da proteina em pessoa com e sem DA constataram que esta proteina € um marcador



32

associado a esta patologia. De acordo com estas informacfes, MA et al. (2014)
relatam que os aumentos dos niveis da AD7c-NTP sdo detectados na urina no inicio
da doenca tornando-se um promissor biomarcador para diagnostico. Por mais que a
AD7c-NTP no LCR possua uma maior sensibilidade e especificidade para o
diagnéstico precoce da Doenca de Alzheimer do que urinaria AD7c-NTP, Zhang et al.
(2014) relatam em reviséo sistematica por meio do estudo promovido por Ghanbari et
al. (1998), que as proteinas imunorreativas da AD7c-NTP detectadas na urina
possuiam a mesma massa molecular que as proteinas detectadas pela analise do
LCR e tecido cerebral. Neste sentido, torna-se relevante considerar que a proteina
AD7c-NTP esta associada a morte celular semelhante a DA e que os niveis elevados
de AD7c-NTP podem ser detectados tanto no LCR como na urina de idosos com DA
precocemente ou moderadamente grave (MONTE et al. 2001). Estudos constatam
gue os niveis no LCR e urinario de AD7c-NTP correlacionam-se com a gravidade da
deméncia (GHANBARI et al. 1998; MONTE et al. 2001, 2002; MA et al. 2014), Sendo
assim, a D.A. esta associada a maiores concentracdes da proteina de cadeia neural
e sua mensuracdo pode ser tida tanto no processo de diagnoéstico como de

acompanhamento de evolu¢do do quadro doenca.

2.5 Justificativa

Diante da prevaléncia assustadora da doenca de Alzheimer a nivel mundial, suas
implicagcbes na vida do individuo acometido pela doenca, as consequencias
relacionadas com os familiares, cuidadores e profissionais da area da saude e
também levando em consideragdo as implicacdes para as politicas econémicas de
infraestrutura para manejo, controle, tratamento e prevencao da doenca justifica-se a
proposicdo de estudos que procurem identificar ou rastrear possibilidades de
intervencdes precoces a fim de retardar o avango progressivo e seus impactos
negativos, postergando ao maximo a institucionalizacdo e morte precoce, oferecendo
melhores condi¢des e qualidade de vida a todos os envolvidos nessa problematica.

Além disso, podera mediar importantes medidas para futuras implicagcbes como
a elaboracdo de programas e atividades que estimulem a capacidade funcional de
idosos com Alzheimer, capacitagdo de profissionais da saude e areas afins, que
possam agir de maneira efetiva em suas condutas profissionais e formulacdo de

pesquisas que aprofundem as investigacOes relacionadas as condicionantes da
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doenca de Alzheimer, bem como, na formulacdo e/ou adaptacdo de instrumentos

adequados para avaliacdo da populacdo em questéo.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESE

3.1 Objetivo geral
Verificar a associacdo dos niveis da proteina AD7c-NTP com a capacidade

funcional e as atividades de vida diaria em idosos com Doenca de Alzheimer

3.2 Objetivos especificos
l. Verificar se existem associacdes entre 0s niveis da proteina AD7c-NTP com

a capacidade funcional em idosos com Doencga de Alzheimer;

Il. Verificar se existem associacdes entre 0s niveis da proteina AD7c-NTP com

as atividades de vida diaria em idosos com Doenca de Alzheimer.

3.3 Hipotese
Existem associacdes negativas entre os niveis da proteina AD7c-NTP com a
capacidade funcional e as atividades de vida diaria em idosos com Doenca de

Alzheimer.
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4 METODO

Este estudo é caracterizado como um estudo quantitativo, exploratorio,
correlacional e de corte transversal (GIL, 2010). O carater quantitativo foi assumido
pelas caracteristicas inerentes aos dados a serem obtidos e as analises a serem
empreendidas, jA que todos os instrumentos fornecem medidas quantitativas que
buscam mensurar e caracterizar as variaveis em tela. O carater exploratorio foi
assumido pela necessidade de se investigar tematicas e populacdo ainda pouco
disponiveis na literatura especializada, seja por suas caracteristicas epidemioldgicas,
seja por suas caracteristicas clinicas. O carater correlacional foi assumido a partir do
planejamento estatistico compativel aos objetivos projetados para este estudo, em
especial, pela meta de se conhecer as relagdes entre as variaveis de estudo. Ja o
corte transversal foi definido pela necessidade de viabilizacdo do estudo até o tempo

delimitado aos quatro semestres disponiveis.

4.1 Participantes

Os participantes foram recrutados de forma ndo probabilistica, por meio de
divulgacdo em redes sociais, palestras no setor de atencdo basica ao idoso do
Hospital Universitario de Brasilia — HUB (Asa Norte) e centros de convivéncia para
idosos. Além disso, foram realizadas analises de prontuarios de todos os idosos
atendidos no centro de medicina do idoso no periodo de janeiro de 2016 a agosto de
2017. Essas andlises foram realizadas entre agosto e novembro de 2017. Os

participantes foram incluidos nos seguintes critérios apresentados a seguir.

Critérios de inclusédo
e Diagndstico da DA assinado por médico especialista da area e que se
encontre nas fases iniciais e moderadas da doenca - CDR,;
e Apresentar idade minima de 60 anos;
e Nao apresentar significativos problemas de saude e/ou incapacidades

gue os impecam de participar das baterias de testes.

Foram excluidos pelos seguintes critérios:

e Os participantes que apresentaram: hematuria;
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e Doenca neurodegenerativa diferente do objeto de estudo;

e Tumores malignos;

e Fraturas ou lesbes musculares anteriores a 12 meses da coleta de dados;
e Trauma craniano com perda de consciéncia e/ou amnesia pos-traumatica;
e Ter realizado exame com contraste de iodo ou bario até duas semanas

antes das coletas.

Todos os critérios foram avaliados pelo pesquisador principal, que participou de
todas as fases da coleta. As andlises de prontuarios foram realizadas dentro do
arquivo no Hospital Universitario de Brasilia — HUB (Asa Norte), as coletas de
guestionarios, anamnese e entrega da urina foram realizadas em dois locais —
Faculdade de Educacado Fisica (Campus Darcy Ribeiro) e Faculdade de Ceilandia
(Campus Ceilandia) de acordo com a disponibilidade de cada participante.

O fluxograma a segquir ilustra o procedimento de acesso e triagem dos idosos

participantes do estudo.

CENTRODE
HUB CONVIVENCIAS E
n=431 CLINICAS
n=12
Doengas crénico
degenerativas no 1 falecimento
CMI
I [
n= 104
com DA n= 1
[
n= 56 fase leve e
moderada
I
n=10 acel_taram o n total= 21
convite

Figura 01 — Fluxograma de acesso e triagem dos participantes do estudo

4.2 Etica
A presente pesquisa foi devidamente aprovada no Sistema CEP/CONEP em

conformidade com a legislacdo pertinente de acordo com CAAE n°
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72217317.2.0000.8093, do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ceilandia
CEP/FCE. Seguindo-se a legislacao vigente, todos os participantes foram convidados
a participar de forma livre e consentida dos referidos estudos, sendo que 0os Termos
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE foram aplicados visando esclarecer
todos os procedimentos estabelecidos, incluindo riscos, desconfortos e beneficios, a
possibilidade de se retirar dos estudos a qualquer tempo e sobre o uso cientifico dos
dados produzidos nos estudos. Portanto, foram incluidos somente idosos que
apresentaram intencéo de participar dos estudos e que assinaram o TCLE de acordo

com as informagdes aprovadas pelos Comités de Eticas locais.

