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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma deméncia de natureza crbnica e progressiva que
acarreta a perturbacdo das funcbes cognitivas. Estudos indicam que esta patologia possa
ser decorrente do estresse oxidativo gerado no organismo desses individuos. Assim, o
presente estudo teve como objetivo comparar a fungdo cognitiva, pardmetros do estresse
oxidativo e hematoldgicos em pacientes com DA, cadastrados no “Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), do municipio de Guarapuava,
Parana e grupo controle. Participaram do estudo 34 pacientes e 34 controles,pareando
conforme sexo,idade e pelo menos uma comorbidade, aos quais foram realizadas visitas
domiciliares para avaliacdo cognitiva, sécio-demografica, analise bioquimica e
hematoldgica. A avaliacdo cognitiva foi realizada com a utilizacdo do Mini Exame do
Estado Mental (MEEM). Para a avaliagdo do nivel estresse oxidatvo, as enzimas 6-
ALA-D, GPx, e a vitamina C foram dosadas a partir métodos colorimétricos segundo a
metodologia. Para o estadiamento da doenca utilizou-se a escala Clinical Demential
Rating. A amostra estudada foi composta por 61,8% (n=21) do género feminino e
38,2% (n=13) do género masculino e seus respectivos controles, com média de idade
de 78,1 +8,9 anose mediana igual a 80,0 = 11,0 anos. Em relacdo a atividade fisica
comparando-se pacientes com DA e o grupo controle houve diferenca estatistica,
mostrando que a atividade fisica diminui conforme vai aumentando o estagio da
DA.Quanto as comorbidades presentes,ndo ocorreu nenhuma diferenca estatistica
comparando pacientes DA e seus controles. A fungdo cognitiva da maioria dos
pacientes encontra-se diminuida nos estagios moderado e grave da DA. Quanto a
correlagédo entre enzimas, comparando-se pacientes com DA com 0 grupo controle, a

atividade das enzimas 3-ALA D e GPx ndo apresentou diferenca significativa no estagio
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inicial da doenca (CDR1) quando dosadas em eritrdcitos. Ja nos estagios CDR2 e CDR3
foram obtidos valores menores para o0s pacientes com DA (p<0,001). A Vitamina C nos
trés estdgios da doenca apresentou niveis plasmaticos diminuidos para o grupo DA
comparado ao grupo controle (p<0,001). Observamos que os parametros hematologicos
apresentaram variacao significativa nos indices VCM e CHCM das hemécias e que
conforme o avanco da DA, o efeito pré-antioxidante das enzimas 6-ALA D e GPx e
vitamina C é depletado. Esses resultados langam a possibilidade de acompanhamento
desses parametros bioguimicos e hematolégicos em pacientes com algum tipo de

declinio cognitivo, para fins tanto de auxilio diagnéstico quanto progndstico.

Palavras-chave: Estresse oxidativo, Doenca de Alzheimer, enzimas antioxidantes, o-

ALA D, Glutationa Peroxidase, Vitamina C, hemograma.
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ABSTRACT

The Alzheimer’s disease (AD) is a dementia of chronic and progressive nature that
causes disturbance in the cognitive functions. Studies indicate that this pathology can be
the result of oxidative stress generated in the organism of these individuals. Thus, the
present study had as objective to compare the cognitive function, parameters of
oxidative and hematological stress in patients with AD and the control group, registered
in the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance (CEAF), from Guarapuava
municipality. 34 patients and 34 controls participated in the study, paring according to
gender, age and, at least, one comorbidity. They received home visits for cognitive and
socio-demographic evaluation, biochemical and hematological analyses. The cognitive
evaluation was carried out using Mini-mental State Examination (MMSE). To evaluate
the oxidative stress level, 6-ALA-D, GPx enzymes and vitamin C were dosed through
colorimetric methods according to the methodology. For staging the disease, the scale
Clinical Demential Rating was used. The sampling studied was comprised of 61.8%
(n=21) of female individuals and 38.2% (n=13) of male individuals and their respective
controls, with age average of 78.1 + 8.9 years and median age equal to 80.0 £ 11.0
years. Concerning the physical activity, when comparing DA patients with the control
group, there was a statistical difference, showing that the physical activity reduces as
the DA level increases. In relation to the existent comorbities, there was no statistical
difference when comparing DA patients and their controls. The cognitive function of
most of the patients is reduced in the moderate and severe stages of the disease. As for
the correlation between enzymes, when comparing patients with AD and the control
group, the activity of the enzymes 6-ALA D and GPx have not showed significant

difference in the early stage of the disease (CDR1) when dosed in erythrocytes. In the
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CDR2 and CDR3 stages, lower values were found in the patients with AD (p<0.001).
Vitamin C in the three stages of the disease, presented reduced plasma levels for the AD
group compared to the control group (p<0.001). We observed that the hematological
parameters showed significant variation in the MCV and MCHC of red blood cells and
according to the advance of AD, the pro-antioxidant effect of the enzymes 6-ALA D
and GPx, and vitamin C is depleted. These results launch the possibility of following
these biochemical and hematological parameters in patients with any kind of cognitive

decline, aiming at diagnostic as well as prognostic guidance.

Key words: oxidative stress, Alzheimer’s disease, antioxidant enzymes, 3-ALA D,

glutathione peroxidase, vitamin C, CBC.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um fenémeno global e tem sido muito
discutido na ultima década (PANIZ, 2007). Estima-se que, mundialmente o nimero de
pessoas com 60 anos ou mais ira crescer mais 300 % nos préximos 50 anos, passando
de 609 milhdes no ano 2000 para mais de 2 bilhdes no ano 2050 (ONU, 2012). Se
considerarmos a América do Sul e mais especificamente o Brasil, a populacdo idosa
nesse mesmo periodo crescera mais de 400 %. No Brasil a populacdo de idoso passara
de 14 milhdes no ano 2000 para mais de 63 milhdes no ano 2050(ONU, 2012). Além
disso, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), no ano 2025, entre 0s
dez paises com maior nimero de idosos, cinco serdo os chamados, paises em
desenvolvimento. Ja segundo o IBGE (2015) a estimativa é que a populagdo com essa
faixa etéaria deve passar de 14,9 milhdes(7,4% do total), em 2013, para 58,4 milhGes
(26,7% do total), em 2060.

Por isso, a compreensdo dos mecanismos envolvidos na deterioracao cognitiva é
importante para o desenvolvimento de acles voltadas as necessidades especificas de
cada individuo. Atualmente um grande nimero de evidéncias experimentais, clinicas, e
epidemioldgicas sugerem aoxidacdo celular como sendo um fator mediador importante
no processo de perda funcional que acompanha o envelhecimento, podendo subjazer a
fisiopatologia de muitas doencas degenerativas que acometem o idoso (BUTERFIELD,
REED et al.; 2007, NANOMURA, MOREIRA et al. 2007; MANDAL, TRIPATHI et
al. 2012).

Pesquisas tém mostrado que a causa principal de deméncia em idosos € a doenca
de Alzheimer (DA). Esta deméncia ¢ definida como “um transtorno neurodegenerativo

progressivo e fatal, manifestando-se por deterioragdo cognitiva e da memoria,
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comprometimento progressivo das atividades de vida diaria, e uma variedade de
sintomas neuropsiquiatricos e alteracbes comportamentais” (BRASIL, 2013). O inicio
da doenca é marcado pela diminuicdo na capacidade em reter memorias recentes
avancando com ocomprometimento de todas as funcdes intelectuais, seguida da
completa perda de independéncia, culminando com a morte prematura gerada por
comorbidades que acompanham esta doenca (MAYEUX&STERN, 2012).

Estima-se que atualmente, a DA continua sendo um dos maiores desafios
enfrentados por nossa geracdo. Onumero depessoas vivendo com deméncia em todo
mundo hoje esta estimado em 44 milhdes, previsto para que dobre até 2030 e triplique
até 2050. (World Alzheimer Report2014.Demencia and RiskReduction .An Analysis of
Protective and Modifiable Factors, pg.1).

Diante desse contexto, tem-se 0 objetivo avaliar a cognicdo, parametros de

estresse oxidativo e hematoldgicos em pacientes com DA.

1.1 A Doenga de Alzheimer

A DA foi descrita em 1906 pelo médico alemdo Alois Alzheimer, durante sua
conferéncia intitulada “Uber eine eignartige Erkrankung der Hirnrinde” (Sobre uma
doenca peculiar do cértex cerebral) (ALZHEIMER, 1907). Por conseguinte, definiu-se
este achado como uma patologia neuroldgica ndo reconhecida, que acompanha
processos demenciais, destacando os sintomas como déficit de memoria, alteracdes
comportamentais,e  incapacidade para atividades rotineiras, a partir do
acompanhamentode uma paciente de 51 anos de idade, provida de perda de memoria
progressiva, delirios e alucinagfes, que foi admitida por Alzheimer no Hospital de

Frankfurt em 1901. Alzheimer analisou o cérebro da mesma e identificou duas
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caracteristicas histopatoldgicas da doenca: as placas senis e 0s emaranhados

neurofibrilares (ALZHEIMER, 1911), conforme figura 1.

Caracteristicas histopatolégicas:
Alzheimer's

h Gsind b a3 i
. 7 By
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. E
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" A6 TS
- P - F

| ¥
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Figura 1 — Placas senis e emaranhados neurofibrilares

A DA, é considerada a causa mais comum de sindrome demencial, sendo
responsavel por aproximadamente 60-70% de todos os casos de deméncia. Sua
prevaléncia aumenta cerca de 1% no grupo etario de 60 a 64 anos e 24 a 33% naqueles
com idade superior a 85 anos (APRAHAMIAN et al., 2009; SCHAEFFER et al., 2011).

A causalidade da DA pode estar associada a alguns fatores de risco relacionados
a idade e fatores genéticos e ndo genéticos. Historico de doencas cerebrovasculares,
diabetes, hipertensdo, fumo, dislipidemia e obesidade mostram-se associados a um
maior risco. Como fatores protetores sdo considerados maior nivel educacional,
atividades de lazer, atividade fisica e dietas balanceadas (MAYEUX&STERN, 2012).

Embora ja descrita ha anos, a etiologia da DA ainda ndo apresenta-se bem
esclarecida, contudo ja foram identificados alguns mecanismos fisiopatol6gicos como:

degeneracdo da membrana celular com perda de neurdnios e sinapses, processamento
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anormal de proteinas com acimulo de placas beta-amil6ides no meio extracelular e de
emaranhados neurofibrilares intracelularmente, acompanhados por atrofia cerebral,
dilatacdo dos ventriculos e estresse oxidativo (MAYEUX&STERN, 2012; REITZ, C.
BRAYNE e MAYEUX, 2011).

O diagndstico definitivo da DA é obtido por meio da analise post mortem com
encontro de alteracGes histopatologicas relatadas por Alzheimer (BALLARD et
al.,2011). Tais alteracbes podem ser indicadas pela presenca de placas senis
extracelulares que se formam pelo acimulo e agregacdo do peptideo beta-amildide
(AP), e emaranhados neurofibrilares que surgem devido a deposicdo de proteina tau, a
qual sofre hiperfosforilacdo e consequentemente desprende-se dos microtubulos
causando um acumulo intracelular em forma de filamentos helicoidais pareados
(SELKOE e SCHENK, 2003; LAFERLA et al., 2007; ITTNER e GOTZ, 2011).

1.2 Radicais Livres

O oxigénio é utilizado por todos os organismos aerobios comoaceptor final de
elétrons na cadeia transportadora. Quando ocorre a reducdo de oxigénio a dgua, geram-
se subprodutos altamente reativos, nomeados como espécies reativas de oxigénio (ERO)

como apresentado na figura 2 (HALLIWELL&GUTTERIDGE, 2007).

Oz e Oz &% e+ Hz202 &% H= *OH &= H+ H20
E Anion Peroxido Radical
Superoxido de Hidrogeénio Hidroxil
Hz0

Figura 2: Processo de formacéo de espécies reativas de oxigénio (ERO), formando agua.

Fonte: Scheibmeir et al, 2005.
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Além de pela reducéo do oxigénio, os radicais livres podem ser gerados através
de uma espécie quimica qualquer, contendo um ou mais elétrons desemparelhados,
(HALLIWELL&GUTTERIDGE, 2007), podendo ocorrer através de ganho ou perda de
um elétron em uma reacdo quimica, bem como por fissdo homogénea de uma ligacao
covalente. Geralmente estas espécies sdo instaveis, apresentando uma meia-vida curta,
devido o0 poder de reagirem rapidamente com diversas substancias
(HALLIWELL&GUTTERIDGE, 2007; CAPUTO et al., 2012; CHATGILIALOGLU et
al., 2012).

Para descrever os radicais livres e espécies reativas de oxigénio, muitos termos
sdo utilizados. O termo ERO inclui todas as moléculas quimicamente reativas de
oxigénio, que ir4 abranger os radicais livres como o radical hidroxil (HO¢) e o anion
superoxido (Oz¢7).

Além das espécies reativas de oxigénio existem outras espéecies reativas como as
de nitrogénio (ERN) (Figura 2). Ambas as espécies ocorrem devido seus elétrons livres
estarem centrados no oxigénio e no nitrogénio, respectivamente (ROVER JUNIOR;
HOEHR; VELLASCO, 2001). O superdxido (O,"7), a hidroxila (OH"), o tiol (RS, o
triclorometil (CCI3") e o éxido nitrico (NO"), sdo os principais exemplos de radicais
livres desta classe.

A radical hidroxila (OH") é a espécie de EROsconsiderada mais danosa em
sistemas bioldgicos. Se esse radical for produzido proximo ao DNA e se a este estiver
fixado um metal, poderd ocorrer inativacdo ou mutacdo do mesmo. Além disso, a
hidroxila pode inativar varias proteinas que participam de processos enzimaticos e de
membrana, ao oxidar seus grupos sulfidrilas (-SH) a pontes dissulfeto (-SS) e também
causar a oxidacdo dos A&cidos graxos poliinsaturados das membranas

celulares(lipoperoxidacdo)(HALLIWELL, et al, 1986).
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Em nosso organismo, a situacdo ideal é haver baixas concentracfes dessas
especies (CHAUHAN&CHAUHAN (2006), sendo importante a homeostase destes
compostos, Vvisto que nesta situacdo, as mesmas contribuem para a manutencdo do
estado celular redox, para funcionamentoadequado do sistema imune e sinalizacdo
celular adequada(BRIGELIUS-FLOHE, 1999). Entretanto, em altas concentracdes,

possuem carater deletério a algumas funcdes do organismo.(CAROCHO, et al, 2013).

1.3 Estresse Oxidativo e Doenca de Alzheimer

Devido a riqueza de &cidos graxos poliinsaturados, o cérebro é considerado
particularmente sensivel ao dano oxidativo, devido a varios fatores: por ser responsavel
por cerca de 20% do consumo total de oxigénio inspirado; ser pobre nos mecanismos de
defesa antioxidante, possuir altos niveis de ferro; grande fluxo de célcio no metabolismo
neuronal e pela presenga de aminodcidos excitatorios no sistema nervoso central
(glutamato) (MARKESBERRY, 1999; MIGLIORE&COPPEDE, 2009).

O estresse oxidativo € resultado de um desequilibrio que ocorre entre o sistema
pré- antioxidante e antioxidante, ocorrendo predominio de EROs, como conseqiiéncia
do dano oxidativo, conforme figura 3.(HALLIWELL&GUTTERIDGE, 2007;
BUTTERFIELD&SULTANA, 2011). Tal condi¢cdopode ocorrer comprometer todas as
macromoléculas celulares, onde estdo incluidos os lipideos, proteinas e acidos nucléicos
(MCGRATH et al., 2001; DEL VALLE,2011).

A principal fonte de espécies reativas e de defesas antioxidantes nas células é a
mitocondria (CADENAS; DAVIES, 2000). O EO e as mutagfes no DNA da
mitocondria, contribuem para o envelhecimento, considerando-se o maior fator de risco

para doencas neurodegenerativas (MATTSON, 2006; ALIEV et al.,2013).
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Relatos clinicos e também experimentais vém mostrando que o EO pode
desempenhar um papel importante na degeneracdo neuronal, em doencas como a
Doenca de Alzheimer, esclerose lateral amiotrofica, doenca de Parkinson e doenca de
Huntington (MOLLER, 2010; ALIEV et al., 2013).

Para controlar essas reacGes e reparar ou substituir a maquinaria celular
danificada, o organismo humano desenvolveu um conjunto complexo de sistemas
antioxidantes. Ao mesmo tempo, o0s sistemas enzimaticos evoluiram para a producao de
espécies reativas, como moléculas de sinalizacdo biologica, de reacfes biossintéticas, de
defesa quimica e de desintoxicacdo (DEAN, 2006; HALLIWELL, 2011).

Em doencas neurodegenerativas a manifestacdo do EO no caso da DA ocorre
através da presenca de proteinas oxidadas, de produtos de glicosilacdo avancada, da
peroxidacdo lipidica e da formacdo de espécies toxicas, tais como perdxidos, alcoois,
aldeidos, carbonilas, cetonas e de modificacbes oxidativas no DNA nuclear e

mitocondrial (GELLA et al., 2009)
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DEFESA FONTES EXOGENAS DE
FONTES ENDOGENAS ANTIOXIDANTE ESPECIES REATIVAS
DE SISTEMAS _
ESPECIES REATIVAS EMZIMATICO E MAD
_ ENZIMATICO
3 ERCERN; M; ERCI; ERC
DEFESA S
E""Ei) DEFESA
ESTRESSE A0 EFIC.
OXIDATIVO
l ‘ HOMEOQSTASE ‘
DANO | pua DOENCA
CELULAR Proteinas
Lipideos
ENVELHECIMENTO
Figurs 3 Foate wﬁurﬁm

Figura 3. Fontes e respostas celulares as espécies reativas (ER) do Oxigénio (ERO), de
Nitrogénio (ERN), derivados de Enxofre (ERS), de Cloro (ERCI) de Carbono(ERC) e metais de
transicdo (M™). Oxidantes sdo gerados do metabolismo normal como na mitocondria em
peroxissomas e em uma variedade de enzimas citosélicas. Existem diversas fontes exdgenas de
producdo de ERO. Os sistemas de defesa antioxidante enzimatico e ndo-enzimatico, quando
eficiente, mantém a homeostase fisiologica e quando estdo ineficientes permitem a instalacdao do
estresse oxidativo, representado pelo dano celular em macromoléculas como o DNA, proteinas e
lipidios, que se expressam clinicamente como envelhecimento ou doenca.

Fonte: Adaptado de Finkel e Holbrook, 2000



24

1.4 Marcador de Estresse Oxidativo

1.4.1 Delta Aminolevulinato Desidratase (6-ALA-D)

A Delta Aminolevulinato Desidrataseé uma enzima sulfidrilica (GIBSON et al.,
1955; BARNARD et al., 1977), que participa da rota da biossintese da heme, essencial
para organismos aerobicos (GABRIEL et al., 2005). Por ser uma enzima sulfidrilica,
varios metais como mercdrio (ROCHA et al., 1993), chumbo (SASSA et al.,1982;
RODRIGUES et al., 1989, 1996; GOERING, 1993) e outros compostos podem causar
oxidacdo deste grupamento causando modificacdo em sua atividade (EMANUELLI
etal., 1996; BARBOSA et al.,1998; FLORA et al, 1998; JACQUES-SILVA et al.,
2001, FLORA et al., 2002).

Além do grupo sulfidrila, a 3-ALA-D necessita do cofator metélico zinco para
seu funcionamento, sendo considerada uma metaloenzima (JAFFE et al., 1995).Desta
forma, substancias que competem com 0 zinco ou que oxidam os grupos —SH, podem
inibir a 5-ALA-D (FARINA et al., 2002; NOGUEIRA et al., 2003a, b; SANTOS et al.,
2004) podendo entdo estar associadas com o estresse oxidativo (PANDE et al., 2001;
FOLMER et al., 2002; PANDE E FLORA, 2002; TANDON et al., 2002; SOARES et
al., 2003).

Esta inibicdo é considerada danosa ao organismo, resultando na producéo
insuficiente da heme e no acumulo do substrato acido aminolevulinico (ALA) no
sangue (MONTEIRO et al., 1989; BECHARA et al., 1993), o qual, estd diretamente
relacionado com superproducdo de EROs (MONTEIRO et al, 1989; BECHARA et al.,
1993), podendo atuar nos mais diferentes tecidos e nas organelas celulares onde sdo

gerados, causando consequéncias patoldgicas inespecificas (SASSA et al.,1989).
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Segundo FOLMER (2004), a atividade da 6-ALA-D encontra-se inibida em animais
diabéticos, 0 que a indica como um alvo para acompanhar as oxidacdes patoldgicas

causadas pelo Diabetes Mellitus (DM).

1.5 Defesas Antioxidantes

Antioxidantes sdo substancias que, apresentando-se em menores concentragdes
que as do substrato oxidavel, tem a capacidade de retardar ou inibir a oxidacdo deste de
maneira eficaz, podendo atuar diretamente, realizando a neutraliza¢éo dos radicais livres
e espécies ndo-radicais, ou indiretamente, na participacdo dos sistemas enzimaticos

(HALLIWELL, et al, 2004).

1.5.1- Defesas antioxidantes enzimaticas

O sistema de defesa enzimético engloba as enzimas como Superdxido Dismutase
(SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx), sendo que as mesmas atuam por
meio de mecanismos de prevencéo, impedindo e/ou controlando a formacéo de radicais
livres e espécies ndo-radicais, 0s quais encontram-se envolvidos em reacdes
participando da propagacdo e amplificacdo na ocorréncia de danos oxidativos no
organismo (FERREIRA et al, 1997; SCHENEIDER, et al, 2004).A atividade das
enzimas depende muitas vezes de cofatores enzimaticos, e esses podem diferir de
acordo com os compartimentos celulares de acdo das enzimas, como a SOD e a GPx.

(FERREIRA et al, 1997; GREEN, et al,2004).
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- Superoxido dismutase (SOD)

A SOD na defesa do organismo apresenta um papel fundamental contra as EROs
atuando na remocéo do radical superdxido (figura 3). A SOD pode ser encontrada sob
duas formas: no citoplasma, dependo de cobre e zinco (SOD-Cu/Zn) como co-fatores,
ou na mitocéndria onde é dependente do manganés (SOD-Mn) (FERREIRA et al, 1997;
GREEN, et al,2004).

A atividade da Superoxido Dismutase foi avaliada em um estudo de metanalise
em plasma/soro em onze estudos mostrando resultado ndo significativo para Doenca de
Alzheimer (dos quais um deles se comportou contrario) (n= 383 pacientes com DA e
n= 339 sujeitos para o grupo controle (DE LUSTIG et al., 1993; IHARA et al., 1997;
OZCANKAYAG&DELIBAS, 2002; PADURARIU et al., 2010; PERRIN et al., 1990;
PUERTAS et al., 2012; RINALDI et al., 2003; SERRA et al., 2009; TABET et al.,
2001 e TABET et al., 2003; ZAFRILLA et al., 2006). Em outro estudo de metanalise a
atividade da SOD nos eritrocitos foi similarmente inalterada em dezenove estudos (n=
639 pacientes com DA e 590 sujeitos do grupo controle) (BOURDEL-MARCHASSON
et al.,2001; CEBALLOS-PICOT et al., 1996; CRISTALLI et al., 2012; DE LEO et al.,
1998; DE LUSTIG et al.,, 1993; DIXIT et al., 2011; FAMULARI et al., 1996;
FERNANDES et al., 1999; IHARA et al., 1997; JEANDEL et al., 1989; KHARRAZI et
al., 2008; SERRA et al., 1994, 2000, 2004; SNAEDAL et al., 1998; PERRIN et
al.,1990; RINALDI et al., 2003; ROSSI et al., 2002; VURAL et al., 2010)

20, +2H SOD H,O, + O,

Figura: 4 — Acdo da Superoxido Dismutase
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- Catalase (CAT)

A catalase (CAT) é uma enzima que age impedindo o acimulo de peroxido de
hidrogénio (FERREIRA et al, 1997; SCHENEIDER, et al, 2004) e encontra-se na
maioria das células aerdbicas, estando presente nos peroxissomas, nos eritrocitos e no
plasma em menor quantidade.

A CAT é uma hemoenzima que vai catalisar a dismutagdo do H,0,, formando
H,0 e O, (figura 4).E uma enzima tetramérica que possui no sitio ativo o grupo heme de
cada subunidade e um ion Ferro em cada heme (HALLIWEL, 1974).

2 Hy0, CATALASE 2H,0+ Oy

Figura 5. Acéo da catalase.

Se n&o ocorrer a neutralizacdo do H,O, 0 mesmo pode interagir com cations de
ferro ou cobre, dando origem ao ion hidroxilao qual ira se tornar um radical livre. O
H.0O, além de agir como ERO e causar estresse oxidativo, quando em excesso pode
oxidar a hemoglobina e como conseqiiéncia diminuir a concentracdo de oxigénio nas
hemaécias,levando ao aparecimento de diversas patologias, nos mais variados sistemas,
por falta de oxigenacdo (WIEACKER, et al, 1980).

A atividade da Catalase foi avaliada em um estudo de metanalise em eritrocitos
através desete estudos mostrando associacdo ndo significativa para Doenca de
Alzheimer (n= 238 pacientes com DA e n=271 sujeitos para 0 grupo controle)
(CASADO et al., 2008; CRISTALLI et al., 2012; FAMULARI et al., 1996; PERRIN et

al., 1990;TORRES et al., 2011; VURAL et al., 2010).
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- Glutationa Peroxidase (GPx)

A Glutationa Peroxidase (GPx) atua impedindo o acumulo de peroxido de
hidrogénio. O qual por sua vez é utilizado para a acdo da GPx quando esta atua
catalisando a reacdo de oxidacdo da glutationa reduzida (GSH) a glutationa oxidada
(GSSG). O substrato para a GPx € o tripeptideo glutationa, que se encontra na maioria
dos animais, plantas, e em algumas bactérias.