4.3 Procedimentos de avaliacéo

Antes do inicio das avaliagbes, a terapeuta ocupacional e pesquisadora
responsavel juntamente com uma equipe multidisciplinar (fisioterapeuta e
profissionais de Educacao Fisica) reuniram-se para dar uniformidade no processo de
avaliacdo dos idosos diminuindo possiveis vieses de interpretacdo e aplicacdo das
escalas, testes e questionarios propostos. Durante cinco encontros prévios ao inicio
do processo de avaliagdo dos idosos todos os avaliadores envolvidos foram treinados
para desenvolver a leitura dos questionarios de forma, clara, objetiva, com falas
pausadas a fim de se obter o entendimento e a melhor resposta de cada participante.

A avaliacdo foi realizada em um Unico momento e foi composta da aplicacao
da anamnese estruturada que continha dados epidemiol6gicos bem como a aplicacéo
dos seguintes questionarios e bateria de testes:

- Caracterizacao e nivel da DA: 1) Escore de Avaliacéo Clinica (CDR), 2) Teste
do reldgio, 3) Montreal Cognitive Assessment (MoCa), 4) Mini exame do estado mental
(MEEM).

- Capacidade funcional: 5)Timedupand Go (TUG), 6) Bateria de Testes de RiKli
e Jones, composta pelos subtestes de flexdo de antebraco (FLEXANTAB), Sentar e
Alcancar (SENTALC), Sentar e Levantar (SL), 7) Marcha estacionaria (MARCHESTC).

- Atividades de vida diaria: 8) BrazilianOlder American Resourcesand Services
Multidimensional Function Assessment Questionnaire (BOMFAQ).

- 9) Teste de Urina (AD7c-NTP - pg/ml).
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Essas avaliacbes foram aplicadas pelas cinco avaliadoras previamente
treinadas, sempre em forma de entrevista em uma Unica sesséo. A descricdo desses

testes estéo dispostos a seguir.

4.3.1 Escore de Avaliacao Clinica — CDR

Os critérios de inclusdo do estudo viabilizaram a selecdo somente de idosos
com niveis iniciais a moderado da doenca de Alzheimer. Para tanto, foi utilizado o
Escore de Avaliagdo Clinica (CDR), que é um instrumento respondido pelo
cuidador/familiar ou representante legal em relacdo ao paciente e avalia cognicéo e
comportamento, além da influéncia das perdas cognitivas na capacidade de realizar
adequadamente as atividades de vida diaria. O instrumento possui 6 categorias
cognitivo-comportamentais (memoria, orientacdo, julgamento ou solucdo de
problemas, relacdes comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais),
classificadas em pontos (0= nenhuma alteracdo, 0,5= questionavel, 1= deméncia leve,
2= deméncia moderada, 3= deméncia grave) (MORRIS, 1993; MONTANO e RAMOS,
2005).

A categoria memoria é considerada principal, ou seja, com maior significado e
as demais categorias sao secundarias. A classificacdo final do CDR é obtida pela
analise dessas classificagbes por categorias, seguindo um conjunto de regras
elaboradas e validadas por Morris (1993) e pela validagdo da versdo em portugués
por Montafio e Ramos (2005), os quais apontam que a sensibilidade deste instrumento
€ de 91,2% e a especificidade de 100%, com valor preditivo positivo de 100% e

negativo de 97,6%.

4.3.2 Teste do relégio

As funcdes executivas foram avaliadas por meio do Teste do Desenho do
Relégio (TDR) que compreende a tarefa de desenhar um rel6gio com a inser¢éo de
ponteiros e niumeros marcando determinada hora (exemplo 11h30), e destina-se a
aferir funcdes executivas de planejamento, pensamento abstrato, sequéncia légica e
monitoramento do processamento executivo (SUNDERLAND et al., 1989). A
pontuagcéo varia de 0 a 10 pontos, sendo que maiores pontuagdes referem-se a

melhores funcdes executivas.
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4.3.3 Avaliacao cognitiva de Montreal — MoCa

A avaliacdo cognitiva de Montreal MoCa, € um instrumento de rastreio para
deficiéncia cognitiva leve, que acessa diferentes dominios: atencdo, concentragao,
funcBes executivas, memoaria, linguagem, habilidades viso-construtivas, conceituacgao,
calculo e orientacdo. O escore total € de 30 pontos, sendo que escore acima de 26 é
considerado padrdo cognitivo normal. Ele é utilizado em alguns estudos para garantir
que o nivel de alfabetizacéo néo influencie no resultado (YOUN et al. 2011; MA et al.
2014; MA et al. 2015).

4.3.4 Mini exame do estado mental - MEEM

A capacidade de dominio e informacdes sobre diferentes parametros cognitivos,
foram avaliados através do MEEM e seu escore pode variar de um minimo de 0
pontos, o qual indica o0 maior grau de comprometimento cognitivo dos individuos, até
um total maximo de 30 pontos, o qual, por sua vez, corresponde a melhor capacidade
cognitiva. De acordo com os autores Bertolucci et al., (1994) e Brucki et al., (2003), o
nivel de alfabetizacdo do individuo podem influenciar no resultado, portanto sera
utilizado o ponto de corte de acordo com Brucki et al., (2003) que assume: 20 pontos
para analfabetos; 25 pontos para pessoas com escolaridade de 1 a 4 anos; 26,5 para

5 a 8 anos; 28 para agqueles com 9 a 11 anos e 29 para mais de 11 anos.

4.3.5 Timed up and Go - TUG

O TUG é um instrumento importante para avaliar o equilibrio. Nele, o tempo
para se levantar de uma cadeira com bragos, deambular por uma distancia de 3
metros e retornar a cadeira sao registrados. Maiores valores de tempo e niumero de
passos representam maior risco de quedas (PODSIADLO, RICHARDSON, 1991).
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4.3.6 Testes de Aptidao Fisica Funcional da Bateria de Testes de Rikli & Jones (1999)

constitui uma bateria de testes motores que avaliam:

1) Forca dos membros superiores (Flexdo de cotovelo) e inferiores (Levantar e
sentar na cadeira). Para realizacdo do teste de flexdo de antebraco o teste comeca
com o braco estendido perto da cadeira e perpendicular ao chdo. Ao sinal indicativo,
0 participante gira sua palma para cima enquanto flexiona o brago em amplitude total
de movimento e entédo retorna o brago para uma posi¢cao completamente estendida.
Na posicao inicial, o peso deve retornar para a posi¢cdo de empunhadura de aperto de
mao. O avaliado é encorajado a executar tantas repeticdes quanto possivel em 30
segundos. A pontuacéo € obtida pelo nimero total de flex6es corretas realizadas num
intervalo de 30 segundos. Se no final dos 30 segundos 0 antebraco estiver em meia

flexao, conta-se como uma flexao total.

Para a realizagéao do teste de sentar e levantar da cadeira o avaliado cruza os
bracos com o dedo médio em direcdo ao acromio. Ao sinal o participante ergue-se e
fica totalmente em pé e entdo retorna a posi¢cdo sentada. O participante é encorajado
a completar tantas acdes de ficar totalmente em pé e sentar quanto possivel em 30
segundos. A pontuacdo € obtida pelo niamero total de execucbes corretas num
intervalo de 30 segundos.