O H,0, é removido pela familia das GPx resultando sua reducdo a agua com a
oxidacdo da glutationa reduzida (GSH) a glutationa oxidada (GSSG). Além do H,0, e
os hidroperoxidos derivados dos acidos graxos, a GPx pode reagir com uma grande

variedade de outros peroxidos e hidroperdxidos (figura5).

2 GSH + H,0, --- ™= GSSG + 2 H,0
GSSG + NADPH + H --- °R .- 5 2 GSH + NADP*

Figura 6 . Acédo da Peroxidase

Em 13 estudos de metanalise foi descrita a atividade da glutationa peroxidase
nos eritrécitos ( n= 570 pacientes com DA e n= 520 controles), entretanto, nenhum
deles apresentou mudanga significativa associada com DA (BALDEIRAS et al., 2008;
BERMEJO et al., 1997; BOURDEL-MARCHASSON et al., 2001; CASADO et al.,
2008; CEBALLO-PICOT et al., 1996; CRISTALLLI et al., 2012; FERNANDES et al.,
1999; JEANDEL et al., 1989; KHARRAZI et al., 2008; MARTIN-ARAGON et al.,

2009; PERRIN et al., 1990; TORRES et al., 2011; VURAL et al., 2010).
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1.5.2- Defesas antioxidantes ndo enzimaticas

Dentre as principais defesas antioxidantes ndo-enzimaticas encontram-se as
vitaminas C e E, carotendides, flavondides, pigmentos biliares, urato e o tripeptideo
glutationa (GSH), Tais componentes comportam-se como captadores de radicais

neutralizando seu efeito oxidativo. (GASPARRI, 2005; KHARRAZI et al., 2006).

- Glutationa (GSH)

A Glutationa (GSH) é um tripeptideo de baixo peso molecular envolvido em
muitos processos metabdlicos, como por exemplo no metabolismo do acido ascorbico e
na comunicacao celular. Além de tais processos a GSH atua como substrato para GPx
participando das defesas antioxidantes de forma direta, uma vez que parte da sua
constituicdo molecular seja composta por grupo tiol (-SH). A GSH pode prevenir a
oxidacdo de grupos (-SH) de proteinas, evitando pontes intercadeias podendo assim
diminuir a habilidade para gerarem radicais livres (HALLIWELL e
GUTTERIDGE,1990). Qualquer déficit apresentado por este componente, além de
aumentar a condicdo oxidativa, diminui a resisténcia as drogas e radiacfes, capacidade
de reversdo de tumores e a sintese do ascorbato em animais (HALLIWELL e
GUTTERIDGE,1985).

Neste contexto, a literatura mostra um papel fundamental da GSH na
patogénese de varias desordens degenerativas relacionadas ao envelhecimento,
incluindo a DA .(BAINS JS .et al;1997; SCHULZ, JB,et al; 2000; POCERNICH CB.et

al; 2011)
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- Vitamina C ou Acido ascorbico (AA)

O acido ascorbico (AA) ou vitamina C é um componente hidrossoluvel e
termolabil, o qual encontra-se presente em diversos processos metabdlicos e fisiologicos
essenciais para o organismo humano, como a regenerac¢ao do a-tocoferol,a formacéo do
colageno,a sintese de epinefrina, corticosterdides e &cidos biliares. E um co-fator
enzimatico, atuante em varios processos de 6xido-reducdo, tanto reduzindo o Fe*> em
Fe*? no trato gastrintestinal, facilitando a absorcéo deste fon, quanto participando na
transferéncia de ferro da transferrina plasmatica para a ferritina hepatica (ARANHA et
al., 2000; REN et al., 2001; THEMELIS et al., 2001; ESCOTT-STUMP&MAHAN,
2002; MANELA-AZULAY et al., 2003; MARTINEZ, et al., 2003).

Esta vitamina tem sido alvo de uma grande variedade de investigacdes quanto a
efeitos do estresse oxidativo. Em uma destas analises, PANIZ et al. (2007)
demonstraram que 0s niveis plasmaticos de vitamina C correlacionaram-se
positivamente com os de albumina e com a ALA-D (d-aminolevulinate dehydratase
activity) e a partir desses resultados esses autoresconcluiram que a vitamina C apresenta
acdo protetora sobre os grupos tiol (-SH), dessas proteinas, sendo as mesmas suscetiveis
de oxidacg&o.

J4 GACKOWSKI et al. (2008), avaliaramem seu estudo 18 pacientes portadores
de deméncia mista (Associacdo de DA e deméncia vascular) e verificaram os danos
causados pelo estresse oxidativo e niveis antioxidantes no sangue, notando que niveis de
vitamina C encontravam-se reduzidos comparando-se com o0 grupo controle.

Em uma metanalise, foram analisados onze estudos onde os autores dosaram a
vitamina C no plasma e o resultado mostrou que houve diferenca significativa onde

aparece um decréscimo de 40% de vitamina C em pacientes com DA (n=460)
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comparando-se ao grupo controle (n=471) (JEANDEL et al., 1989; PARASKEVAS et
al., 1997; SINCLAIR et al, 1998; RIVIERE et al., 1998; FOY et al., 1999;
SCHIPPLING et al., 2000; MECOCCI et al., 2002; POLIDORI e MECOCCI, 2002;
RINALDI et al., 2003; GLASO et al., 2004; VON ARNIM et al., 2012).

Em contraponto aos estudos ja citados, LUCHSINGER et al.(2003) em uma
avaliacdo quantitativa do consumo alimentar de 980 sujeitos com idade acima de 65
anos, no periodo de 4 anos ndo encontrou nenhuma relacdo entre o consumo de
vitamina C e E provenientes de alimentacdo ou de suplementos e o risco para Doenca de

Alzheimer.

- Vitamina E ou a-tocoferol

A vitamina E é um micronutriente lipossolivel, o qual obtém-se através do
consumo de vegetais folhosos, 6leos vegetais e frutas oleaginosas e é essencial aos seres
humanos, (BRIGELIUS-FLOHE E TRABER, 1999; SEN et al., 2006). Estudos
mostram a atividade antioxidante da vitamina E, sendo a principal responsavel na
neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio em membranas bioldgicas
(RICCIARELLI et al.,, 2001; ZINGG, 2007). Estudos clinicos e pré-clinicos tém
apresentado bons resultados da suplementacio com a-tocoferol em doencas
degenerativas associadas a inflamacéo cronica como aterosclerose, cancer e doenca de
Alzheimer (GRUNDMAN, 2000; LEE et al.,2005; REITER et al., 2007).

Alguns autores indicam que a deficiéncia dessa vitamina encontra-se associada a
deméncia e a perda das fungdes cognitivas parecidas com aquelas da doenca de

Alzheimer (KONTUSH et al.,2004; EGGERMONT, 2006; NISHIDA et al., 2006).
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2 JUSTIFICATIVA

O cérebro é extremamente sensivel ao dano oxidativo devido ser responsavel por
20% do consumo total de oxigénio, pobre em defesas antioxidantes, presenca de AA
excitatorios no SNC e apresentar grande fluxo de calcio no metabolismo neuronal (
figura 7). O estresse oxidativo mostra-se associado ao envelhecimento e doencas
relacionadas a idade como, por exemplo, a DA e também a mesma é considerada uma
doenca multifatorial.

Como existem enzimas e vitaminas que podem estar relacionadas ao estresse
oxidativo e DA, surgiu entdo o interesse em investigarmos as enzimas delta ALA-D e
GPx e vitamina C.Devido a natureza da enzima delta ALA-D ser sulfidrilica, a mesma
pode ser inibida por radicais livres, resultando no acimulo de seu substrato (ALA) no
sangue e ocorrendo uma superproducdo de EROs e consequentemente a formacédo do
estresse oxidativo.

Existem enzimas responsaveis pela defesa antioxidante do oraganimso como por
exemplo, a GPx e também vitaminas como a vitamina C, podendo as mesmas estarem
diminuidas perante um estado de estresse oxidativo.

Sabe-se que conforme a evolucdo dos estagios da DA o declinio cognitivo
aumenta, entdo nosso objetivo € comparar 0s pacientes com DA e grupo controle e

correlacionar com esse declinio .



Estresse Oxidativo e DA

POBRE DEFESAS
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Figura 7 —Estresse Oxidativo e DA
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
Avaliar a funcdo cognitiva, parametros relacionados ao estresse oxidativo e

hematoldgicos em pacientes com Doenca de Alzheimer.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a funcdo cognitiva e correlaciona-la com os diferentes estagios da
doenca.

e Avaliar a atividade das enzimas Delta Aminolevulinato Desidratase (6 ALA-
D), Glutationa Peroxidase (GPx) no sangue de pacientes com DA em
diferentes estagios da patologia, e comparado com integrantes do grupo
controle.

e Comparar a Vitamina C no plasma dos pacientes com DA e controles

e Auvaliar os parametros hematoldgicos (plaquetas, séries branca e vermelha),

correlacionar com o estadiamento da DA comparando com os controles.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Procedimentos de Amostragem e Coleta dos Dados

O estudo quantitativo, descritivo do tipo transversal caso controle, foi realizado
em idosos, residentes na cidade de Guarapuava, Parand, com diagnostico clinico de
Doenca de Alzheimer. Os dados foram coletados no periodo de junho de 2013 a
dezembro de 2014. A amostra foi composta por 34 pacientes com DA e por 34 pessoas
compondo o grupo controle. Todos os pacientes com Doenga de Alzheimer (DA) que
participaram do estudo e estavam cadastrados no “Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), portaria GM/MS no. 1554/2013”, que utilizam a
rede publica de saude e recebem medicacBes especificas para doenca (Rivastigmina,
cloridrato de donepezila e cloridrato de memantina) fornecidos pela 5% Regional de
Saude do municipio de Guarapuava, Parana.

O critério para participacdo no Programa € baseado na apresentacdo de
problemas de memdria e segue a recomendacdo do National Institute of Neurologic and
CommunicativeDisorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) (MCKHANN, 1984) para identificagdo das
modifica¢bescognitivas especificas da DA. Todos os pacientes tiveram diagnostico
realizado por médicos neurologistas e/ou geriatras.

Os pacientes e/ou cuidadores foram convidados a participar da pesquisa quando
0S mesmos compareciam para retirar os medicamentos especificos para a DA na
farmacia da 5% Regional de Saude do Parana.

ApOls 0 aceite do convite aos pacientes e/ou cuidadores, seus dados pessoais
eram registrados (nome completo, endereco e telefone de contato) para realizacdo do

contato.
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Por conseguinte, a identificagdo dos pacientes, foi marcada visita domiciliar nos
meses de outubro de 2013 a Fevereiro de 2014. Os pacientes e/ou cuidadores foram
submetidos a um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE(Apéndice A), o
qual foi assinado por um responsavel oucuidador do paciente, concordando emparticipar
voluntariamente do estudo. Apds as visitas domiciliares a amostra final do estudo foi

composta por 34 pacientes, como mostra o fluxograma na figura 8.

54 pacientes com DA
estavam cadastrados

no CEAF
| | | |
_ 7 pacientes que a
7 pacientes haviam 3 pacientes mudaram- 3 pacientes ndo foram familia ndo aceitou
falecido se de Guarapuava -PR encontrados nos visita
enderegos cadastrados

34 pacientes
formaram a amostra
final do estudo

Figura 8 — Fluxograma da amostra do estudo em Guarapuava, PR

A coleta de todos os dados foi realizada na residéncia do idoso, pela propria
pesquisadora, na presenca do cuidador, visto que alguns questionamentos sobre o
paciente também eram direcionados ao paciente(Apéndice B). Depois da coleta de
dados, em uma pausa de 3 a 4 dias, foi agendado um novo horéario para a coleta da

amostra de Sangue.
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O grupo controle foi constituido por idosos voluntarios da comunidade atendidos
nos Programa de Saude da Familia (PSF) e Centro Integrado de Atendimento (CIA)
cadastrados no Programa Hiperdia (Programa de Hipertensos e Diabéticos, Portaria n°
2.583, de 10 DE outubrode 2007) do Ministérioda Saude, sendo os mesmos convidados
a participarem. Os individuos que aceitaram, assinaram 0 TCLE concordando em fazer
parte do trabalho e foram submetidos ao MEEM (Mini-Exame de Estado Mental), tendo

que impreterivelmente ter resultado normal ajustado de acordo com a escolaridade.

4.1.1 Critérios de inclusdo dos pacientes com Doenca de Alzheimer

No estudo foram incluidos todos os pacientes com Doenca de Alzheimer, da
zona urbana, participantes do “Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica”
(CEAF), de acordo com a portaria GM/MS 1554/2013, do Ministério da Saude, que
utilizavam a rede publica de saide e recebiam medicacBes especificas para DA

fornecida pela 52 Regional de Saude em Guarapuava, Parana.

4.1.2 Critérios de exclusdo dos pacientes com Doenca de Alzheimer

Foram excluidos do estudo os pacientes que ndao foram encontrados em suas
residéncias em trés tentativas de visitas e em dias diferentes da semana, os pacientes que
haviam falecido, os pacientes que a familia ndo aceitou a visita e 0s pacientes que

haviam se mudado da cidade de Guarapuava, Parana.
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4.1.3 Critérios de pareamento dos Pacientes com Doenca de Alzheimer e controles

O pareamento foi realizado de acordo com os critérios de género, idade e pelo
menos uma comorbidade como Diabetes Mellitus, hipercolesterolemias ecom o

respectivo controle apresentando MEEM normal de acordo com a escolaridade.

4.2 Aspectos Eticos

Nesta pesquisa foram respeitados todos os principios éticos estabelecidos pelo
Conselho Nacional de Satde na Resolucdo N° 196 de 10 de outubro de 1996, tendo sido
previamente aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do
Centro-Oeste (UNICENTRO) parecer consubstanciado do CEP sob o nimero 611.316
(data da Relatoria: 08/04/2014) (Anexo A) e oficio no. 48/2014 de 04 de julho de 2014
— Autorizacao para realizacdo de pesquisa — grupo controle (Anexo B).

Os pacientes com DA e seus responsaveis/cuidadores receberam informacdes
sobre os objetivos da pesquisa, sendo assegurado o direito a confidencialidade dos
dados de forma que os participantes ndo foram identificados no estudo.

Os pacientes que tiveram qualquer problema hematologico foram encaminhados

para o atendimento médico.

4.3 Procedimentos de Coleta da Amostra de Sangue

A coleta de sangue foi realizada na residéncia dos pacientespela propria
pesquisadora, de acordo com as recomendacgdes da Sociedade Brasileira de Patologia

Clinica/Medicina Laboratorial para coleta de sangue venoso (ANDRIOLO, 2010). O
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paciente /cuidador foi orientado previamente para o paciente estar em jejum de doze a
quatorze horas para a coleta.

A pesquisadora realizou a higienizacdo adequada das mdos e calcou luvas
descartaveis, seguindo com a assepsia da pele no local da puncdo, a qual foi
realizadausando seringas e agulhas descartaveis para a coleta.

Foram coletados em torno de 10 mL de sangue dos pacientes com DA e dos
idosos do grupo controle, sendo esta amostra dividida em tubos com anticoagulante
heparina para as dosagens de ALA-D, Glutationa Peroxidase (GPx), e um tubo com
EDTA para a realizacdo do hemograma. Imediatamente apds a coleta, o material
coletado foi armazenado em um recipiente térmico e encaminhado para o Laboratério
Escola da UNICENTRO, Guarapuava, Parana. Ndo houve qualquer 6nus ao paciente.

O plasma do sangue heparinizado foi separado por centrifugacdo a 1500 rpm

por 10 minutos para determinacdo da Vitamina C.

4.3.1 Determinacdo da Atividade Enzimatica da 8 ALA-D

A determinagdo da atividade da 6 ALA-D no sangue foi analisada de acordo
com o método de Berlin e Schaller. A atividade da enzima foi medida pela
determinacdo da quantidade de porfobilinogénio formado a 37° C, na presenca e
auséncia do agente redutor dithiotreitol (DTT). A reacdo da enzima foi iniciada ap6s 10
minutos de pré-incubacdo. A reacdo foi realizada pela adicdo do substrato (delta —
ALA), seguindo-se incubacdo por 90 minutos a 37°C. O produto da reacédo
(porfobilinogénio) foi determinado usando reagente de Erlich modificado medido a 555

nm. e expresso em nmol PGB /hora/mL de sangue.
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4.3.2 Determinacdo da Atividade Enzimatica da Glutationa Peroxidase (GPx)

A atividade enzimatica da Glutationa Peroxidase (GPx) foi dosada pelo método
de Paglia e Valentine (PAGLIA&VALENTINE, 1967). Neste método GPx catalisa a
oxidacdo da glutationa na presenca de hidroperoxido de hidrogénio.

A GSH oxidada é convertida para a forma reduzida na presenca da
glutationaredutase e NADPH, enquanto 0 NADPH ¢ oxidado para NADP*. Em seguida
aos eritrocitos foi adicionada a mistura e a reacdo comecou com a adi¢do de H,0,
finalizando uma concentragio de 0,4 mM. A conversio de NADPH para NADP" foi
monitorado continuamente em 340 nm durante 2 minutos. A atividade da GPx foi
expressa em pumol de NADPH por minuto por mL de plasma usando uma extingcdo de

coeficiente 6,22x10° de NADPH.

4.3.3 Quantificacdo da Vitamina C

A determinacdo do acido ascérbico foi realizada conforme descrito porJacques-
Silva et al (JACQUES-SILVA et al, 2001). O plasma foi precipitado com 1 mL da
solucdo de acido tricloroacético a 10% resfriado e centrifugado a 1000 rpm. Uma
aliquota de 300uL de sobrenadante foi misturado com 2,4-dinitrofenilhidrazina
(4,5mg/mL), CuSO4 (0,075mg/mL) e &cido tricloroacético a 13,3% (volume final 1
mL). Em seguida a preparacéo foi incubado por 3 horas a 37° C, e 1 mL de H,SO, 65%
(v/v) foi adicionado no meio de reacdo. O teor de acido ascorbico foi calculado usando
uma curva padrdo (1,5 — 4,5 g mol/l de acido ascorbico pré-preparado em acido

sulfurico) e expresso em mg/dL.
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4.3.4 Hemograma

No hemograma foram avaliadas as trés séries celulares componentes do sangue:
eritrocitos, leucocitos e plaquetas, compondo respectivamente 0 eritrograma,
leucograma e plaquetograma (Tabela 1).

No eritrograma, foram contados os eritrocitos, medidas as concentracbes de
hemoglobina e hematocrito e determinados os indices hematimétricos (volume
corpuscular meédio, concentracdo de hemoglobina corpuscular média, hemoglobina
corpuscular média), além da determinacdo do RDW, que indica a variacdo do tamanho
dos eritrocitos.

No leucograma, a determina¢do do ndmero total de leucocitos e a contagem
diferencial foram efetuadas,sendo classificados em uma porcentagem relativa em
diferentes populacbes de células (neutrofilos, basofilos, eosinéfilos, linfécitos,
monocitos), segundo suas caracteristicas citologicas. No plaguetograma, as plaquetas
foram contadas e seu tamanho médio e variaces de volume foram determinados (MPV
e PDW). Todas estas analises foram realizadas no analisador hematoldgico Hemascreen
Ebram 18, seguidas por microscopia apds coloracdo dos esfregacos pelo método
Panotico Rapido, para avaliacdo das caracteristicas e/ou alteragdes morfologicas de cada

série. (CARVALHO, 2008).



Tabela 1- Pardmetros Hematoldgicos para Homens e Mulheres

ERITROGRAMA

Valores de Referéncia

Hemécias

Homens: 4,5 a 6,0 milhdes/pL
Mulheres: 4,0 a 5,5 milhdes/ pL

Hemoglobina (Hb)

Homens: 15,7 a 17,3 g/dL
Mulheres: 13,8 a 15,5 g/dL

Hematocrito ou Volume Globular ( VG)

Homens: 47%z% 7
Mulheres: 42% + 5

Volume Corpuscular Médio (VCM) 87 +5fL
Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) 29 + 2 pg
Concentragéo de Hemoglobina

Corpuscular Média (CHCM) 34 + 2g/dL
RDW- Amplitude de variagao do diametro

das hemécias 11,5a 15%

LEUCOGRAMA Valores de Referéncia
LEUCOCITOS 4.000 a 11.000/ pL de sangue
Bastonetes 3a’

Segmentados 55a65

Neutrofilos 58a72

Eosindfilos 2a4

Mondcitos 4a8

Linfdcitos 20a30

Basofilos 05al

PLAQUETAS 150.000 a 360.000/uL

Fonte: Carvalho, 2008.
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4.4 Dados Demogréficos, Socioecondmicos e de Habitos de Vida

A avaliacdo dos dados demograficos (género e idade) e socioecondmicos
(escolaridade e renda familiar) foi realizada por meio de um questionario com perguntas
fechadas (Apéndice B).Através deste questionario foram investigados os habitos de
vida: tabagismo e alcoolismo antes e durante a DA e a pratica de atividade fisica.

A avaliacdo da renda familiar dos pacientes seguiu os critérios de classificacdo
econémica da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa — ABEP (2011). Este
enfatiza o poder de compra das pessoas e familias urbanas, abandonando a pretensao de
classificar a populacdo em termos de “classes sociais”, sendo a divisdo de mercado
definida como classes econémicas. O critério avalia a presenca na residéncia dos
seguintes bens: televisdo em cores, radio, banheiro, automdével, empregada mensalista,
maquina de lavar, videocassete e/ou DVD, geladeira, freezer. A quantidade de cada bem
possui uma pontuacdo, sendo somada a essa, a pontuacdo da escolaridade do chefe da
familia, dando a pontuacao final. De acordo com a pontuacdo final tem-se as classes e 0

valor da renda familiar, como mostra a tabela do Anexo E.
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4.5 Classificagdo do Estagio da Doenca de Alzheimer

A escala Clinical Dementia Rating (CDR) (Anexo C) foi utilizada para a
classificacdo dos pacientes de acordo com o estagio da doenca, baseando-se na
avaliacdo do paciente e informacdes obtidas durante a entrevista com o cuidador. Para
cada categoria (memdria, orientacdo, julgamento e solucdo de problemas, assuntos na
comunidade, lar e hobbies e cuidados pessoais) determinou-se um escore —
saudavel/deméncia questiondvel, deméncia leve, deméncia moderada ou deméncia
grave, de acordo com as regras estabelecidas por MORRIS (1993). Tal classificagdo do
estagio da doenca foi realizada pela prdpria pesquisadora, que recebeu treinamento

especifico.

4.6 Avaliagdo cognitiva

A avaliacdo cognitiva foi realizada por meio do Mini-Exame do Estado Mental —
MEEM (Anexo D) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975). Esta avaliacdo
compde-se por diversas questdes agrupadas em sete categorias, sendo que cada uma
delas objetiva avaliar déficits das funcdes cognitivas especificas: orientacdo para o
tempo (5 pontos), orientacdo para o local (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos),
atencdo e calculo (5 pontos), lembranca de trés palavras (3 pontos), linguagem (8
pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). A classificacdo do declinio cognitivo
foi realizada de acordo com a escolaridade: analfabetos o ponto de corte foi de 19; 1a 3
anos de escolaridade ponto de corte de 23; 4 a 7 anos ponto de corte de 24 e; mais de 7
anos de estudo ponto de corte de 28 (BRASIL, 2006). A varia¢do do escore do MEEM

pode encontrar-se entre um minimo de 0 até o total maximo de 30 pontos.
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4.7 Analise dos Dados

As analises foram realizadas com auxilio do pacote estatistico SPSS versdo
20.0. Os resultados foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa, mediana e
intervalo interquartil. Inicialmente foi investigado os pressupostos de normalidade
utilizando o teste de Shapiro Wilk. A violacdo do pressuposto conduziu a sequéncia em
analises ndo paramétricas. O teste de Wilcoxon foi empregado na comparacdo de
Alzheimer e Controle para todas as variaveis numericas (escalonadas). E o teste de qui
quadrado associado ao exato de Fisher foi empregado nas associacdes entre as variaveis

categoricas.Os resultados foram considerados significativos para valores de P<0,05.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1Caracteristicas da Populacédo Estudada

Neste estudo de caso controle 54 pacientes com DA formaram amostra inicial do
estudo, e 63% (n=34) participaram do estudo até o final. A amostra estudada foi
composta por 61,8% (n=21) integrantes do género feminino e 38,2% (n= 13) do género
masculino, com média de idade igual a 78,1 + 8, 9 anos e mediana igual a 80,0 £ 11, 0

anos.

Em relagdo as caracteristicas demogréficas dos idosos com DA e seu grupo
controle, podemos observar que ocorreu uma diferenca estatistica na atividade fisica
comparando os pacientes com DA e grupo controle, mostra que atividade fisica dos
pacientes diminui conforme aumenta o estagio da DA, conforme tabela 2. Este resultado
corrobora com estudos anteriores segundo Scarmeas et al,(2009), dizendo que atividade

fisica encontra-se associada com menor risco de desenvolvimento de DA.
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Tabela 2 - Caracteristicas de idosos com Doenca de Alzheimer e Grupo controle,

avaliados de acordo com o estagio da doenca, Guarapuava, PR, 2015.