2) Flexibilidade dos membros superiores (Alcancar atrds das costas) e
inferiores (Sentar e Alcancar). Para avaliacdo da flexibilidade dos membros inferiores
o avaliado deve se posicionar com a perna estendida (porém néo super estendida) e
inclinar-se lentamente para a frente, mantendo a coluna o mais ereta possivel e a
cabeca alinhada com a coluna. O avaliado tenta tocar os dedos dos pés escorregando
as maos, uma em cima da outra, com as pontas dos dedos médios, na perna
estendida. A posicao deve ser mantida por dois segundos. A pontuacédo € realizada
usando uma régua de 45 cm, o avaliador registra a distancia (cm) até os dedos dos
pés (resultado minimo) ou a distancia (cm) que se consegue alcancar para além dos
dedos dos pés (resultado maximo). O meio do dedo grande do pé na extremidade do
sapato representa o ponto zero. O melhor resultado é usado para avaliar o
desempenho.

Para avaliacao da flexibilidade de membros superiores o avaliado de posicionar-

se em peé e colocar a méo preferida sobre 0 mesmo ombro, a palma aberta e os dedos
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estendidos, alcancando o meio das costas tanto quanto possivel (cubito apontado
para cima). A mao do outro brago esta colocada atras das costas, apalma para cima,
alcancando para cima o mais distante possivel na tentativa de tocar ou sobrepor o0s
dedos médios estendidos de ambas as mdos. Sem mover as méos do avaliado, o
avaliador ajuda a verificar se os dedos médios de cada mao estédo direcionados um
ao outro. Nao € permitido ao avaliado agarrar seus dedos unidos e puxar. A pontuagao
é tida pela distancia da sobreposicéo, ou a distancia entre as pontas dos dedos médios
em cm. Os resultados negativos (-) representam a distancia mais curta entre os dedos
meédios; os resultados positivos (+) representam a medida da sobreposicdo dos dedos

médios.

4.3.7 Marcha Estacionaria — MARCHAESTAC: Marcha estacionaria de dois minutos
(TME2’): tem a finalidade de avaliar a endurance aerdbica. Deve-se quantificar o
namero maximo de elevacdes do joelho durante dois minutos. A altura do joelho
apropriada para cada sujeito € nivelada em um ponto médio entre a patela e a espinha
iliaca antero-superior. Também compde a bateria de testes de Rikli & Jones o teste
da caminhada dos seis minutos (TC6’). Em virtude de o TC6’ e o teste da marcha
estacionaria (TMEZ2’) serem capazes de avaliar a condicao aerébia do mesmo modo,
foi escolhido utilizar neste estudo s6 o TMEZ2’, por ser um teste mais rapido que o
TC6’, pois os idosos com DA por apresentarem declinios fisicos, ndo teriam
resisténcia fisica para a realizacdo desta atividade, também, por apresentar mais
seguranca aos idosos com DA (SANTOS et al. 2011).

4.3.8 Brazilian Older American Resourcesand Services Multidimensional Function
Assessment Questionnaire (BOMFAQ) (ABVDs e AIVDSs): investiga a dificuldade em
termos de independéncia na realizacdo de oito ABVDs (deitar/levantar da cama,
comer, pentear o cabelo, andar no plano, tomar banho, vestir-se, ir ao banheiro em
tempo e cortar unhas dos pés) e sete AlIVDs (subir um lance de escada, medicar-se
na hora, andar perto de casa, fazer compras, preparar refei¢cdes, sair de conducéo e
fazer a limpeza de casa). A pontuacao é tida quando ao avaliado identifica que possui
dificuldade para realizar a atividade identificada. A somatdria das atividades

assinaladas com a alternativa “com dificuldade” da a pontuacdo geral. Ainda é
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possivel classificar o grau da dificuldade em leve (1-3 pontos), moderado (4-6 pontos)
e grave (2 7 pontos) (RAMOS et al. 1993).

4.3.9 Coleta de urina e analise da proteina AD7c- NTP: o protocolo foi seguido de
acordo com os estudos (YOUN et al., 2011; MA et al., 2014; MA et al., 2015), em que
foram coletados 10 mililitros da primeira urina da manh&, armazenadas em bolsas de
gelo até o deslocamento para o laboratério de analises para que fossem armazenadas
a 4° e com avaliador cego. As analises foram realizadas de acordo com as normas do
fabricante do kit Elisa damybiosouche.com-disponivel em:

https://www.mybiosource.com/prods/ELISA-Kit/Human/Alzheimer-associated-

euronal-thread-protein/AD7C-NTP/datasheet.php?products id=726151- que deve ser

utilizado para amostras de: soro, plasma, sobrenadantes da cultura celular, fluido
corporal, para tipos de ensaio competitivo e faixa de detec¢cdo em 0.5-10 ng/mL e
sensibilidade 0,1 ng/mL (YOUN et al. 2011).

4.4 Andlise dos dados

Os dados foram tabulados em planilhas do programa Microsoft Excel® (2010)
e as analises estatisticas foram realizadas por meio do programa Statistical Package
Social Science (SPSS - versédo 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As caracteristicas
sociodemogréficas e clinica foram analisadas por meio de estatistica descritiva como
média e desvio padrdao e frequéncias relativas e absolutas. Para verificar a
normalidade dos dados, foi utilizado o teste Shapiro Wilk. Como o teste de sentar e
levantar da cadeira bem como o instrumento que mensurou as atividades de vida
diaria (BOMFAQ) apresentaram uma distribuicdo ndo normal a andlise de relacdo
dessas variaveis com a proteina AD7c-NTP foi realizada por meio da analise de
relacdo de Spearman. J& as demais variaveis relacionadas com a capacidade
funcional (Flexibilidade de membros superiores e inferiores, resisténcia de membros
superiores e inferiores, equilibrio e agilidade) foram analisadas de acordo com a
relacdo de Pearson pois as mesmas mostram distribuicdo normal em teste de

normalidade. Foi adotado um nivel de significancia de p < 0,05 em todas as analises.


https://www.mybiosource.com/prods/ELISA-Kit/Human/Alzheimer-associated-euronal-thread-protein/AD7C-NTP/datasheet.php?products_id=726151-
https://www.mybiosource.com/prods/ELISA-Kit/Human/Alzheimer-associated-euronal-thread-protein/AD7C-NTP/datasheet.php?products_id=726151-
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5 RESULTADOS
Ao todo, 21 idosos com Doenca de Alzheimer participaram do estudo, a média

de idade dos mesmos foi de 75,9+8,6 anos, destes, dois eram analfabetos, oito
cursaram o ensino fundamental incompleto, trés finalizaram o fundamental, dois
possuiam ensino médio incompleto, dois ensino médio completo, dois superior
incompleto e dois superior completo. O tempo médio de doenca em anos desses
idosos era de 3,43+1,74 anos, treze eram do sexo feminino e oito do sexo masculino,
10 eram casados, trés eram solteiros, seis viavos e dois divorciados.