CDR
Controle | Leve | Moderado | Severo
n| % [N| % | n % |N| % P
1 12,0(5,9% (0,00,0%|2,0] 59% |2,0/ 59%
Nivel Sécio Econdmico |2  [18,052,9% [4,0/11,8%|6,0| 17,6% [9,0/26,5% | 0,761
(NSE) 3 [14,041,2%12,0/5,9% |4,0| 11,8% (5,0/14,7%
Sexo 1 21 130,9% | 3 |4,4%| 7 | 10,3% |11/16,2% 0.349
2 13119,1%| 3 (44%| 5 | 7,4% | 5| 7,4% ’
0 01]00%|0|(00%|3 | 44% |6 | 88%
1 15(22,1%| 3 (4,4%| 3 | 44% | 5| 7,4%
2 13119,1%| 2 |2,9%| 4 | 59% | 3 | 4,4%
. 3 2 129% [0]0,0%| 0| 0,0 |0 |0,0%
Escolaridade 4 |1 115% 0]00%]| 1] 1,5% | 1] 15% | >°%°
5 1115% |1(15%| 0| 00% |1]|15%
6 1115% |0(0,0%| 1| 15% | 0| 0,0%
7 1115% |0|0,0%| 0| 00% | 0| 0,0%
0 0]00%|0|(00%|0]| 00% |5]|74%
Atividade fisica 1 25 136,8% | 6 |8,8%| 11 | 16,2% |11|16,2% | <0,001
2 9 [13,2%|0(0,0%| 1 | 1,5% | 0 | 0,0%

NSE: (1) E, (2) D, (3) C. Sexo: (1) Feminino, (2)Masculino. Escolaridade: (0) Primario
incompleto (ndo concluiu até a 42 série);(1) Primario completo (concluiu a 42 série); (2)
Ginasio incompleto (ndo concluiu 82 série);(3) Ginasio completo (concluiu a 8%érie);
(4)Segundo grau incompleto (ndo completou todas as séries);(5)Segundo grau completo
(6) Graduacdo; (7) Graduacdo e po6s graduacdo. Atividade fisica: (0) Acamado; (1)
Sedentario (mas ndo acamado);(2) Atividade fisica.

Qui-quadrado; exato de Fisher; Correcdo de continuidade; Qui-quadrado para
Tendéncia. Significancia: * p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001
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Em relacdo as comorbidades , quando comparamos os pacientes com DA e 0 grupo
controle, ndo observamos nenhuma diferenca estatistica, conforme nos mostra a tabela3.

Tabela 3 — Comorbidades de idosos com Doenga de Alzheimer e Grupo controle,

avaliados de acordo com o estagio da doenca, Guarapuava, PR, 2015.

0 [27]39,7% |4 |59%| 9 | 13,2% |10|14,7%
Hipercolesterolemia 1 6188% |21(29%| 3 | 44% |6 [88%| 0410
2 1]15% |0 [00% 0| 0,0% |0 |0,0%
. 0 23|33,8% | 6 8,8%)| 10 | 14,7% |11|16,2%
Diabetes 1 [11]16,2%] 0 [0,0%| 2 | 2,9% |5 |7.4% | '3
0 27139,7% | 5 [7,4%)| 12 | 17,6% |16|23,5%
Doenca de Parkinson |1 6|88% |01]00% 0| 00% |0]|0,0%| 0054
2 1]115% |1(15% 0| 0,0% | 0 |0,0%
Hipertenso 0 15(22,1% | 0 |0,0%| 4 | 59% | 7 |10,3% 0.233
P 1 19(27,9% | 6 |8,8%| 8 | 11,8% | 9 |13,2%|
0 [25/36,8% |5 |7,4%| 11 | 16,2% |14]20,6%
Cancer 1 7110,3% |1 (15%| 1 | 15% |2 |29% | 0,268
2 2129% | 010,0%l 0| 00% |0|0,0%
Derrame cerebral 0 [28]41,2% | 6 |8,8%| 12 | 17,6% |16 |23,5%
(AVC) 1 5|74% | 01]0,0% 0| 00% |0]0,0%]| 0,110
2 1115% |0[00% 0| 00% |0 |0,0%
0 000% |1(15%| 1| 15% |0 |0,0%
Etilismo (antes) 1 13(19,1% | 3 |4,4%| 4 | 59% |4 |59% | 0,109
2 18 26,5% | 2 |2,9%| 7 | 10,3% |12|17,6%
3 3|14,4% | 01]0,0% 0| 0,0% | 0|0,0%
: 0 11[16,2% | 5 |7,4%| 8 | 11,8% |12|17,6%
Tabagista (antes) 1 [23]33.8% ] 1 [15%| 4 | 59% | 4 |59%| "
Hipercolesterolemia, Diabetes, Doenca de Parkinson, Hipertensdo.Derrame cerebral

(AVC),Cancer, Etilismo (antes), Tabagista (antes): (0)N&o; (1)Sim; (2)N&o sei

Qui-quadrado; exato de Fisher; Correcdo de continuidade; Qui-quadrado para
Tendéncia.Significancia: * p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001

Destes pacientes, 17,6% (n=6) estavam no estagio leve da doenca (CDR1),

35,3% (n=12) no estagio moderado (CDR2) e 47,1% (n=16) no estagio grave ( CDR3) (

Tab. 4A, 4B e 4C). Comparando o presente estudo com o estudo realizado em
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Guarapuava ha dois anos atras e com dados coletados da mesma fonte, verifica-se que
no estudo precedente (GOES et al., 2013), 33,33% (n=10) estavam no estagio leve da
doenca (CDR1), 26,66% (n= 8) no estagio moderado (CRD 2) e 40% (n=12) no estagio
grave (CDR 3). Portanto, observa-se que no estudo de GOES et al.,(2013) a maioria dos
pacientes estava no estagio grave da DA, entretanto pode-se observar que em nosso
estudo a maioria dos pacientes encontra-se nos estagios moderado e grave da doenca,
dentro desses dois anos, provavelmente alguns dos pacientes que encontravam-se no
estagio leve evoluiram para moderado (n=4 ) e 0 mesmo ocorreu com 0s pacientes do
estagio moderado que passaram o estagio grave (n=3) e teve o0 caso de uma paciente que
evoluiu do estagio de leve para grave ( n=1). Observou-se que quanto menor o MEEM,

maior é o déficit cognitivo. (Tabelas, 4A, 4B e 4C).
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Tabela4A — CDR 1 Comparando MEEM entre pacientes DA e grupo controle,
correlacionando idade.

Controle (n=6) Alzheimer CDR 1 (n=6)
Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 P
Idade 79,0 7,0 76,5 19,0 0,336
MEEM 23,0 2,0 12,5 17,0 0,075

Teste de Wilcoxon- (p< 0,001)

Tabela 4B — CDR 2 Comparando MEEM entre pacientes DA e grupo controle, correlacionando

idade
Controle (n=12) Alzheimer CDR 2(n=12)
Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 P
Idade 79,0 9,0 80,0 8,5 0,564
MEEM 25,0 6,5 15,0 7,0 0,004

Teste de Wilcoxon— (p< 0,001)

Tabela 4C — CDR 3 Comparando MEEM entre pacientes DA e grupo controle, correlacionando

idade
Controle (n=16) Alzheimer CDR 3(n=16)
Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 P
Idade 80,0 8,5 79,5 11,0 0,861
MEEM 24,5 55 8,0 7,0 <0,001

Teste de Wilcoxon — (p< 0,001)




5.2 Parametros Hematol6gicos

As tabelas 5A, 5B e 5C mostram que houveram diferengas significativas nos
parametros hematolégicos em VCM e CHCM das hemaécias dos pacientes DA

comparados com seus controles, discordando de estudos mostrados por BAIERLE et

al, 2010.

Tabela 5A — Parametros Hematoldgicos dos pacientes DA — CDR1, comparados com seu grupo

controle
Controle (n=6) Alzheimer CDR 1 (n=6)
Mediana | P75-P25 Mediana | P75-P25 P

Eritrocitos 4,6 0,4 4,7 0,6 0,363
Hemoglobina 13,7 1,1 13,6 1,4 0,426
Volume globular 43,1 2,4 44,1 6,8 0,088
VCM 93,4 3,7 97,3 3,3 0,002
HCM 30,1 1,3 29,9 3,2 0,932
CHCM 31,9 1,4 31,0 2,6 0,015
RDW 16,2 1,4 15,5 1,3 0,469
Leucocitos 7050 1700 5250 1300 0,887
Eosinofilos 2,5 3,0 2,0 2,0 0,464
Linfocitos 28,0 7,0 32,5 8,0 0,513
Mondcitos 8,5 4,0 6,5 4,0 0,177
Bastonetes 3,5 50 4,5 2,0 0,753
Segmentados 58,5 9,0 51,5 10,0 0,910
Neutrofilos 63,0 8,0 58,5 14,0 0,649
Plaquetas 162500 85000 210000 92000 0,301

Teste de Wilcoxon — (p< 0,001)




Tabela 5 B — Parametros Hematoldgicos dos pacientes DA — CDR2, comparados com seu

grupo controle
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Controle (n=12)

Alzheimer CDR

2(n=12)
Mediana | P75-P25 Mediana P75-P25 P
Eritrécitos 4,8 1,2 4,5 0,3 0,158
Hemoglobina 13,9 2,8 13,6 1,3 0,695
VVolume globular 42,2 6,6 448 5,8 0,206
VCM 90,6 14,5 101,9 10,1 0,015
HCM 29,1 3,4 30,1 1,7 0,147
CHCM 32,0 2,5 30,5 1,7 0,005
RDW 16,5 2,3 16,1 2,0 0,136
Leucdcitos 6450 1650 6950 2600 0,248
Eosinofilos 3,0 15 55 55 0,073
Linfocitos 25,5 9,5 24,5 10,0 0,638
Mondcitos 9,5 6,5 6,0 4,0 0,075
Bastonetes 15 3,5 3,5 3,5 0,206
Segmentados 60,5 12,5 55,0 11,5 0,929
Neutrofilos 63,5 12,0 60,5 13,0 0,937
Plaquetas 162000 88500 256000 106000 0,041

Teste de Wilcoxon — (p< 0,001)

Tabela 5C — Pardmetros Hematoldgicos dos pacientes DA — CDR3, comparados com seu grupo

controle
Alzheimer CDR
Controle (n=16) 3(n=16)
Mediana | P75-P25 Mediana | P75-P25 P

Eritrocitos 4,7 0,7 4.4 0,9 0,363
Hemoglobina 13,7 2,9 13,4 3,2 0,426
VVolume globular 41,4 7,1 44,0 9,6 0,088
VCM 90,7 8,1 101,1 9,1 0,002
HCM 30,4 2,2 30,1 1,8 0,932
CHCM 32,7 2,8 30,3 1,7 0,015
RDW 16,8 2,6 16,0 1,0 0,469
Leucocitos 6200 4750 6450 2650 0,887
Eosinofilos 2,5 1,5 4,0 3,5 0,464
Linfocitos 28,0 21,0 29,5 16,5 0,513
Mondcitos 6,5 4,0 9,0 3,0 0,177
Bastonetes 3,5 50 3,5 4,0 0,753
Segmentados 51,5 24,0 53,0 14,0 0,910
Neutrofilos 61,0 22,5 59,0 14,5 0,649
Plaquetas 171000 80000 207000 93000 0,301

Teste de Wilcoxon— (p< 0,001)
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5.3 Atividade Enzimatica da 6 ALA-D

Comparando-se os estagios dos pacientes com DA e seus controles (figuras 9A e
9B), podemos observar que nas dosagens realizadas em eritrocitos para a enzima o -
ALA-D com ou sem DTT (diethiltreitol), foi verificada mudanca significativa nos
estagios moderado(CDR2) e grave (CDR3) da doenga (p<0,001), tendo sido verificado
valores menores para os pacientes DA do que para os controles, indicando queconforme
ocorre 0 avango da doenca a atividade desta enzima diminui. Estudos anteriores
demonstraram que pode existir uma possivel associa¢do indireta entre 6 -ALA-D e 0
estresse oxidativo em condi¢des patoldgicas (intoxicacdo por metais, hemodialise,
cancer, diabetes, hipotireoidismo) (DJORDJEVIC et al., 1991; FONTANELLAS et al.,

1996; GONCALVES et al., 2005; SOUZA et al., 2007; VALENTINI et al, 2007).
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Figura 9 A - Atividade da enzima 6- ALA D sem DTT, comparando pacientes DA e grupo
controle, teste de Wilcoxon: teste pareado ndo paramétrico (*p<0,001).
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Figura 9 B Atividade da enzima 3- ALA D com DTT, comparando pacientes DA e grupo
controle, teste de Wilcoxon: teste pareado ndo paramétrico (*p<0,001).

5.4 Atividade Enziméatica da Glutationa Peroxidase (GPx)

A figura 10 mostra a atividade da enzima GPx em eritrécitos comparando 0s
pacientes DA com o grupo controle. Nao houve diferenca significativa, em CDR1,
porém em CDR2 e CDR3 nosso estudo mostra valores diminuidos para os pacientes
com DA (p<0,001), discordando com os resultados de BOURDEL-MARCHASSON et
al (2001). Por outro lado, CASADO et al ,2008, em seus estudos mostra que néo houve
diferenca estatistica com a atividade da GPx entre pacientes com DA (n=50) e o grupo
controle (n=50) no total, mas quando separa 0s grupos controle e pacientes com DA por

faixa etaria entre 65 a 74, e 75 a 84 anos, aparece uma diferenca significativa (p<
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0,005).VURAL et al, 2010, obtiveram valores menores de GPx no grupo dos pacientes
com DA comparados com seu grupo controle, concordando com KHARRAZI
2008,quando dosou esta enzima em eritrocitos a sua atividade foi menor no grupo de
DA comparado ao grupo controle mostrando que com o aumento da idade o dano

oxidativo pode ser um dos eventos iniciais para a DA.
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Figura 10 - Atividade da enzima GPx, comparando pacientes DA e grupo controle,
teste de Wilcoxon: teste pareado ndo paramétrico (*p<0,001).
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5.5 Quantificacdo da Vitamina C

A figura 11 apresenta as dosagens plasmaticas da vitamina C nos pacientes com
DA comparados com o grupo controle. Notamos que houve mudanga significativa de
acordo com a evolucdo da doenca (p<0,001). Nos estagios leve,moderado e grave
observamos valores menores nos pacientes com DA, corroborando com estudos
anteriores (FOY et al, 1999; MECOCCI et al, 2002; RINALDI et al, 2003) que
mostram em suas andlises niveis plasmaticos menores de Vitamina C em pacientes com
DA comparados com seus controles. SCHIPPLING et al.,2000 também, mostra em seus
estudos que os niveis plasmaticos de ascorbato apresentam-se significativamente
diminuidos no grupo pacientes com DA comparado com o grupo controle.Com esses
dados podemos concordar com a hipdtese, que o0 excesso de radicais ocorre
particularmente em DA, manifestando-se através de um decréscimo de antioxidantes no
plasma especialmente vitaminas A, C e E (FOY et al, 1999).Estudos epidemioldgicos
mostraram que baixos niveis plasmaticos de vitaminas antioxidantes representam um
fator de risco para a disfuncdo cognitiva (LARUE et al, 1997; KALMIIN et al,1997;
PALEOLOGOLOS et al, 1998; SCHMIDT et al, 1998), e que os marcadores do

estresse oxidativo estdo associados com o declinio cognitivo (BERR et al, 2000).
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Figura 11 — Niveis plasmaticos de Vitamina C, comparando pacientes DA e grupo controle,
teste de Wilcoxon: teste pareado ndo paramétrico (*p<0,001).
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6 CONCLUSOES

Os resultados presentes neste estudo demonstraram que:

A funcdo cognitiva da maioria dos pacientes encontra-se diminuida nos estagios
moderado e grave da doenca, 0 estagio mais grave da doenca apresentou menor
escore no MEEM, ou seja , um maior declinio cognitivo.

Houve diferenca estatistica nos pardmetros hematoldgicos somente para 0s
indices hematimétricos VCM e CHCM, quando comparamos 0s pacientes DA
com os controles.

Houve reducéo da atividade da enzima 6-ALA-D conforme o avango dos estagios
da DA, comparando-se com o grupo controle.

N&do houve diferenca significativa referentea atividade da enzima Glutationa
Peroxidase (GPx) comparando-se pacientes DA CDR1 ao grupo controle,
entretanto, houve diminuigéo da atividade desta enzima nos pacientes DA CDR2
e CDR3, quando comparados aos seus controles.

Os niveis plasméticos de vitamina C encontraram-se diminuidos nos trés estagios
dos pacientes com DA, comparado-se com 0s controles..

Diante das conclusfes acima, podemos observar que quanto maior o declinio
cognitivo, maior a redugdo das atividades enzimaticas 6-ALA-D, GPx e niveis
plasmaticos da vitamina C,concordando com estudos precedentes que mostram
que essas alteracbes podem estar ocorrendo paralelamente ao estresse oxidativo.
Ha correlacdo dos parametros de Estresse oxidativo em decorréncia do declinio

cognitivo causado pela DA.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de um estudo intitulado “Avalia¢do de
Parametros Associados ao Estresse Oxidativo em Pacientes com Doenga de Alzheimer”
através das pesquisas que ocorrem 0s avangos importantes em todas as areas, e com
iSs0, sua participacdo é fundamental.

Essa pesquisa tem por objetivo avaliar parametros enzimaticos e hematolégicos
de pacientes com diagnéstico clinico de Doenca de Alzheimer, usuarios do
“Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica” (CEAF), Se vocé deseja
participar da pesquisa os procedimentos que serdo realizados na sua casa sao:

1. Entrevista com questionamentos socioeconémicos e do estado de saude do paciente,
a qual podera ser realizada juntamente com auxilio do cuidador;

2. Coleta de uma amostra de sangue do paciente que sera realizado por um pesquisador
da area da saude, sem haver custos para o paciente;

Os riscos da coleta sdo um leve desconforto com a picada da agulha ou mancha
roxa no local da coleta de sangue. A coleta ser4 por um profissional da salude com
experiéncia e capacitado para este tipo de trabalho, empregando material esterilizado e
descartavel. A finalidade da coleta do sangue sera a analise de algumas substancias que
estdo no sangue e que poderdo ser correlacionadas com o estagio da doenca.

Espera-se que esse estudo traga beneficios, como o conhecimento da correlacéo
entre quantificacdo de enzimas e pardmetros hematol6gicos, com o Estresse Oxidativo e
Doenca de Alzheimer.

A pesquisadora responsavel pelo estudo (Dra. Juliana Sartori Bonini),
juntamente com a mestranda Jacqueline Aparecida Eidam Horst poderéo ser contatadas
nos seguintes horarios: 8:00 as 11:00 e 13:30 as 17:30 pelos telefones (042) 36298137 —
Professora Juliana e (042) 99648348 - Jacqueline, para esclarecerem eventuais duvidas
a respeito desta pesquisa.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria, porém se vocé ndo quiser mais
fazer parte da pesquisa podera retirar o consentimento a qualquer momento, e isso nao
causard nenhum prejuizo a vocé. As informacbGes do estudo sdo secretas e sua
participacdo ndo tera nenhum custo, sendo que os participantes do estudo também néo
receberdo qualquer valor em dinheiro. Todas as despesas necessarias para a realizagdo
do estudo s&o de responsabilidade dos pesquisadores.

Visto que o paciente possui a doenca de Alzheimer, o que pode impossibilita-lo

de responder por si, serd pedido a autorizacdo do filho (a) ou pessoa diretamente
responsavel pelo paciente:
Eu declaro que estou disposto a participar
do estudo, li o termo acima e entendi o objetivo do estudo do qual estou sendo
convidado a participar. Entendi que sou livre para interromper minha participacdo a
qualguer momento sem justificar minha deciséo e sem que esta afete meu trabalho, e
autorizo voluntariamente a participacao do
SR(a) nas atividades da pesquisa.




Assinatura da Pesquisadora

Guarapuava, de

2015.

Assinatura do responsavel
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APENDICE B - Questionario de rastreio

Esta € uma pesquisa que pretende realizar uma avaliacdo nutricional de paciente com a
doenca de Alzheimer usuérios do Centro de Assisténcia Psicossocial na cidade de
Guarapuava-PR. Serdo realizadas algumas perguntas a respeito da sua vida que sdo
importantes para o estudo. Os dados obtidos neste questionario serdo mantidos em segredo
absoluto.

Identificagdo

Quest

Cartao Nacional de Saude

Data entrevista / / Data do diagnostico  /

Data de nascimento: ~ /

Telefone para contato:

Endereco:

Endereco de familiar:

Telefone de familiar:

Sexo: (1) feminino (2) masculino Sexo

Estado civil: (1) solteiro (2) casado  (3)vivo  (4) unido consensual | EC__

(“amasiado”)

Com quem reside: Resid

(1) sozinho (2) companheiro(a) (3) filho(a) (4) amigo

O (A) Sr.(a) consumia bebidas alcoodlicas? Alco
(1) sim

(2) ndo (pule para a questdo 11)
(3) ndo sabe (pule para a questdo 11)

Quial bebida alcodlica? Qbeb
Quantidade: (1) <1drink  (2) 1 a2 drinks (3) 3 a4drinks (4)50u
mais drinks Alcoq_
Tempo de exposicdo em anos _
O(A) Sr.(a) consome bebidas alcodlicas? Alcoh_
(1) sim _

(2) néo (pule para a questdo 12)
(3) nédo sabe (pule para a questdo 12)
Quial bebida alcodlica?

Se sim: Quantidade: (1) <1drink (2)1a2drinks (3)3a4drinks (4)5|Qba_
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ou mais drinks Alcga
O Sr.(a) fumava? Fum_
(1) sim
(2) ndo (pule para a questdo 13)
(3) nédo sabe (pule para a questdo 13)
Quantidade: (1) <1 maco p/ semana (2) 1 a2 magos p/ semana
(3) 3 a4 macos p/ semana (4) 5 ou mais macos p/ semana
tempo de exposi¢do em anos Fugn__
O Sr. (a) fuma? Fuv__
(1) sim
(2) ndo (pule para a questdo 14)
(3) nédo sabe (pule para a questdo 14)
Quantidade: (1) <1 maco p/ semana (2) 1 a2 macos p/ semana
(3) 3 a 4 magos p/ semana (4) 5 ou mais magos p/ | Fuvg__
semana
O Sr.(a) realiza atividade fisica? Af
(0) acamado (1) sedentario (mas ndo acamado) (2) atividade
fisica
O(A) sr(a) estudou? (1) sim (2) ndo
(3) nédo sabe (pule para a questao 18) (4) s6 assina | Estu
SE SIM: até que ano o sr(a) completou? Grau
(1) Primério incompleto (ndo concluiu até a 4 série)
(2) Priméario completo (concluiu até 4 série)
(3) Ginasio incompleto (ndo concluiu até a 8 serie)
(4) Ginasio completo (concluiu até 8 série)
(5) Segundo grau incompleto (ndo concluiu o 2 grau)
(6)Segundo grau completo
(7) Universidade e p6s-graduacao
Quantos anos o sr (a) estudou? AEst
(1)lano  (2)2anos (3)3anos (4) 4 anos
(5)5anos (6) 6anos  (7) 7anos (8) 8 anos
(9) 9 anos ou mais > se mais do que 9 anos pedir quantos anos e anotar ao
lado
Vocé tem em casa?
Empregada mensalista ? O @@ @ () (4) oumais Empr__
Banheiro ? @ @ @ @) (@) oumais Ban __
Televisdo colorida? © @@ @ (3) (4 oumais TVcor_
Radio? @ @O @ () (4 oumais _
Automovel (carro)? O @ @ () (4) oumais Rad
Geladeira? (0) (1) ou mais Aut
Freezer? (0) (1) ou mais Gel
Video cassete e DVD? (0) (1) ou mais Free
Lavadoura de roupa? (0) (1) oumais Vid _
Lavr
Problemas de salde do paciente?
a) Colesterol alto (0) N&o (1) Sim (2) Néo sei Col __
b) Diabetes (0) N&o (1) Sim (2) Nao sei Diab
c) Doenca de Parkinson  (0) N&o (1) Sim (2) N&o sei DPark_
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d) Pressao alta (0) Nao (1) Sim (2) Néo sei _
e) Derrame cerebral (0) Néo (1) Sim (2) Néo sei Pres
f) Céncer (0) Ndo (1) Sim (2) Nao sei | DerC__
Qual? Canc__
Medicamentos em uso e dose diéria
Medicamentos em uso dose diaria
Quanto ao habito intestinal, o Sr.(a) vai ao banheiro Intest
(0) diariamente (1vez ou mais por dia) (1) 1 vez por semana
(2) 2 - 3vezes por semana (3) 4 — 5 vezes por semana
Consisténcia das fezes: (1) impactadas (2) pastosas (3) liquidas | Cons__
Quanto a mastigacao, ha dificuldades para realiza-la (0) Néo (1) | Mast__
Sim
Quanto a denticéo Dent__
(0) possui todos os dentes _
(1) Auséncia total de dentes e ndo utiliza protese
(2) Auséncia total de dentes e utiliza prétese
(3) Possui alguns dentes e ndo utiliza protese
(4) Possui alguns dentes e utiliza protese
A alimentacdo esta sendo realizada via (0) Oral (1) Enteral Alimv_
Qual a consisténcia da alimentacao Cons__
(0) Normal (1) Somente liquidos
(2) Pastosa (batida) (3) Semi- solida (amassada c/ liquidos espessados)
Quantas refeicédo séo realizadas por dia Nrefe
(0) Nenhuma (1) Uma (2) Duas (3) Trés
(4) Quatro (5) Cinco (6) Seis (7)
Sete ou mais

Avaliacao antropomeétrica

Peso (Kg) | Estatura(m) | CP(cm) | CB(cm) | AJ(cm) | PCSE (mm)
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Horario/Refeicao

Alimento

Quantidade

Obs:
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ANEXO A — Carta de Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO czﬁ%b,.ql!orm

CENTRO OESTE - UNICENTRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DE ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES COM DOENGCA DE

ALZHEIMER
Pesquisadeor: Juliana Sartori Bonini
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 25390314 9.0000.0106
Instituigao Proponente: Universidade Estadual do Centro Oeste - UNICENTRO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 611.316
Data da Relatoria: 08/04/2014

Apresenta¢do do Projeto:

Trata-se da apreciacdo do projeto intitulado; "AVALIAGAO DE ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES
COM DOENCA DE ALZHEIMER", sob responsabilidade de Juliana Sartori Bonini. O presente estudo tera
como abjetivo verificar o estresse oxidativo na doenca de Alzheimer através de diferentes parametros. Para

iss0 sera avaliada a atividade da enzima séricas delta aminolevulinato desidratase (ALA-D), catalase (CAT),

Glutationa Peroxidase (GPx) e vitamina C. Sera também quantificado o selénio, ferro, cobre, zinco,

manganés, mercurio. Além disso, sera realizada a avaliacdo hematoldgica, cognitiva e estadiamento da

doenca visando correlacionar com o estresse oxidativo. Pretende-se com este estudo investigar a relacdo

entre o estresse oxidativo e a progressao da DA buscando contribuir na busca de novos tratamentos

efetivos para esta patologia.

Inicio: marco/2014 Término: novembro/2014

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Avaliar a cognicdo e parametros de estresse oxidativo e hematoldgicos em pacientes com Doenca de

Alzheimer registrados no Programa de distribuicdo de medicamentos de dispensacio

Enderego: Rua Simedo Camargo Varella de Sa, 03 - Campus CEDETEG - (ao lado do Departamento de Nutri¢do)

Bairro: Vila Carli CEP: 35.040-080
UF: PR Municipio: GUARAPUAVA
Telefone:  (42)3629-8177 Fax: (42)3629-8100 E-mail: comep_uniceniro@yahoo.com br
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Confinuagdo do Parecer: 611.316

excepcional da rede publica de salude de Guarapuava/Parana comparados a um grupo controle de
individuos sadios.

Objetivo Secundario:

¢ Avaliar a atividade das enzimas Delta Aminolevulinato Desidratase (ALA-D), Catalase (CAT) e Glutationa
Peroxidase (GPx) nos eritrécitos dos pacientes com DA e controles;

¢, Realizar a quantificacdo sérica do selénio e os metais ferro, cobre, zinco, manganés e merclrio dos
pacientes com DA e controles;

¢ Quantificar a Vitamina C e TBARS séricos dos pacientes com DA e controles;

¢ Avaliar os parametros hematoldgicos (plaquetas, série branca e vermelha), correlacionar com o
estadiamento da DA, comparando com os controles.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A coleta de sangue pode causar um leve desconforto com a picada da agulha ou mancha roxa
(hematoma)no local da coleta do sangue, que ira desaparecer em aproximadamente uma semana. Sera de
responsabilidade da pesquisador oferecer medicacio para amenizar o hematoma.

Beneficios:

Com este projeto pretende-se investigar a relacdo entre o estresse oxidativo e na progressao da DA e sua

relacdo com o declinio cognitivo, buscando contribuir na busca de tratamentos efetivos para esta patologia.

No entanto, o presente estudo ndo deva beneficiar diretamente os pacientes.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem relevancia cientifica. Os critérios de inclusio e exclusdo estdo bem definidos. Numero de
participantes & de 200 individuos. Salienta o correto descarte do sangue apos as analises.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
- TCLE adequado.

- Folha de rosto adequada.

- Carta de anuéncia adequada.

- Cronograma e orgamento adequados.

- Questionarios foram anexados a plataforma conforme a solicitagdo do ultimo parecer.

Endereco: Rua Simedo Camargo Varella de $3a, 03 - Campus CEDETEG - (ao lado do Departamento de Nutrico)

Bairro: Vila Carli CEP: 85.040-080
UF: PR Municipio: GUARAPUAVA
Telefone: (42)3629-8177 Fax: (42)3629-8100 E-mail: comep_unicentro@yahoo.com_br
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Continuagdo do Parecer: 611.316

Recomendagdes:

Recomenda-se adicionar no TCLE o rnisco de desconforto que o entrevistado pode sentir ao responder aos
questionarios, uma vez que envolve perguntas pessoais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sugiro a aprovacao deste.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

PROJETO APROVADO

Em atendimento a Resolugdo CNS/MS- 466/2012, devera ser encaminhado ao CEF o relatorio parcial assim
que tenha transcorrido um ano da pesquisa e relatdrio final em até trinta dias apds o término da pesqguisa.
Qualquer alteracdo no projeto devera ser encaminhada para analise deste comité.

GUARAPUAVA, 10 de Abril de 2014

Assinador por:
Maria Emilia Marcondes Barbosa
{Coordenador)

Enderego: Rua Simedo Camargo Varella de 53, 03 - Campus CEDETEG - (a0 lado do Departamento de Nutrigdo)

Bairro:  Vila Carli CEP: 85.040-080
UF: PR Municipio: GUARAPUAVA
Telefone:  (42)3629-8177 Fax: (42)3629-8100 E-mail: comep_unicentro@yahoo.com br
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e Prefeitura de

GUARAPUAVA -

0 amanhd ja comegou

Oficio n°48/2014 - DGTES Guarapuava, 04 de julho de 2014.
Assunto: Autorizagdo para realizag@o de pesquisa.

A Pesquisadora

Juliana Sartori Bonini
Pés-graduagdo -UNICENTRO
NESTA

A Instituido Secretaria Municipal de Saude, inscrita no CNPJ nimero
76178037/0001-76, enderego Avenida das Délias 200, CEP: 85012-110 bairro Trianon,
autoriza a realizagfio da pesquisa intitulada “AVALIACAO DE ESTRESSE OXIDATIVO
EM PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER”. Os sujeitos desta pesquisa sdo
idosos, residentes em Guarapuava com diagnéstico clinico de Doenga de Alzheimer
participantes do Programa de distribui¢do de medicamentos de distribuigio excepcional que
utilizam a rede piblica de satde.

Atenciosamente,

- CRM 17.855
de Guarapuava- PR.

A Pesquisadora

Juliana Sartori Bonini

Pés graduagdo—UNICENTRO
NESTA

Secretaria Municipal de Saide
Avenida das Dalias, 200 - Trianon
Guarapuava/PR | (42) 3621-3700
pr.gov.br
WWWw.guarapuava.pr.gov.br



ANEXO C - Escala CDR

MEMORIA - Questionario Para o informante
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Ele/ela tem problemas de memoria ou | 1=sim Pm__
raciocinio? 2=nao
Com__

Se sim, estes sdo constantes, continuos? 1=sim 2=n&o
E capaz de lembra uma lista curta | 1= geralmente Llc_
(compras)? 2= as vezes

3= raramente
Tem notado perda de memoria no ultimo | 1=sim 2=nao Pmua___
ano?
E capaz de lembrar acontecimentos | 1= geralmente Lear
recentes? 2= as vezes

3= raramente
A perda de memoria interfere com as | 1=sim Pmad___
atividades diarias que o doente era capaz de | 2= néo
realizar ha uns anos atras?
Esquece completamente um evento mais | 1= geralmente Ece
importante em poucas semanas? (como | 2= as vezes
viagem, aniversario, visita) 3= raramente
Esquece detalhes pertinentes de um evento | 1= geralmente Edp__
mais importante? 2= as vezes

3= raramente
Esquece completamente informacdo | 1= geralmente Ecip_

importante  do  passado? (data de
nascimento, casamento, emprego)

2= as vezes
3= raramente

Conte-me algum acontecimento que tenha

ocorrido recentemente (Ultimo més) um
pouco diferente do habitual (passeio, festa...). Para ser testado depois, obtenha detalhes
como local do evento, momento do dia, participantes, quanto durou, quando terminou, e
COMo 0 sujeito e outros participantes chegaram 14)

Data de nascimento

Local de nascimento

Ultima escola que freqiientou?
Nome:
Local:

Qual foi a principal ocupacdo/ profissdo do doente? (ou do

conjuge)

Qual foi o Gltimo emprego? (ou do cénjuge)




ORIENTACAO - Questionario Para o informante

Com que frequéncia o paciente sabe corretamente
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Dia do més 1= geralmente 2= as vezes Dia
3= raramente

Més 1= geralmente 2= as vezes Més
3= raramente

Ano 1= geralmente 2= as vezes Ano__
3= raramente

Dia da semana 1= geralmente 2= as vezes Sem__
3= raramente

Tem dificuldade com as relacOes | 1= geralmente 2= as vezes Temp_

temporais (em situar os acontecimentos | 3= raramente

no tempo uns em relagcdo aos outros)?

Consegue orientar-se em ruas familiares? | 1=geralmente 2= as vezes Rua__
3= raramente

Consegue orientar-se fora da sua | 1=geralmente 2= as vezes Vizi___

vizinhanca? 3= raramente

Consegue orientar-se dentro de casa? 1=geralmente 2= as vezes Orie___

3= raramente




91

JULGAMENTO E SOLUCAO DE PROBLEMAS - Questionario Para o

informante
Como considera a capacidade atual do | 1= como sempre Repro__
doente para resolver problema? 2 = boa, mas ndo tanto como
anteriormente
3= suficiente
4= Ma
5= Sem qualquer capacidade
E a capacidade para lidar com pequenas | 1= Sem perda Somd___
somas de dinheiro (trocos, gorjetas...)? 2= Perda moderada
3- Perda grave
E a capacidade para lidar com assuntos | 1= Sem perda Fin___
financeiros mais complexos (pagar | 2= Perda moderada
contas, usar taldo de cheques)? 3= Perda grave
Como lida com um acidente em casa? | 1= Tdo bem quanto antes Acid___
(pequeno incéndio, cano furado...) 2= Pior do que antes, devido as
alteragbes de memoria e
pensamento
3= pior do que antes, devido a
outras razBes — quais:
Compreende as situacdes e o que lhe é | 1= geralmente Situ__
explicado? 2= algumas vezes
3= raramente
Comporta-se adequadamente (i.e., da | 1= geralmente Inte
maneira como costuma ser normalmente | 2= algumas vezes
nas situacdes sociais e na interagdo com | 3= raramente
0S outros?
ATIVIDADE NA COMUNIDADE - Questionario Para o informante
Ocupagéo
Ainda trabalha? 1=sim 2=nao Trab
3 =ndo aplicavel
Se ndo, as alteragdes de memoria | 1=sim 2=nao Apo
interferiram na decisdo de se aposentar? | 3 = ndo aplicavel
Se sim, tem dificuldades devido as | 1= geralmente Dif
alteragBes de memoria ou de raciocinio? | 2 = algumas vezes
3= raramente
4= nao aplicavel
Atividade social
Alguma vez dirigiu automdvel? (ou outro | 1= sim 2=ndo | Diru___
veiculo) 3 =ndo aplicavel
Se sim, ainda dirigi? 1=sim 2=ndo | Diri___
3 =ndo aplicavel
Se ndo dirige, € devido as alteragcdes de | 1= sim 2=ndo | Dira___

memaria ou raciocinio?

3 =ndo aplicavel
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E capaz de fazer suas compras sozinho | 1= raramente ou nunca — | Comp___
(@)? precisa de ajuda em qualquer

compra

2= algumas vezes - compra

algumas coisas, mas traz duplo

Ou esquece outros

3= geralmente
E capaz de realizar, de forma|l1= Raramente ou nunca — | Ativf
independente, alguma atividade fora de | precisa de ajuda em qualquer
casa? atividade

2 = algumas vezes — limitadas

e/ou de rotinas (participacdo na

igreja, ida ao cabeleleiro)

3= geralmente
E levado (a) a atividade sociais fora da | 1=sim 2= nao Ativso_
casa da familia?
Se néo, porque?
Um observador ocasional perceberia que | 1=sim 2= nao Obsd__
se trata de uma pessoa doente por causa
do comportamento?

LAR E LAZER (CASA E PASSATEMPOS) - Questionario Para o informante

Tendo em mente apenas a perda | R:
cognitiva, que mudancgas ocorreram
no desempenho das atividades

domésticas?

Que tarefas ainda consegue realizar
corretamente?

Tendo em mente apenas a perda
cognitiva, que mudangas ocorreram
na realizacdo de seus passatempos
(Hobbies)?

Que passatempos ainda consegue
realizar corretamente?

Atividades do dia-a-dia

Capacidade  para realizar  tarefas

domésticas?

1= sem perda
2= perda moderada
3= perda grave

Taredom
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A que nivel é capaz de realizar tarefas domesticas simples e rotineiras:
1= sem atividade significativa (executa atividades simples, como fazer a
cama, mas com muita superviséo)

2= limite a algumas tarefas simples (com alguma superviséo, lava louca,
pdem a mesa)

3= independente em algumas atividades (usa eletrodomésticos como
aspirador de po, televisdo, prepara refeicdes simples)

4= executa todas as tarefas, mas com algumas falhas

5= executa todas as tarefas, como sempre

Niv

*Tarefas domeésticas: Cozinhar, lavanderia, faxina, compras de supermercado, tirar lixo,

trabalho de péatio, manutengdo simples, e reparos basicos.

*Hobbies (passatempos): Costura, pintura, trabalhos manuais, leitura, entretenimento,

fotografia, jardinagem, teatro ou cinema, trabalho em madeira, esportes.

CUIDADOS PESSOAIS - Questionario Para o informante

Vestir 0= normal sem ajuda Vest
1= pequena ajuda,
ocasional/botdes mal colocados
2= Sequéncia errada e com
esquecimento de pecas
3= incapaz de se vestir

Higiene e aparéncia 0= normal sem ajuda Higap
1=tem que se chamar a atengéo
2= algumas vezes necessita
ajuda
3= ajuda sempre ou quase
sempre

Alimentacao 0= limpo, utiliza corretamente | Alim___
os utensilios
1= suja tudo e utiliza apenas a
colher
2= sem ajuda sO consegue
comer sélidos simples
3= precisa ser alimentado

Controle esfincteriano 0= normal controle total Contres__
1= ocasionalmente, urina na | _
cama
2= frequentemente, urina na
cama

3= totalmente incontinente




MEMORIA — Questionario Para o paciente
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Tem problemas de memdria ou de | 1=sim
raciocino? 2=nao

H& pouco o seu (marido, mulher) me | 1= correto

contou um acontecimento importante que | 2= parcialmente correto
ocorreu recentemente com o Sr(a). | 3= incorreto

Poderia me contar o que aconteceu?
(incentivar que sejam referidos detalhes
como datas, local, pessoas envolvidas,
etc.) [se necessdrio identifique o
acontecimento]

Air__

Vou lhe dizer o nome e o endereco de uma pessoa — procure decorar, pois vou lhe pedir
para repetir mais adiante. Espere eu lhe terminar, entdo pode repetir (até no maximo de 3

vezes — assine 0s elementos repetidos corretamente).

Itens 1 2 3 4 5
Maria da Silva Rua da Praia 54
Centro
Maria da Silva Rua da Praia 54
Centro
Maria da Silva Rua da Praia 54
Centro
Obs: sublinhe os elementos repetidos corretamente em cada tentativa
Quial a sua data de nascimento? R:
Onde nasceu? R:
Qual o nome do colégio que estudou por ultimo?
Nome:
Lugar:
Grau:
Pode repetir o nome e endereco que Ihe disse agora ha pouco?
Itens 1 2 3 4 5
Maria da Silva Rua da Praia 54 Centro

Obs: sublinhe os elementos repetidos corretamente em cada tentativa




ORIENTACAO - Questionario Para o paciente
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Que dia é hoje? 1= correto Diah__
2= Incorreto

Qual € o dia da semana? 1= correto Dsem
2= Incorreto

Em que més estamos? 1= correto Mésp
2= Incorreto

E o ano? 1= correto Anop__
2= Incorreto

Que lugar é este aqui? 1= correto Lug_
2= Incorreto

Qual o0 nome desta cidade? 1= correto Cid___
2= Incorreto

Sem olhar para o relégio, sabe me dizer que horas | 1= correto Hora

sdo0? (aceitar +1 hora) 2= Incorreto

Hora verdadeira: hora referida pelo

sujeito:

O sujeito sabe quem é o informante (em seu | 1= correto om___

julgamento)? 2= Incorreto

JUIZO CRITICO E SOLUCAO DE PROBLEMAS - Questionario Para o paciente

Instrucdes: Se a primeira resposta do paciente ndo merecer pontuacdo maxima, insistir
até compreender bem qual a capacidade do doente na compreensao do problema. Pontue

a resposta mais aproximada.

Semelhancas

Se eu lhe perguntar qual a semelhanca
entre uma banana e uma laranja, uma
resposta certa € dizer que as duas sao
frutas. Diga-me agora em que Sao
semelhantes (parecidos)

Cachorro e Ledo

Mesa e cadeira

0= animais, mamiferos,
carnivoros, (qualquer elemento
abstrato — categoria)

1= resposta concreta (tem 4
patas, rabo, pélo)

2 = resposta errada ou sem
sentido ou ndo sabe

0= mobilia, mdveis

1= resposta concreta (de
madeira, com pes, serve para a
cozinha)

2= resposta errada ou sem
sentido

Seml

Sem2_

Diferencas
Se eu lhe perguntar qual a diferenca entre
uma colher e uma pa, uma resposta certa é
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dizer que a colher € um utensilio para
pegar alimentos e a pa para tirar ou botar
terra/areia, abrir um buraco. Diga-me
agora em que sao diferentes....

Aclcar e vinagre 0= doce e &cido/ azedo Difl__
1= resposta concreta (um para | _
colocar no café e outro na
salada)
2= resposta errada ou sem
sentido, ou n&o sabe

Roubo e engano
0= intencional e ndo intencional | Dif2__
1=s0 explica um _
2= resposta errada ou sem
sentido, ou n&o sabe

Caélculos Moed_

Quantas moedas de 50 centavos sdo _

necessarias para R$2,00? 1= correto 2= incorreto

Quantas notas de R$ 5,00 séo necessarias | 1= correto 2=incorreto | Nota__

para ter uma nota R$ 20,00 _

Subtraia 3 de 20 e siga subtraindo 3 a | 1= correto 2=incorreto | Sub__

partir de cada resultado: 20- 17- 14- 11- 8-

5-2

Critica O=consultava lista telefonica, | Desc

Se chegasse numa cidade desconhecida e | telefonava para um conhecido | _

quisesse localizar um amigo, como faria? | em comum
1= telefonava para a policia
2= resposta sem sentido ou néo
sabe

O que faria se visse fumaca saindo da | 0= Chamava o0s bombeiros, | Fumac

janela do seu vizinho? avisava as pessoas e/ou ajudava | _
1= D4 apenas uma alternativa
correta
2= Resposta sem sentido ou
néo sabe

Autocritica: qual é o seu estado de satude? | 0O=bom Estsal_
1= razoavel

2= Ruim
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DESENHO DO RELOGIO

Pedir para desenhar um relogio redondo, colocar todas as horas e 0s ponteiros e marcar
a hora 2:45

Pontuacéo:
0= mau (desenho ndo reconhecivel ou distorcao grosseira)

1= suficiente (relégio deve conter um dos seguintes: face aproximadamente circular,
nameros de 1 a 12)

2= bom (reldgio deve conter 2 dos seguintes: face circular, nimero de 1 a 12, nUmeros
simétricos)

3= excelente (representacdo perfeita ou quase perfeita)




ANEXO C - Escala CDR
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Saudavel Deméncia Deméncia leve | Deméncia Deméncia
questionavel moderadaCRD | graveCDR 3
CDRO CDR 1 2
CDR 0,5
Esquecimento | Moderada perda | Perda de
Nenhuma perda | leve e|de memoria, | memoria grave; Perda de
de memodria, ou | consistente; mais marcada | apenas material ..
. apenas lembranca para  eventos | muito aprendido memoria
MEMORIA P . . e | . . grave; apenas
esquecimento | parcial de | recentes; déficit | é retido;
. . - fragmentos
discreto e | eventos; interfere  com | materiais novos
. . . . . . permanecem
inconsistente esquecimento | atividades sdo rapidamente
‘benigno’ didrias perdidos
Alguma
dificuldade nas
relac6es
temporais; . ~
. Orientagéo
~ Plenamente Plenamente orientado para | Geralmente
ORIENTACAO | . . . pessoal
orientado orientado lugar e pessoa | desorientado
apenas
no exame mas
pode ter
desorientacdo
geogréfica
Gravemente
Dificuldade comprometido
Resolve  bem | Apenas P x
. moderada  na|para solugdo de
problemas  do | comprometim solucio de | oroblemas Incapaz  de
JULGAMENT | dia-a-dia, bom |ento duvidoso rmim% Zanmﬁmse realizar
O E SOLUCAO | julgamento em | na solucdo de P . " 7| julgamentos
x complexos; diferengas; x
DE relagdo ao | problemas,  lamento laamento ou solugéo de
PROBLEMAS | desempenho similaridades e |19 Julg problemas
. social em geral | social
passado diferengas .
mantido geralmente
comprometido
In z
capa de Nenhuma Nenhuma
funcionar N x
N . pretencao de | pretensdo de
Funcéo independenteme N N
. funcéo funcéo
independente nte nestas | . .
. Apenas . independente independente
no nivel usual comprometim atividades fora de casa.|fora de casa
ASSUNTOS NA no  trabalho, prome embora  possa ' o
ento duvidoso | . . Parece bem o |Parece muito
COMUNIDAD | compras, ainda engajar-se .
E o nestas suficiente para |doente  para
negacios, L em  algumas;
. atividades . ser levado para | ser levado
financas, e pode ainda| . .
rupos sociais arecer normal atividades fora | para
grip 2 inspecio da casa da]|atividades
pe¢ familia fora de casa

casual
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Comprometime

nto leve mas
Vida em casa, | definido em | Apenas tarefas
Vida em casa, | hobbies, casa: tarefas | simples s&o | Nenhuma
hobbies, interesses mais  dificeis | preservadas; funcéo
LAR interesses intelectuais sdo interesses muito | significativa
HOBBIES intelectuais bem | discretamente | abandonadas; restritos, em casa ou
mantidos comprometido | hobbies  mais | pobremente fora do quarto
S complicados e | sustentados
interesses  sdo
abandonados
Requer muito
. Requer auxilio  nos
Plenamente Plenamente Necessita assisténcia para | cuidados
CUIDADOS assisténcia . )
PESSOAIS capaz capaz ocasional vgsjur-se, na | pessoais, em
higiene geral

incontinente

Valor do CDR:
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ANEXO D - Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Interpretacao:
Somar um 1 ponto para cada um dos itens () respondidos corretamente e registrar o total na

coluna da direita.

48. Qual é <LEIA AS ALTERNATIVAS> em que estamos?

e O diadasemana: dias

e O diado més: diam

e Omés: més
e Oano: ano
A hora aproximada: hora_
49. Qual é <LEIA AS ALTERNATIVAS> onde estamos?

50. A cidade ( ) Guarapuava ( ) outra () ndo sabe cidade
51. O bairro: ( ) outro ( ) ndo sabe baifro
52. O estado ()PR () outro () ndo sabe estado_
53. O pais ( ) Brasil ( ) outro () ndo sabe .
54. A peca da casa/apto: ( ) outra ( ) ndo sabe pais _
SE ESTIVER NA RUA, PERGUNTE: peca __
Em que lado da sua casa estamos? ( ) outro ( ) ndo sabe

55. Eu vou lhe dizer o nome de trés objetos: CARRO, VASO, TIJOLO. O Sr(a)

poderia repetir para mim? carrro

() carro () outro ( ) ndo sabe vaso o
()vaso ( )outro () ndo sabe tijolo_

() tijolo ( ) outro ( ) ndo sabe —

REPITA AS RESPOSTAS ATE O INDIVIDUO APRENDER AS TRES | memi __
PALAVRAS- (5 TENTATIVAS)

56. Agora eu vou lhe pedir para fazer algumas contas. Quanto é:

e 100-7:
D E— conta
o 86-T: —
e 79-T7:
o 72-T:
57. O(A) sr(a) poderia me dizer o nome dos 3 objetos que eu lhe disse antes?
( )carro () outro ( ) ndo sabe carrol __
< vasol
()vaso ( )outro ( ) ndo sabe tijolol _
() tijolo () outro ( ) ndo sabe
58. Como é o nome destes objetos? <MOSTRAR>
e Um l&pis (padréo): () lapis ( ) outro lapis
e Um reldgio de pulso ( ) relégio ( ) outro relo__
59. Eu vou dizer uma frase “NEM AQUI, NEM ALL NEM LA”. O sr(a)
poderia repetir? repet
() repetiu ( ) ndo repetiu

Eu gostaria que o(a) sr(a) fizesse de acordo com as seguintes instrugdes:
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PRIMEIRO LEIA AS 3 INSTRUCOES E SOMENTE DEPOIS O(A)
ENTREVISTADO(A) DEVE REALIZA-LAS

60. Pegue este papel com a mao direita( ) cumpriu () ndo cumpriu etapl
61. Dobre ao meio com as duas méos () cumpriu () ndo cumpriu | etap2
62. Coloque o papel no chao ( ) cumpriu () ndo cumpriu etap3
63. Eu vou lhe mostrar uma frase escrita. O(A) sr(a) vai olhar e sem falar nada,
vai fazer o que a frase diz. Se usar 6culos, por favor, coloque, pois ficard mais | |ej
facil. o
MOSTRAR A FRASE NA CARTELA “FECHE OS OLHOS”
() realizou tarefa ( ) ndo realizou tarefa ( ) outro
64. O(A) sr(a) poderia escrever uma frase de sua escolha, qualquer frase:
ORIENTAR O ENTREVISTADO A ESCREVER NA LINHA A SEGUIR | frase
ESPACO DESTINADO PARA A FRASE
65. E para terminar esta parte, eu gostaria que o sr(a) copiasse esse desenho: praxia __
MOSTRAR DESENHO E ORIENTAR PARA COPIAR AO LADO
HORA DE TERMINO: @ TOTAL




ANEXO E - Renda Familiar Por Classe

Tabela 9. Renda familiar por classe

Renda média familiar

Classe Pontos (Valor Bruto em R$)
2009
Al 42 a 46 11.480
A2 35a4l 8.295
Bl 29 a 34 4.754
B2 23 a28 2.656
C1 18 a 22 1.459
C2 14a17 962
8al3 680
E Oa7 415

Fonte: Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa — ABEP, (2011)
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