Em relagdo as comorbidades trés relataram ter diabetes, quatro relataram ter
problemas cardiacos, quatro possuiam artrose, 11 depressao, oito hipertenséo, oito
relataram ter problemas na coluna, seis possuiam osteopenia, um relatou ter
incontinéncia urindria, dois artrite, um fibromialgia, dois problemas respiratorios, trés
relataram ter problemas com labirintite, dois com osteoporose e um com problemas
de audicéo.

A tabela 1 abaixo evidencia os dados de caracterizacdo da amostra em média

obtida pelo grupo analisado.

Tabela 1 — Caracterizacdo descritiva dos 21 participantes do estudo.

MédiaxDP
Idade (anos) 75,90+8,68
Tempo de diagnostico (anos) 3,43+1,74
Género
Homens
Mulheres
Escolarizagao
Analfabeto
Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo
Superior incompleto
Superior completo
CDR - estagiamento da doenca
Suspeita
Leve
Moderado

©O~NO=+-NNNNWOON = 00—

Legenda: CDR: Clinical Dementia Rating; f: frequéncia simples
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Tabela 2. Média e desvio padrdo dos testes cognitivos dos idosos com Alzheimer
participantes do estudo (n=21).

Testes Cognitivos Pontuacdo (médiatdesvio padrao)
TDR 1,62+1,98
MoCA 8,81+8,17
MEEM 12,09+£8,12

Legenda: CDR: Clinical Dementia Rating; TDR: Teste do Desenho do Relégio; MoCA: Montreal
Cognitive Assessment; MEEM: Mini Exame do Estado Mental.

As pontuacdes médias obtidas para a avaliacdo da capacidade funcional
avaliada através dos componentes de equilibrio, agilidade, flexibilidade, forca de
membros superiores e inferiores e da realizacdo das atividades de vida diaria estdo
dispostas na tabela 3 a seguir. A pontuacdo média da concentracdo da proteina AD7c-
NTP mensurada na urina foi de 2,977+0,398pg/ml, padrdo préximo ao encontrado na

literatura dentro dos padrdes de concentragédo para populacdo com a DA.

Tabela 3. Pontuacdo média e desvio padrao obtidos pelos 21 participantes do estudo
para os testes que avaliaram capacidade funcional (bateria de testes de Rikli e Jones)
e as atividades de vida diaria (BOMFAQ).

Testes Pontuacéao Pontuacao
(médiatdesvio padrdo) (médiatdesvio padrao)
Feminino: 13 Masculino: 08
TUG (segundos) 16,23+£10,25 15,75+£10,91
FLEXANTB (repetices) 8,8414,25 11,25+4,52
SENTEALC (repeticdes) -6,69+10,95 -14,88+13,26
ALCATRASCOSTAS (cm) -15,23+12,92 -16,50+10,52
MARCHAESTAC (levantamentos) 46,00+33,23 56,13+22,64
SL (repeticdes) 8,23+4,04 8,38%4,20
BOMFAQ (pontos) 4,15+3,71 2,25+1,75

Legenda: TUG: Time upand Go; FLEXANTB: Flexdo de Antebraco; SENTEALC: Sentar e Alcancar;
ALCANTRASCOSTAS: Alcangar atras das Costas; MARCHASTAC: Marcha Estacionaria; SL: Sentar
e Levantar; BOMFAQ:BrazilianOlder American Resourcesand Services Multidimensional Function
Assessment Questionnaire.

A analise das relagdes entre os niveis da AD7c-NTPcom a capacidade
funcional (equilibrio e agilidade, flexibilidade de membros superior e inferior e forga de
membro superior e inferior) evidenciaram que nao existe relacao linear causal (relagao
bem fraca e nao significativa) entre as variaveis em estudo, ou seja, as variaveis sao
estatisticamente independentes.

Tais relagbes estéo ilustradas na tabela 4 a seguir.
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Tabela 4. O coeficiente de correlacdo e nivel de significancia (p) entre os niveis
urinérios da proteina AD7c-NTP (pg/ml) e os indicadores da capacidade funcional dos
idosos com Alzheimer participantes do estudo (n=21).

Testes Cognitivos r p

TUG 0,032 0,889
FLEXANTB 0,066 0,775
SENTEALC 0,051 0,825
ALCATRASCOSTAS 0,067 0,773
MARCHASTAC -0,097 0,674
SL 0,084 0,718

Legenda: TUG: Time up and Go; FLEXANTB: Flexao de Antebraco; SENTEALC: Sentar e Alcancar;
ALCANTRASCOSTAS: Alcancar atras das Costas; MARCHASTAC: Marcha Estacionaria; SL: Sentar
e Levantar.

Quando analisadas as possiveis relacées entre os niveis da AD7c-NTPcom o
desempenho das atividades de vida diéria, avaliado pelo BOMFAQ nao foram
encontradas associagoes lineares causais (relagéo bem fraca e néo significativa) entre

essas variaveis, Rho=0,064; p=0,784.
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6 DISCUSSAO
Este estudo teve como objetivo analisar a rela¢do entre os niveis da proteina

AD7c-NTP com a capacidade funcional e a realizacdo das atividades de vida diaria
em idosos com DA. Conquanto ndo foram encontradas relacdes significativas entre
as variaveis analisadas. A hipotese tracada para tal suposicao se consolidou diante
da proposicao do biomarcador como um preditor do agravamento da doencga, pois a
sobre-expressdo do gene AD7C-NTP esta associada a morte celular semelhante a
encontrada no cérebro com DA (LA MONTE; JR, 2001; ZHANG; SHI, 2013). A
quantidade desta proteina é excessiva na DA comecando no inicio do curso da
doenca, o aumento dos niveis de AD7c-NTP pode ser detectado tanto no liquido
cefalorraquidiano quanto na urina de pacientes com DA precocemente ou
moderadamente grave, no qual, os niveis urinarios de AD7c-NTP se correlacionam
com a gravidade da deméncia (Monte et al. 1997). Assim, ao identificar precocemente
alteracdes na proteina em questdo, medidas de manutencdo, aumento e/ou melhora
dos condicionantes funcionais e realizagdo de atividades de vida diaria poderiam ser
tomadas a fim de manter e/ou melhorar a autonomia e independéncia desses idosos
evitando as institucionalizacdes e mortes precoces.

A literatura especializada também aponta uma relacdo entre a proteina AD7c-
NTP com os sintomas comportamentais da doenca, como por exemplo agitacéo
(ZHANG, SHI, 2013; ZHANGA et al. 2017), no entanto, ndo foram encontrados
estudos que associassem a mesma com a capacidade funcional ou com a realizacéo
das atividades de vida diaria. Os achados no presente estudo possivelmente podem
ter ocorrido em fun¢éo do baixo numero amostral e da heterogeneidade da amostra,
e reforcam a necessidade de outros estudos com a mesma linha de investigacao.
Assim como Zhang e Shi (2013) descrevem, incentiva-se estudos que busquem
relacionar os niveis da proteina AD7c-NTP com outras variaveis condizentes ao
diagnoéstico da DA a fim de respostas e intervencdes precoces e eficientes para a
melhora da vida, de maneira geral, dos idosos com DA. Outra importante linha de
investigacdo a ser tragada diz respeito aos mecanismos neurofisiopatolégicos da
doenca e a AD7c-NTP, mais uma vez, buscando intervengdes eficazes e precoces em
combate ao avango progressivo nos aspectos cognitivos, comportamentais e motores
dos idosos com a doenca.

A andlise dos dados de caracteriza¢do da amostra corroboram com os achados

na literatura onde verifica-se uma media de idade relativamente proporcional entre os
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estudos brasileiros - 75 anos (COELHO et al. 2009; HERNANDEZ et al. 2010; VITAL
et al. 2010; HERNANDEZ et al. 2015), com (até quatro anos de escolariza¢ao), sendo
que no presente estudo 10 idosos (quase 50% deles) possuiam ensino fundamental
incompleto ou eram analfabetos (REITZ; BRAYNE; MAYEUX, 2011).

A proporcao entre 0os sexos evidenciou predominancia do sexo feminino em
relacdo ao masculino, corroborando novamente com os dados da literatura
(FERREIRA et al. 2014). No estudo de (MA et al. 2014) realizado com 294 chineses
saudaveis entre os anos de 2012 e 2013, foi observado o aumento na concentragéo
da proteina com o0 aumento da idade, bem como a diminui¢do dos padrdes cognitivos
com diferencas significativas entre os géneros, em que o género masculino possuia
maior concentracdo dos niveis, observou-se também que 68,3% dos participantes
avaliados eram do género feminino e quando a amostra foi reduzida para somente
idosos na fase inicial e moderada, essa prevaléncia se manteve, ocorrendo em 63,4%
dos casos avaliados, os dados do presente estudo constataram que a progressao da
idade e os niveis da proteina foram maiores no género feminino quando comparados
ao masculino. Acredita-se que essa possibilidade de maior proporcéo relacionada ao
sexo feminino pode estar atrelada ao fato das mulheres viverem mais tempo que os
homens, fazendo que as mesmas experienciem as condi¢cfes cronicas degenerativas

mais vezes que os homens.

No que diz respeito as comorbidades relatadas nesse estudo é pertinente
lembrar que os processos demenciais praticamente sdo acompanhados, se nao
causados, por comorbidades ndo controladas como as disfungdes relacionadas ao
diabetes, hipertenséo, depressao entre outras (NITRINI et al. 2005; PRINCE et al.
2007; FORMIGA et al. 2008). As comorbidades mais relatadas nos 21 idosos com DA
participantes do estudo foram depresséo (n=11), hipertensdo (n=08) e problemas na
coluna (n=8). Neste sentido, cabe destacar que o0s processos demenciais podem estar
relacionados com a depressao previamente ou depois do diagnéstico em si e devem
ser avaliadas clinicamente com cautela uma vez que a depressao também pode
causar déficits na memoéria (CHI et al. 2014). Além disso, muitos processos
demenciais sdo marcados por um fato importante ou marcante na vida do individuo,
como a morte de um ente querido, sendo a depressao instalada inicialmente no

processo demencial em si (ADI, 2009).
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Ao avaliar os dados de caracterizacdo cognitiva da amostra foi possivel
identificar que os 21 participantes do estudo encontravam-se em média, em estagio
leve da deméncia pois obtiveram nota igual a um no instrumento Clinical Dementia
Rating cuja nota de corte estabelecida é 0,5 (questionavel), 1 (leve), 2 (moderado) e
3 (grave). Em contrapartida, esses idosos obtiveram um desempenho muito baixo no
Teste do Desenho do Reldgio (escore varia de 0 a 10 pontos), com média de
1,62+1,98 pontos. Tal fato indica um prejuizo nas fungdes cognitivas frontais bastante
avancado visto que este teste avalia o planejamento, pensamento abstrato, sequéncia
l6gica e monitoramento do processamento executivo para a execuc¢ao de um desenho
de um relégio marcando 11h30min. Assim, estes achados corroboram com a
pontuacdo baixa, em média obtida pelos testes MoCA e MEEM que realizam um
rastreio cognitivo global.

Neste sentido, estudos de Levy et al. (2007); MA et al. (2014); MA et al. (2015)
relatam a presenca de niveis elevados de NTP nas areas cerebrais e na urina em
pessoas com a DA, além da especificidade de aproximadamente 80 a 90% de
acuracia quando usada essa dosagem para o diagnostico precoce da DA (LEVY et al.
2007; MA et al. 2014; MA et al. 2015). No estudo realizado por Youn et al. (2011), a
média de concentracdo da proteina AD7c-NTP encontrada em 49 idosos com idade
meédia de 72,2 anos, foi de 2.688 pg/ml, valor semelhante encontrado nesse estudo

que foi de 2.977 pg/ml.

Ao avaliar as pontuacdes médias obtidas nos testes de avaliacdo da
capacidade funcional foi possivel observar uma pontuacdo média de tempo gasto para
realizar a tarefa de avaliacao do equilibrio (TUG) de 16 segundos tanto para mulheres
guanto para os homens. Esses dados sédo bastante variaveis de acordo com 0s
achados na literatura, enquanto para Hernandez et al., (2010) a média de tempo
avaliado para a realizagdo desse mesmo teste em idosos com DA foi de
aproximadamente 10 segundos, os idosos avaliados por Christofoletti et al. (2006) foi
de 22 segundos. Cabe ressaltar que o risco de quedas encontra-se aumentado em
idosos com declinio cognitivo e sao trés vezes mais frequentes em idosos com
deméncia em decorréncia dos declinios no lobo frontal e consequente perda do
controle atencional (IMAMURA et al. 2000; KATO et al. 2005; CHONG et al. 1999).

Ao avaliar as meédias obtidas pelos idosos com DA em comparagdo com 0s

dados propostos por Rikli e Jones em idosos higidos (com mesma média de idade) é
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possivel inferir que as pontuacado dos idosos com Alzheimer ficam classificadas como
muito fraco no indice de Aptiddo Fisica, pois enquanto a pontuacéo para a tarefa da
flexdo de antebraco de idosos com Alzheimer ficam em média de 8 repeti¢cdes para
mulheres e 11 para homens, para os idosos higidos essa média fica em 10 e 12
repeticdes respectivamente.

Para a tarefa de sentar e alcancar a média em centimetros realizada pelas
mulheres com DA foi de aproximadamente -7cm enquanto que para 0os homens com
DA foi de aproximadamente -15cm em comparagdo com idosos higidos esses
resultados expressam: -2cm para mulheres e -5cm para homens, com classificacao
muito fraco para o indice de aptiddo fisica. E importante destacar que diversas
atividades da vida diaria necessitam do componente da flexibilidade para serem
realizadas com calgar meias e vestir as roupas, tomar banho (lavar os pés por
exemplo), alcancar objetos nos armarios etc. e reforcam medidas que promovam este
componente.

Da mesma maneira a tarefa de avaliacdo da flexibilidade de membros
superiores avaliada pela tarefa de alcancar atrds das costas ficou classificada como
muito fraca no indice de aptidao fisica enquanto os idosos com DA realizaram, em
média, -15cm para mulheres e -16 para homens os idosos higidos realizam -5,5cm
para mulheres e -9,9cm para homens.

A tarefa de sentar e levantar da cadeira que avalia a forca de membros
inferiores é importante do ponto de vista funcional uma vez que esse componente é
requisitado em tarefas como levantar-se da cama, da cadeira, do vaso sanitario entre
outros, assim os idosos avaliados neste estudo obtiveram média de 8 repeti¢des tanto
para mulheres quanto para homens e, em comparacdo com os idosos higidos esse
indice é baixo visto que os mesmos realizam em média 10 repeticdes e sao
classificados no indice de aptidao fisica como muito fracos.

Diante do exposto, fica evidente que a aptidao fisica geral dos idosos com DA
encontra-se deteriorada de maneira geral em comparagcao com aqueles idosos com a
mesma faixa etaria sem a doenca e reforcam que medidas preventivas e de
manutengdo devem ser realizadas precocemente a fim de evitar essa deterioragéo
motora e suas consequencias para a funcionalidade, realizac&o das atividades de vida
diaria e qualidade de vida diminuindo ainda a chance da institucionalizacdo e morte
precoce. Neste sentido, se refor¢a a hipétese do uso de biomarcadores que possam
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predizer aqueles individuos que por ventura possam ser diagnosticados com DA e
suas terriveis consequencias para o individuo e familiares.

A aplicacdo do teste de Marcha Estacionaria € uma importante medida da
capacidade funcional em idosos com alguma restrigcdo ou condi¢ao cronica (GUEDES
et al. 2015). Embora ndo exista uma validacdo deste teste especificamente para a
populacdo em questdo € importante ressalvar a facilidade e seguranca que o teste
permite, 0 mesmo necessita de pouco espaco fisico para realiza¢do e por ndo envolver
deslocamento pode ser considerado um pouco mais seguro do ponto de vista do
equilibrio, agilidade e coordenacdo motora em relacdo aos testes que exigem
deslocamento. Assim, os idosos com DA realizaram em média 46 elevacdes
(mulheres) enquanto os homens realizaram, em média 56 elevagfes. O estudo de
Guedes et al. (2015) testou a marcha estacionaria para individuos idosos e
hipertensos e encontrou o equivalente de 69 elevacdes para nota de corte para
identificar normalidade na capacidade funcional desses idosos.

Desta maneira também cabe refletir sobre a necessidade de adaptacao e/ou
validacdo de testes nos mais variados aspectos de avaliagcéo para individuos com DA
visto a crescente prevaléncia e urgéncia em medidas preventivas e de manutencéo
dessas pessoas. Embora existam instrumentos pertinentes na area ainda existem
muitas adaptacdes e ajustes necessarios visando sobre tudo respeitar as condicdes
culturais e educacionais da populagédo em avaliagcao.

A analise da realizacdo das atividades de vida diaria avaliada pelo BOMFAQ
basicamente é expressa pela identificacdo da dificuldade em realizar as tarefas
listadas. As idosas com DA deste estudo relatam, em média ter dificuldades em 4
realizacGes de atividades de vida diaria enquanto os idosos relatam ter em média 2
dificuldades das 15 atividades listadas no teste. Esta avaliacdo deve ser lida com
cautela pois um numero relativamente baixo relatado como “dificuldade” em tarefas
do dia a dia n&o correspondem com a avaliagao funcional prejudicada dos mesmos.
Por exemplo, as medidas observadas no componente da capacidade funcional
flexibilidade de membros inferiores ndao corresponde com a resposta “nao ter
dificuldade para cortar as unhas dos pés”, por exemplo. Assim, destacamos também
que a percepcao sobre si e sobre seu desempenho pode estar prejudicada mesmo
nos processos iniciais da deméncia e desta maneira, os idosos passam a ter a “falsa”

ideia do quanto independentes estéo.
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Em suma, pode-se afirmar que apesar de nado ter sido encontrada relacéao
significativa entre a proteina AD7c-NTP, tida como preditora da DA e a capacidade
funcional pode-se assumir a importancia de tracar medidas preventivas de melhora
e/ou manutencdo da funcionalidade do individuo com DA propiciando autonomia,
independéncia e postergando a institucionalizacdo e morte precoce. Neste sentido, o
presente estudo traca importantes medidas para futuras implicacbes como a
elaboracao de programas e atividades que possam estimular a capacidade funcional
de idosos com DA, capacitacédo de profissionais da saude e afins que possam agir de
maneira efetiva em suas condutas profissionais e formulacdo de pesquisas que
aprofundem as investigacdes relacionadas as condicionantes da DA e individuos, bem
como na formulacéo e/ou adaptacdo de instrumentos adequados para avaliacado da
populacdo em questdo. Ainda destaca-se a dificuldade em acessar a populagdo com
DA e submeté-los em processos de avaliacdo, tanto por parte dos idosos como por
parte dos familiares e cuidadores, diante disso, se reforca a necessidade incessante
de medidas de informacdo e educacdo em saude que enfoquem a problematica das
doencas cronico degenerativas, em especial a DA.
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7 CONCLUSAO
A analise das relacdes entre os niveis da AD7c-NTP com a capacidade

funcional (equilibrio e agilidade, flexibilidade de membros superior e inferior e forca de
membro superior e inferior) evidenciaram que nao existe relacao linear causal (relagao
bem fraca e ndo significativa) entre as variaveis em estudo, ou seja, as variaveis sao
estatisticamente independentes. Da mesma maneira, quando analisadas as possiveis
relacbes entre os niveis da AD7c-NTP com o desempenho das atividades de vida
diaria, avaliado pelo BOMFAQ néo foram encontradas associagdes lineares causais
(relagdo bem fraca e nado significativa) entre essas varidveis. Dados estes, que
poderdo justificar-se devido ao nimero baixo de participantes, neste sentido, destaca-

se a necessidade de mais pesquisas com um niumero maior de idosos com DA.
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APENDICE A- Anamnese Estruturada

Prezado voluntario e acompanhante,

Pedimos sua atencdo no preenchimento deste questionario que tem como obijetivo
obter dados importantes para a pesquisa. Salientamos ainda que as informacbes que
solicitamos séo sigilosas e importantes para conhecermos melhor suas condi¢es de saude.

Nome:

Acompanhante:

Sexo: [Jmasculino [] feminino

Estado civil: [] solteiro [ casado [] viivo [] divorciado

Data de nascimento:

Idade:

Nivel de escolaridade:

[JAnalfabeto [ Ensino médio completo
[]Fundamental incompleto [1 Ensino Superior Incompleto
[ Fundamental completo [ Ensino Superior Completo

1 Ensino médio incompleto

Endereco:
CEP:
Telefones para contato:

E-mail:

1- A quanto tempo possui o diagnéstico da Doenca de Alzheimer?

2- Vocé é fumante?
L Sim, fumo atualmente. Quantos cigarros por dia?
L1 Ja fumei, mas parei A quanto tempo parou?

I Nunca fumei

3- Consome bebidas alcodlicas?




(I
(I

(I

Nao
Sim

Socialmente [] 1 ou 2 vezes na semana [] 3 ou mais vezes na semana

4-

Teve algum episédio de queda nos ultimos 12 meses?

[1 Nao
[ Sim

[CI Bateu a cabeca [] ficou desacordado [] quebrou alguma parte do corpo

5- No ultimo ano vocé fez alguma cirurgia?
1 Nao [ sim Qual (is)?
Ficou com alguma dor ou incomodo apés a cirurgia?
] N&o [Jsim, descreva onde:
6- Vocé faz terapia de reposi¢do hormonal? A quanto tempo?
7- Vocé faz uso de medicamentos?
[] Naéo
L1 sim
Se sim, descreva quais medicamentos e os horarios
8- Quais desses problemas de salude vocé possui?
[ Diabetes
[] Hipertensao
[] Osteopenia
] Osteoporose
[ Fibromialgia
[] Artrite
[J Artrose
[1 Problemas na coluna ( hérnia de disco, bico de papaguaio, dor..)
[] Problemas cardiacos quais?
[ Problemas respiratérios quais?
] Depressao

[] Problemas de audicéo
[ Labirintite

] Incontinéncia urinaria

] Uso de metais no corpo (préteses)

O

Outros problemas de saude que gostaria de comentar
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APENDICE B —=Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNB - FACULDADE DE
CEILANDIA DA UNIVERSIDADE Wﬂl"
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS BIOMECANICOS, FUNCIONAIS E FISIOLOGICOS DA DOENGCA DE
ALZHEIMER EM IDOSOS

Pesquisador: Adriana Fernandes Barreto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 72217317.2.0000.8093

Instituicao Proponente: Faculdade de Ceilandia - FUNDACAQO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Patrocinador Principal: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.279.576

Apresentagdo do Projeto:

“A Doenca de Alzheimer (DA) é considerada uma sindrome demencial com diminui¢cdo da capacidade
cognitiva e funcional, além de diminuir a capacidade aerébica, perda de peso, disfuncdo motora e aumentar
a fragilidade (Loskutova et al., 2010; Morris et al., 2014). E o tipo de deméncia mais comum com prevaléncia
de aproximadamente 10% em idosos entre 60 e 65 anos e sobe para 50% em idosos com 85 anos, sendo
que mulheres tem maior prevaléncia do que em homens (Dos Santos et al., 2015; Perez, 2015; Zhang et al.,
2014). Devido ao alto fator de invasd@o nos exames mais precisos, Levy et al., (2007) cita um novo modelo
de exame pela analise de biomarcadores por meio do exame de urina, avaliando a proteina de cadeia
neural - neural thread protein ( AD7c-NTP) que consiste em proteinas de filamentos neurais que possuem
imunorreatividade cruzada podendo estar presente na evolucao da doenca ou relacionada a lesao cerebral.
Sendo a densidade mineral 6ssea (DMO) um importante preditor da saude/fraturas dsseas e sua relevancia
em estudos de associacdo e de comparacdo com a DA tem sido evidenciada. Todavia, ainda ndo existem
estudos que associem a AD7¢c-NTP de pessoas diagnosticadas com Alzheimer com a densidade mineral
ossea. Diante do exposto, levanta-se o seguinte problema de investigacdo: sera que existe alguma relacdo

nos niveis da proteina AD7c-NTP com a densidade mineral 0ssea em idosos com a doenga de

Enderego: UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, con). A, lote 01, Sala ATO7/66

Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA) CEP: 72.220-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3376-0437 E-mail: cep.fce@gmail.com
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UNB - FACULDADE DE
CEILANDIA DA UNIVERSIDADE Wﬂl"
DE BRASILIA

Continuacgao do Parecer: 2.279.576

Alzheimer?”

Objetivo da Pesquisa:
“Analisar a relacdo dos niveis da AD7c-NTP com a DMO em pessoas diagnosticadas com a doenca de

Alzheimer nas fases leve e moderada’.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: Nenhum procedimento tem carater invasivo e por se tratar de um estudo no qual avaliara condigdes
fisicas e mentais por questionarios nio existe risco de quedas ou lesées. Para a analise da densidade
o0ssea nos participantes com proteses, a analise sera feita em locais diferentes a do segmento
comprometido e a coleta de urina sera realizada em carater domiciliar com auxilio do cuidador ou
responsavel, nesse sentido, os riscos sdo considerados minimos.

Beneficios: Os participantes serdo beneficiados em poder levar os resultados dos questionarios e do exame
de densidade mineral dssea,auxiliando no histérico da doenc¢a e consequentemente na obtencdo de mais
informacdes que poderdo auxiliar no tratamento da patologia, além de proporcionar avancgo cientifico de
temas pouco estudados pela literatura brasileira. serdo ofertados orientacdes e acompanhamento com

atividades de relaxamento para os acompanhantes enquanto os participantes estiverem em avaliacao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de mestrado do programa de pds-graduacio em ciéncias da reabilitacido da
Faculdade de Ceilandia - Universidade de Brasilia. O projeto tem como autora ADRIANA FERNANDES
BARRETO e como demais pesquisadores os professores lvanilda Costa da Rosa Gutierres e Raquel

Techmeier do Santos. Estima-se a participagdo de 80 participantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentaram todos os documentos obrigatorios.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
N&o ha pendéncias.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa em consondncia com a Resolucio 466/12 do Conselho Nacional de Salde. Cabe
ressaltar que compete ao pesquisador responsavel: desenvolver o projeto conforme delineado; elaborar e
apresentar os relatérios parciais e final; apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento; manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,

por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

Enderego: UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala ATO7/66

Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA) CEP: 72.220-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3376-0437 E-mail: cep.fce@gmail.com
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UNB - FACULDADE DE
CEILANDIA DA UNIVERSIDADE

* Platafor
| QBrad
DE BRASILIA

Continuagdo do Parecer: 2.279 576
encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos acs pesquisadores

associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a
CONEP, interrupgéo do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 25/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 947858.pdf 18:17:33
Outros CartaRespPendenciasCEP250817.doc 25/08/2017 |Adriana Fernandes Aceito
18:16:10__ | Barreto

Projeto Detalhado / |PROJETOFINAL18082017.docx 23/08/2017 |Adriana Fernandes Aceito

Brochura 17:20:26 | Barreto

Investigador

TCLE / Termos de |TLCE.doc 23/08/2017 |Adriana Fernandes Aceito

Assentimento / 17:17:01 Barreto

Justificativa de

Auséncia

Orgcamento orcamento.doc 23/08/2017 |Adriana Fernandes Aceito
17:16:46 | Barreto

Declaracéo de copartcHUB.pdf 26/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito

Instituicdo e 22:15:34 |Barreto

Infraestrutura

Outros LattesRaquel.pdf 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
21:56:26 | Barreto

Outros LattesLidia.pdf 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
21:54:34 _|Barreto

Qutros Latteslvanilda.pdf 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
21:53:29 |Barreto

Outros LattesAdriana.pdf 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
21:53:10 | Barreto

Declaracéo de termoresp.pdf 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito

Pesquisadores 21:50:28 |Barreto

Cronograma Cronograma.doc 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
21:49:39 |Barreto

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 18/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
21:49:01 Barreto

Outros APRES.pdf 02/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito
13:34:32 | Barreto

Declaracéo de DIP.jpg 02/07/2017 |Adriana Fernandes Aceito

Instituicdo e 13:27:55 |Barreto

Infraestrutura
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Qutros

TERMOHUB.pdf

26/06/2017
22:09:51

Adriana Fernandes
Barreto

Aceito

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Endereco:

UF: DF
Telefone:

BRASILIA, 16 de Setembro de 2017

Assinado por:

Dayani Galato
(Coordenador)

UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala ATO7/66
Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA)

Municipio: BRASILIA

(61)3376-0437

CEP: 72220-900

E-mail:

cep_fee@gmail.com
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ANEXO A: Escore de Avaliacado Clinica (CDR):

67

Avaliacdo 0 0,5 1 2 3
clinica da
deméncia
Limitagéo
Nenhuma Suspeita Ligeira Moderada Grave
Memoria Nenhuma perda Esquecimento Perda de memodria Perda de Perda de
de mem@ria ou ligeiro moderada; mais mem@ria grave; memoria grave;
esquecimento constante; acentuada nos apenas restam apenas
ligeiro recordagao acontecimentos memorizagao de fragmentos
inconstante parcial dos recentes; interfere material retido
acontecimentos | com as atividades do com insisténcia;
; esquecimento dia-a-dia rapida perda de
"benigno" material novo
Orientagao Bem orientado Bem orientado | Dificuldade moderada | Dificuldade grave Orientado
com ligeira nas relacdes nas relacdes apenas em
dificuldade nas temporais; orientado | temporais; quase relacédo a si
relacbes no espaco durante o sempre préprio
temporais exame; possivel desorientado no
desorientagao tempo,
geogréfica noutros frequentemente
locais no espaco
Discernimento Resolve Ligeira Dificuldades Limitagdo Incapacidade
e resolucgao de problemas do | limitag&o para moderadas para grave para de
problemas dia-adia, lida resolver resolver problemas, resolver discernimento
bem com problemas, semelhancas e problemas, ou resolugéo
atividades semelhancas diferencas; semelhancas e | de problemas
financeiras e e diferencas normalmente diferencas;
de negdcio; mantém o normalmente o
bom discernimento discernimento
discernimento social social &
em relagdo a limitado
desempenhos
no passado
Relacionament Funcionament Ligeira Incapaz de Incapacidade Incapacidade
ocoma o] limitacédo funcionar de de
comunidade independente nestas independentement funcionamento | funcionament
ao nivel atividades e nestas independente o]
habitual no atividades, embora, fora de casa independente
trabalho, de certa forma, fora de casa
compras, ainda possa estar
grupos de envc_;lvujo, numa Aparenta estar
voluntariado e avalla(_;a_o suficientement Aparenta
outros supen‘lqal aparenta e bem para estar
normalidade realizar demasiado
atividades fora doente para
de casa realizar
atividades fora
de casa
Casae Vida em casa, | Vida em casa, Limitacao ligeira, Preservado Nenhuma
passatempos passatempos e | passatempos mas evidente, do apenas o capacidade
interesses e interesses funcionamento em interesse nas significativa
intelectuais intelectuais casa; abandono tarefas de realizar

das tarefas mais

simples;
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bem ligeiramente dificeis; abandono interesses funcdes em
preservados limitados dos passatempos e | muito restritos casa
interesses mais e fracos
complicados
Cuidados Inteiramente Inteiramente Necessita de Necessita de Necessita de
pessoais capaz de capaz de instrucdes ajuda para se muita ajuda
cuidar de si cuidar de si vestir, para a com 0s
préoprio proprio higiene e para cuidados
manter objetos pessoais;
pessoais incontinéncia
frequente

Fonte: MONTANO, M.B.M.M.; RAMOS, L.R. Validade da vers&o em portugués da ClinicalDementiaRating(CDR)

Revista de Saude Publica, v. 39, n. 6, 2005.MORRIS, J. The ClinicalDementia Rating (CDR):
currentversionandscoringrules. Neurology, v. 43, n. 11, p. 2412-2414, 1993
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ANEXO B: Teste do Relogio

COMANDO: “Por favor, desenhe um relégio com os nimeros e depois disso desenhe os
ponteiros marcando, 11: 30 min TEMPO: N&o h& tempo determinado. Se, por iniciativa

prépria, o paciente achar que nao ficou bem e quiser desenhar de novo, é permitido.

Fonte:Cahn DA, Salmon DP. Screening for dementia of the Alzheimer’s type in the community: the utility of the
clock drawing test. Arc Clin Neuro Psychol 1996;11: 529-39.Shulman Kl, Shedletsky R, Silver | (1986), The
challenge of time: clock drawing and cogpnitive function in the elderly. Int J Geriatr Psychiatry 1:135-140.Tuokko H,
Hadjistavropoulos T, Miller JA et al. (1992), The clock test: a sensitive measure to differentiate normal elderly from
those with Alzheimer's disease. J AmGeriatrSoc 40(6):579-584.
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ANEXO C: Avaliacao Cognitiva Montreal - MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome:_ Data de nascimento: £/
Verséo Experimental Brasileira Escolar - Data de avaliagao: _/ [/
Sexo: Idade:
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® &

Fim L N

\

®

®
©

® O
©

[] t1 ]l 11 11| .

Contorno  Nameros Ponteiros

3
m Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, T = E:T-lua
faga duas tentativas bariativa 0
Evocar apos 5 minutos 22 tertativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de ndmeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 nimero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742 —f2
Leia a série de letras. O sujeio deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Nio se atribuemn pontos se = 2 erros.
[ ] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -y
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65 B
4 ou 5 subtracies cometas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 pontos; 1 cometa 1 ponto; 0 cometa 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quem sera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ]
Fluéncia verbal: dizer 0 maior ndamero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H > 11 palavras) | /1
ABSTRA,CAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] reldgio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermehol
TARDIA as palavras Pontuagio -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
= = evocagdo
OPCIONAL  Lorotade categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade B
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versdo experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento ggﬂ;}dﬁe SHEN
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman /

(UNIFESP-SP 2007)



ANEXO D: Mini exame do estado mental (MEEM) (Folstein, Folstein&McHugh, 1975)

Orientacao

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)

Dia da Semana (1 ponto)

Dia do Més (1 ponto)

Més (1 ponto)

Ano (1 ponto)

Hora aproximada (1 ponto)

Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
Bairro ou rua proxima (1 ponto)

Cidade (1 ponto)

10) Estado (1 ponto)

Memoria Imediata
Fale trés palavras ndo relacionadas: caneta, prato, 6éculos

NN AN AN AN AN AN AN AN N

N N N N N N N N N N

71

Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto para cada resposta
correta. Depois repita as palavras e certifigue-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante voceé ir4 pergunta-las novamente.

Atencao e Calculo

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

(1 ponto para cada calculo correto)

Evocacéo
Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente

(1 ponto por palavra)

Linguagem
1) Nomear um relégio e uma caneta (2 pontos)

2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 18" (1 ponto)

3) Comando: "pegue este papel com a mao 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)



ANEXO E: Ficha de Avaliacdo Funcional

1. Sentar e levantar (30 segundos)

repeticbes

2. Flexé&o de antebraco (30 segundos)

repeticdes

3. Teste de sentar e alcancar

cm

4. Time Up and Go (3 metros)

1. 2. 3. MEDIA=

5. Alcancar Atras das Costas

cm (n&o esquecer da utilizagdo do sinal)

6. Marcha Estacionaria

repeticoes
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ANEXO F- Brazilian OARS Multidimensional Functional Assessment Questionnaire —
BOMFAQ

Agora eu gostaria de perguntar sobre algumas atividades e tarefas do seu dia a dia.

O (a) Sr. (a) tem alguma dificuldade para:

ATIVIDADES E COM SEM NAO REALIZA/ SEM
TAREFAS DIFICULDADE DIFICULDADE RESPOSTA

Deitar e levantar da

cama

Comer

Pentear os cabelos

Andar no plano

Tomar banho

Vestir-se

Ir ao banheiro em

tempo

Subir 1 lance de

escada

Medicar-se na hora

Andar perto de casa

Fazer compras

Preparar refeigbes

Cortas as unhas dos

pés

Sair de conducéo

Fazer limpeza de casa

TOTAL:



