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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ neurodegenerativa, progressiva € causa comprometimento
cognitivo em idosos. Além da terapia medicamentosa, alternativas ndo farmacoldgicas, como
atividade fisica e orientagdo nutricional, podem auxiliar no tratamento da doenca. A
influéncia desses fatores em alguns biomarcadores, como as [-secretases, tem sido
relacionada a alteracdes em alguns quadros da doenca. Assim, o objetivo do presente estudo
foi analisar o nivel de atividade fisica, estado nutricional e niveis plaquetarios de BACE 1 e
BACE 2 em idosos com doencga de Alzheimer nos estidgios leve e moderado ¢ em idosos
cognitivamente preservados. Ainda, comparar grupos ¢ a correlacionar estas varidveis. Para
tanto, participaram do estudo 32 idosos com DA e 32 idosos higidos. Para verificar o nivel de
atividade fisica os idosos utilizaram um acelerdmetro e responderam ao questionario Baecke
modificado para idosos. A avaliagdo do estado nutricional consistiu na coleta das medidas
antropométricas: peso (kg), estatura (m), circunferéncias e pregas cutaneas. Também foi
aplicada a Mini Avaliagdo Nutricional. Por meio de coleta sanguinea, foram analisados os
niveis plaquetarios de BACE 1 e BACE 2 dos grupos. Além disso, foram aplicados testes de
rastreamento da funcdo cognitiva, estagiamento da DA e sintomas depressivos dos
participantes. Para analise dos dados, foi verificada a normalidade da amostra por meio do
teste de Shapiro Wilk. Para dados paramétricos, foi utilizado o teste ¢ de Student e correlagao
de Pearson, para dados ndo paramétricos, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney e
correlagdo de Spearman. Foi admitido um nivel de significancia de p<0,05. Os resultados
indicam que houve diferenca significativa nas meédias de nivel de atividade fisica, nas
concentracdoes de BACE 1 e 2 e para a varidvel Mini Avaliagdao Nutricional entre os grupos,
sendo que o grupo DA apresentou menor nivel de atividade fisica, maiores concentra¢des de
BACE e pior estado nutricional. Além disso, o teste de Spearman revelou correlacdo negativa
entre a concentracdo de BACE 1 e 2 as variaveis relacionadas aos niveis de atividade fisica. A
subdivisao dos grupos pelo nivel de atividade fisica mostrou que os mais ativos apresentam
um menor valor pra BACE e melhor estado nutricional. Dessa forma, podemos concluir que a
atividade fisica e o estado nutricional influenciam diretamente as concentragdes paquetarias

de BACE, assim como o estado e progressao da doenga.

Palavras-chave: Alzheimer; Atividade Fisica; Nutri¢do, -secretase.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative, progressive and causes cognitive
impairment in the elderly. Besides drug therapy, nonpharmacological alternatives such as
physical activity and nutritional counseling, can help in treating the disease. The influence of
these factors in some biomarkers such as B-secretase, has been related to changes in certain
tables of the disease. The objective of this study was to analyze the level of physical activity,
nutritional status and platelet levels of BACE BACE 1 and 2 in elderly patients with
Alzheimer's disease in mild and moderate stages and cognitively preserved elderly. Also
compare groups and to correlate these variables. To do so, participated in the study 32 elderly
with AD and 32 healthy elderly. To check the level of physical activity the elderly used an
accelerometer and the questionnaire Baecke modified for the elderly. The assessment of
nutritional status consisted of the collection of anthropometric measurements: weight (kg),
height (m), circumference and skinfold thickness. It has also been applied to Mini Nutritional
Assessment. Through blood collection, platelet levels of BACE and BACE 1 of 2 groups were
analyzed. Furthermore, screening tests were applied cognitive function, depressive symptoms
and the staging of the attendees. For data analysis, the normality of the sample using the
Shapiro-Wilk test was verified. For parametric data, we used the Student t test and Pearson's
correlation to non-parametric data, the Mann-Whitney U test and Spearman correlation. It was
admitted a significance level of p <0.05. The results indicate a significant difference in the
average level of physical activity at concentrations of BACE 1 and 2 and the variable Mini
Nutritional Assessment between the groups, with the DA group had lower levels of physical
activity, higher concentrations of BACE and worse nutritional status. In addition, the
Spearman test showed negative correlation between the concentration of BACE 1 and 2
variables related to physical activity levels. The subdivision of the groups by the level of
physical activity showed that the most active have a lower value for BACE and better
nutritional status. Thus, we can conclude that physical activity and nutritional status directly

influence the paquetérias concentrations of BACE, and the status and disease progression.

Keywords: Alzheimer's; Physical activity; Nutrition, B-secretase
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populacdo mundial ¢ um fato que se verifica, ndo s6 pelos
numeros absolutos como também pela proporcao relativamente a outras faixas etarias. Esta
tendéncia atinge a maioria dos paises e aparentemente representa um crescimento
exponencial. De 2000 até 2050, estima-se que a populacdo mundial com 60 anos ou mais ird
triplicar, passando de 600 milhdes para 2 bilhdes, sendo que o maior aumento se da em paises
menos desenvolvidos (WHO, 2011).

Esse cenario ¢ resultado da reducdo da natalidade, redu¢ao da mortalidade e aumento
da expectativa de vida (NERI, 2001). No Brasil, a expectativa de vida, em 2010, era de
aproximadamente 73 anos e em 2050 podera alcancar 81 anos; O mesmo senso mostra ainda
que a populagio atual de idosos' no Brasil é de mais de 20 milhdes e, as proje¢des mostram
que em 2050 serd de mais de 64 milhdes (IBGE, 2011). Esse fendmeno implicard em
adequagOes nas politicas sociais, particularmente aquelas voltadas para atender as crescentes
demandas nas areas da satde, previdéncia e assisténcia social (IBGE, 2008).

O envelhecimento, na maioria dos casos, esta relacionado com a perda progressiva da
funcionalidade do organismo. A diminuicdo de forca e resisténcia muscular, flexibilidade e
massa corporal magra sdo algumas das caracteristicas desse processo. Outras alteragdes
influenciam diretamente aspectos da alimentagdao desse grupo, como diminui¢do das papilas
gustativas e da secre¢do salivar, entre outros, associadas ou ndao a perda de dentes
(VELLOZO, 2004). Estd ainda associado ao aumento da prevaléncia de doengas cronico-
degenerativas, como a deméncia, quando se considera a idade com um dos fatores de risco
(TAYLOR, 2010).

A deméncia ¢ definida como uma sindrome clinica, de natureza cronica e progressiva,
na qual ocorre perturbacdo de multiplas fungdes cognitivas, entre elas, memoria, atengdo e
aprendizado, pensamento, orientacdo, compreensdo, calculo, linguagem e julgamento. Além
disso, ha declinio apreciavel no funcionamento intelectual, que interfere nas atividades
diarias, como higiene pessoal, vestimenta, alimenta¢cdo e atividades fisiologicas (BRASIL,

2006).

! Conforme o Estatuto do Idoso, a populagdo idosa brasileira é constituida por individuos com 60 anos ou mais
(BRASIL, 2003).
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Dentre os diversos subtipos de deméncias, a Doenca de Alzheimer® (DA) é a mais
prevalente, correspondendo, isoladamente ou em associacdo a outras doengas, por 50% ou
mais dos casos em paises ocidentais. De modo geral, a DA acomete idosos a partir de 65 anos,
atingindo valores de prevaléncia superior a 50% em individuos com 95 anos ou mais. No
Brasil, os valores se assemelham. Pesquisa feita em Catanduva (SP) revelou que 7,1% das
pessoas com 65 anos ou mais sdo acometidas por algum tipo de deméncia, sendo 55,1%
desses casos diagnosticados como DA (HERRERA et al., 2002; LOPES et al., 2002). Outro
estudo (HEBERT et al., 2013) estima que, nos Estados Unidos, o nimero de casos no periodo
entre 2010 e 2050 aumentard, passando de 4,7 milhdes de individuos com idade de 65 anos ou
mais com doenca de Alzheimer para 13,8 milhdes, sendo que 7 milhdes com idade de 85 anos
ou mais. Em paises desenvolvidos, a DA ¢ a terceira causa isolada de incapacidade e
mortalidade em individuos que se encontram na faixa etaria compreendida entre 75 e 84 anos
de idade, e a quarta maior causa de 6bito (MACHADO, 2002).

Assim como outras doengas cronicas, a DA ¢ resultado de varios fatores. Uma causa
conhecida ¢ a mutacdo genética, que acomete pequena porcentagem dos casos, provavelmente
menos de 1%. Essas raras mutacdes envolvem o gene precursor da proteina amildide, no
cromossomo 21, o gene da proteina presinilina 1 (PS1), no cromossomo 14 e¢ o gene da
proteina presinilina 2 (PS2), no cromossomo 1. Nestes individuos, a doenca tende a se
desenvolver antes dos 65 anos de idade, a partir dos 30 anos. A doenga com essa caracteristica
¢ chamada de DA de inicio precoce ou DA familiar (ALZHEIMER’S ASSOCIATION,
2011).

A outra forma conhecida da DA, ¢ a de inicio tardio, que acomete principalmente
1dosos acima de 65 anos. Nestes casos, o diagndstico inicial e a redu¢do dos fatores de risco
podem diminuir potencialmente a ocorréncia da doenca (SADOWISK et al., 2004).

O primeiro e mais marcante aspecto clinico presente ¢ a deficiéncia da memoria
recente. Além disso, dificuldades de aten¢do, fluéncia verbal e outras fungdes cognitivas
deterioram a medida que a doenca evolui, entre elas a capacidade de fazer calculos e
habilidades visuoespaciais. Ainda estdo presentes neste quadro o declinio do sistema
locomotor e das capacidades fisicas; Associados a todo este quadro, a DA esta marcada ainda
por disturbios comportamentais, como agressividade, alucinagdes, hiperatividade,

irritabilidade e depressao (LINDEBOOM E WEINSTEIN, 2004).

* A Doenga de Alzheimer (DA) foi caracterizada pelo neuropatologista alemdo Alois Alzheimer em 1906, como
uma doenca de declinio progressivo das fungdes cognitivas, com perda de memoria, alucinagdes, ilusdes e
comprometimento psicossocial.
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Os sintomas e sinais da DA possuem trés diferentes tipos de estagios: leve, moderado
e grave. No estagio leve ocorrem confusdes e perdas da memoria, desorientagdo espacial,
dificuldade progressiva no cotidiano, mudangas na personalidade e na capacidade de
julgamento. O estagio moderado ¢ caracterizado por dificuldades no ambito da vida didria
(especialmente no banhar-se, vestir-se, alimentar-se), ansiedade, delirios e alucinagoes,
agitacdo noturna, alteracdes do sono, dificuldades de reconhecimento de amigos e familiares.
Ja no estagio grave ocorre a diminuicdo do vocabulario, diminui¢ao do apetite e do peso,
assim como descontrole urinario e fecal, e dependéncia progressiva do cuidador (CANINEU,
2002).

Neurodegenerativa, progressiva e irreversivel, a DA ¢ caracterizada do ponto de vista
histopatologico, pela presenga de placas senis no meio extracelular, e pelo acimulo de
emaranhados neurofibrilares no meio intracelular, sendo que a concentragdo e a distribuigao
estdo relacionadas com a gravidade da doenca. Este quadro leva perda sinaptica maciga e
morte neuronal em diversas regioes cerebrais responsaveis pelas fungdes cognitivas, como:
cortex cerebral, o hipocampo, o cértex entorrinal e o estriado ventral (Figura 1) (BRAAK;
BRAAK, 1996; ALMEIDA, 1997; BRAAK; BRAAK, 1997).

Entre os componentes do nucleo das placas senis, ha a presenga do peptideo B-
amiléide (AP), formado pela clivagem “errada” da Proteina Precursora da Amildide (PPA)
(LOBO et al., 2000). Outros indicativos sugerem que a deposi¢ao desse peptideo desencadeia
a hiperfosforilagdo da proteina tau, o que no limite, leva a morte neuronal (NITRINI, 2003).
Virios fatores podem levar ao aparecimento da mesma, tais como ambientais, psiquicos,

genéticos, estilo de vida, morbidades associadas, dentre outros.
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Healthy Severe
Brain Alzheimer’s

Figura 1. Comparacio de cérebros de individuo saudavel e outro com Doenca de Alzheimer. Evidentes

caracteristicas morfologicas da doenca: diminuig¢do da camada cinzenta e dos giros e alargamento de ventriculos.
Fonte: National Institute of Aging. www.nia.nih.gov/alzheimers/publication/alzheimers-disease-fact-sheet.

acessado em 28/09/2015.

Atualmente, a andlise dos niveis de beta-amiloide (AP) e proteina Tau fosforilada no
liquido cefalorraquidiano tem sido indicada para confirmagao do diagnostico de DA com base
na suspeita clinica ou para diferenciar de outras deméncias com os mesmos sintomas
(SJOGREN et al., 2002).

Assim, trabalhos que buscam encontrar biomarcadores® na fase inicial da doenca sao
fundamentais. Recentemente, a analise dessas substancias encontradas no sangue tem sido
proposta como ferramenta de diagnodstico, uma vez que € menos invasiva e altamente sensivel
e especifica. Uma série de estudos tém identificado esses biomarcadores da DA no sangue e

demonstraram resultados promissores. Porém vale destacar que, segundo a Academia

* Biomarcadores sdo indicadores que sinalizam “a¢des” em sistemas bioldgicos, seja natural ou patogénico
(exposigdo, efeito ou suscetibilidade), devem estar presentes momento do diagndstico ou até mesmo para
identificar riscos de ocorréncia da doenga (Alzheimer Association Workgroup, 2001). Sdo parametros
(fisiologico, bioquimico, anatdmico) que podem ser medidos in vivo e refletem as caracteristicas especificas da
doenga relacionadas com os processos e estagios fisiopatologicos da mesma (JACK Jr. et al., 2011).


http://www.nia.nih.gov/alzheimers/publication/alzheimers-disease-fact-sheet.%20acessado%20em%2028/09/2015
http://www.nia.nih.gov/alzheimers/publication/alzheimers-disease-fact-sheet.%20acessado%20em%2028/09/2015
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Brasileira de Neurologia e a National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association a
utilizagdo de biomarcadores somente ¢ aceita no momento do diagnostico quando o objetivo
for pesquisas cientificas € ndo para o diagnostico clinico, uma vez que estes estudos
realizados ainda ndo trazem pontos de cortes especificos para tais diagndsticos (FROTA et al.,

2011; JACK Jr. et al., 2011).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diagnostico da DA

No Brasil as primeiras recomendagdes para o diagndstico da DA foram elaboradas em
2005 pelos membros do Departamento de Neurologia Cognitiva ¢ do Envelhecimento da
academia Brasileira de Neurologia, recomendando o critério do Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM) para o diagnostico de deméncia e o do National Institute of
Neurological Disorders and Stroke — Alzheimer Disease and Related Disorders (NINCDS-
ADRDA) para o diagnostico da DA, por serem, na época, os mais usados e os que
apresentavam maior sensibilidade e especificidade (FROTA, 2011). Porém, com avangos
importantes nos ultimos anos no entendimento da DA, como a observacdo de diversos
aspectos clinicos além do classico e o aumento nos estudos e entendimento dos processos
fisiopatologicos da doenga, fez necessaria uma atualizagdo desses critérios.

Uma das mudangas foi o langamento em 2013 do DSM — V, a nova versao do manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, apresenta mudancas significativas, entre
estas, destaque para a eliminagdo do termo “deméncia”, sendo substituido por transtorno
neurocognitivo maior ou menor. Uma das causas dessa mudanga ¢ que a palavra deméncia era
estigmatizante para idosos.

O transtorno cognitivo menor estd caracterizado pelos déficits cognitivos que sdo
insuficientes para interferir com a autonomia nas atividades de vida diaria, principalmente as
mais complexas, mas sera necessario um maior esforco ou estratégias compensatorias para
manté-las. J& o transtorno cognitivo maior apresenta evidéncias de declinio cognitivo
substancial a partir de um nivel anterior de desempenho. Os déficits cognitivos sao suficientes
para interferir com a autonomia, ou seja, necessita de ajuda com as atividades instrumentais.

Dentro dos critérios utilizados anteriormente, a DA era diagnosticada apenas quando
havia a presenca da deméncia enquanto na nova proposta, a DA pode ser diagnosticada em
trés fases ou estagios: DA pré-clinica (restrito apenas para pesquisa), comprometimento
cognitivo leve (CCL) devido a DA e deméncia (CARAMELLI, 2011).

Exames de neuroimagem funcional (tomografia por emissao de positrons (PET); e da
tomografia por emissdo de féton unico (SPECT)), quando disponiveis, aumentam a
confiabilidade diagndstica e auxiliam no diagnostico diferencial de outras formas de
deméncia. O exame do liquido cefalorraquidiano ¢ preconizado em casos de deméncia de
inicio pré-senil. O eletroencefalograma de rotina auxilia no diagnostico diferencial de

sindrome demencial com outras condi¢des que interferem no funcionamento cognitivo. A
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utilizagdo de biomarcadores relacionados as alteragdes moleculares da DA ainda sdo de uso
exclusivo em protocolos de pesquisa (CARAMELLI, 2011).

De acordo com o diagndstico, a DA pode ser classificada como:

Provavel — Preenche critérios para transtorno cognitivo e tem adicionalmente as
seguintes caracteristicas: Inicio insidioso (meses ou anos); histéria clara ou observaciao de
piora cognitiva; déficits cognitivos iniciais.

Alguns itens, quando presentes, aumentam o grau de confiabilidade do diagndstico
clinico da DA provavel: Evidéncia de declinio cognitivo progressivo, constatado em
avaliagdes sucessivas; Comprovacdo da presenca de mutacdo genética causadora de DA
(genes da APP e presenilinas 1 e 2); Positividade de biomarcadores que reflitam o processo
patogénico da DA (marcadores moleculares através de PET ou liquor; ou neuroimagem
estrutural e funcional).

Possivel — Curso atipico, inicio abrupto e/ou padrdo evolutivo distinto daquele
observado usualmente, isto ¢ lentamente progressivo; Apresentacdo mista: tem evidéncia de
outras etiologias dos critérios de deméncia da DA provavel (doenca cerebrovascular
concomitante; caracteristicas de deméncia com corpos de Lewy; outra doenca neuroldgica ou
uma comorbidade ndo-neurologica ou uso de medicagdo as quais possam ter efeito substancial
sobre a cognicdo); detalhes de histdria insuficientes sobre instalagdo e evolucdo da doenga.

Definida — Preenche critérios clinicos e cognitivos para deméncia da DA e exame
neuropatoldgico demonstra a presenca de patologia da DA segundo os critérios do NIA e do

Reagan Institute Working Group (SADOCK, 2003).

2.2 Fisiopatologia da DA

A maioria dos mecanismos patologicos subjacentes da DA ainda sdo desconhecidos, e
sdo alvos de extensas pesquisas. Baseado nos marcadores neuropatoldgicos, duas hipoteses
principais sdo propostas (Tabela 1), a fim de explicar a etiologia da doenga: 1) a hipotese
colinérgica, a qual é caracterizada pela degeneragcdo dos neurdnios colinérgicos, ocorrendo
também uma reducao dos marcadores colinérgicos, sendo que a colina acetiltransferase e a
acetilcolinesterase tiveram sua atividade reduzida no cortex cerebral de pacientes portadores
da doenca. Nesta hipdtese, a disfungdo do sistema colinérgico ¢ suficiente para produzir uma
deficiéncia de memoria em modelos animais, a qual é semelhante 8 DA (AULD et al., 2002);

2) a hipotese da cascata amiloidal, aceita neste estudo, serd abordada neste capitulo.
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Tabela 1. Hipoteses para a neurodegeneracdo presente na doenca de Alzheimer

Hipotese Mecanismo Molecular Mecanismo Efeito Final
Secundario
Cascata amiloidal Clivagem proteolitica Producao de radicais Danos toxicos
anormal da PAA; Livres; Ativagao da neurais,
Produgao, agregacao e Glia; e Inflamagao sinapticos e
deposi¢ao de placas desenvolvimento
senis extracelulares; de deméncia;
Formacao de novelos Morte Celular
neurofibrilares
intracelulares
Colinérgica Redugao da atividade Redugao dos niveis de Prejuizo
da colina acetilcolina; Redugdo cognitivo
acetiltransferase; na transmissao
Reducao da atividade colinérgica
da acetilcolinesterase

PPA= Proteina Precursora da Amiloide. Adaptado de: Sereniki e Vital, 2008

Esta hipotese € caracterizada por duas estruturas classicas que determinam a morte
neuronal, a formac¢do intracelular dos emaranhados neurofibrilares e o acimulo de placas
beta-amiloides no tecido extracelular do encéfalo (LESNE et al., 2006).

Os emaranhados neurofibrilares (Figura 2) sdo resultantes da hiperfosforilacao da pro-
teina tau que ocorre dentro do neuronio. Esta proteina tem a funcdo de estabilizar os
microtibulos, que sdo componentes estruturais do neurdnio, os quais permitem o transporte
intraneuronal de oxigénio, de nutrientes e de neurotransmissores. Com a hiperfosforilacao da
proteina tau, ocorrem mudancas na conformacao estrutural dos microtubulos, ou seja, os
microtibulos desestabilizam e consequente impedem o transporte axonal de substancias e
nutrientes essenciais para a sobrevivéncia da célula neuronal. Assim, a hiperfosforilagdo da

proteina tau contribui para morte neuronal (YAARI; BLOOM, 2007; BRAAK, 1997, 1998).



17

Tou e proteinas MicrotUbulos|
asscciadas a 1
MicrotUbuics
CdkS/p25
GSK-38 e Re vyl : - = ~
“Fris  |HiperfosforiagGo
7 da Tau
\2 |
) .
@ o
D
B
W Emaranhados
(% Neurcfibrigres 3

O\ o‘} c

flamentos helficoidais

areados
= » -— 9“ p
% N\’ L
- \f'\O P —
| @\
4\ 9
@ ~Ta

Desestabiizagdo Q.
dos microtibuios @ b

comprometimento do
transporte axcnial

Proteina Tau
e /o' Hiperfesferiada

Figura 2. Hiperfosforilacio da proteina Tau. A) A proteina tau tem a funcdo de estabilizar os microtubulos, os
quais ddo suporte aos neuronios. B) A Hiperfosforilagdo em sitios serina/treonina desestabilizam os
microtibulos, comprometendo o transporte axonial. C) A Tau hiperfosforilada se dissocia dos microtibulos
formando filamentos helicoidais pareados. D) Formagdo dos emaranhados neurofibrilares, agregados insoluveis

que contribuem para a disfungdo sindptica e morte celular. Adaptado de (Querfurth e Laferla, 2010).

Por outro lado, a formag¢do e acumulo de placas beta-amiloides (BA) ¢ decorrente da
clivagem da proteina precursora da amiloide (PPA). O produto da clivagem da PPA pode
levar a duas vias: a via amiloidogénica e a via ndo amiloidogénica. Na figura 3 abaixo

podemos ver os locais onde ¢ a PPA ¢ clivada pelas secretases.
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Figura 3. Representacio esquematica do processamento de PPA, indicando os locais de clivagem da B, a e
y-secretase. A composi¢do de aminoacidos da PA estd em negrito. Os locais conhecidos de clivagem das

secretases estdo indicados por setas, dando um maior destaque para as B-secretase. Adaptado de (Stockley e
O’Neill, 2007).

Na via ndo-amiloidogénca, as a-secretases juntamente com a y-secretases clivam a
PPA de modo a impedir a formagao do peptideo B-amildide, formando uma substancia soltvel

e neuroprotetora chamada aAPPs (LAFERLA et al., 2007) (Figura 4).

-~ -

Intracelular

l a-secretase

PPAsc a-stub

Figura 4. Via Nao Amiloidogénica. Esta via é predominante em nosso organismo. A clivagem da PPA ocorre
pela agdo, primeiramente, da a-secretase na regido central do dominio do peptideo BA, liberando um fragmento
soluvel (sAPPa) no meio extracelular. O fragmento restante ¢ clivado pela acdo da y-secretase, liberando um

fragmento atoxico (p3). Adaptado de (LaFerla, 2002).
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Por outro lado, a via amiloidogénica (Figura 5) ocorre pelas clivagens sequenciais
realizadas por B e 7y secretases formando assim um peptideo que possui de 39 a 43
aminoacidos. A principal isoforma e mais neurotdxica ¢ a PA42. Este fragmento ¢ mais
hidrofobico e predisposto a se agregar na forma de fibrilas, que sdo extremamente toxicas aos
neurdnios. Em condigdes normais, apenas 10% dos peptideos liberados sdo do tipo AB42. Na
DA, porém, hd uma alteracdo nessa propor¢do, aumentando a producdo da forma mais
neurotoxica (Burdick et al., 1992). A presenca de BACEI ¢ o fator limitante na liberagao do
AP e, por isso, o metabolismo e expressao dessa enzima tém sido amplamente estudados,

como um possivel alvo terapéutico para o controle da DA.
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Figura 5. A via Amiloidogénica. Na via amiloidogénica, a PPA ¢ clivada em dois passos sequenciais: No
primeiro momento, pela acdo da PB-secretase dando um fragmento ligado a membrana e libertar sSAPP para o
espago intersticial. No segundo momento, pela agdo da y-secretase, que cliva o fragmento remanescente ligado a

membrana libertando um fragmento BA. Adaptado de (RITTER, A. & CUMMINGS, 2015).

O acumulo do BA nos neuroénios promove a formagao dos oligdmeros que por sua vez
se agregam formando as placas senis, o depdsito do BA é acompanhado por neurites
distroficas, microglias ativadas e astrocitos reativos, representando uma resposta inflamatoria
local. (ZIMMERMANN, 2004; ENDRES, 2012).

A PPA ¢é uma proteina transmembranar” tipo I encontrada na superficie de diversos
tipos celulares, principalmente no sistema nervoso central, mas também em células
musculares, epiteliais e sanguineas. Essa proteina é expressa principalmente por meio de trés

1soformas, derivadas a partir de um unico RNAm (DI LUCA et al., 2000; SKOVRONSKY et

* Proteinas transmembranar sio anfipaticas e ultrapassam a bicamada lipidica, uma tnica vez (proteina
transmembrana de passagem Unica ou unipasso) ou diversas vezes (proteinas transmembrana multipassagem ou
multipasso). Possui formato de uma hélice ou barris e podem exercer a fungdo de transporte de ions, ou ainda,
funcionar como receptores ou como enzimas. (LODISH et al., 2000)
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al., 2001; RACCHI E GOVONI 2003). Podemos considerar as plaquetas como uma de suas
principais fontes, uma vez que aproximadamente 95% da PPA circulante sdo encontradas
nestas células, em concentracdes equivalentes as encontradas no tecido cerebral (POSTINA et
al., 2012). Plaquetas vem sendo utilizadas como marcadores clinicos para muitas desordens
neuropsiquiatricas, como a DA. Nessa perspectiva, diferentes autores observaram
anormalidades na fisiologia e fun¢do das plaquetas em individuos com esta doenca, como
alteracdo na fluidez da membrana, anormalidades no citoesqueleto, deficiéncia de citocromo-
oxidase, anormalidade nos fluxos de calcio citoplasmaticos e na atividade do transportador de
glutamato, diminuicao da atividade da fosfolipase C e aumento dos niveis de proteina quinase
no citosol (DI LUCA et al., 2000). Estudos tém mostrado uma redugdo da PPA em plaquetas
tanto em DA como em individuos com comprometimento cognitivo leve, e que essa reducao
pode predizer a conversdao do comprometimento cognitivo leve para doenca de Alzheimer
(ZAINAGHI et al., 2012).

Ainda n3o se conhece o mecanismo exato no qual as placas amiloides exercem efeito
neurotdxico, embora, existam algumas evidéncias da existéncia de um efeito mediado pela
formagdo de radicais livres e efeito inflamatdério. No entanto, ja existem evidéncias que o
acimulo destas substancias parece ser o principal sinalizador para desencadear respostas
imunes de ativacdo da microglia, astrocitos e macrofagos que por consequéncia levam as
células a uma exposi¢cdo cronica as citocinas inflamatorias (ABBAS et al., 2002) e
desencadeiam uma cascata que expde células saudaveis a mecanismos pro-inflamatérios.
Existem indicios de que a deposi¢do de material amiloide desencadeia a hiperfosforilagdo da
proteina tau, deflagrando a degeneragdo sindptica e a morte neuronal (BOTTINO, 2006).

Ainda existem outras teorias que tentam explicar os mecanismos fisiopatologicos da
doenca. Simbolizada pelo estudo de Drachman (2014), uma nova linha de pesquisa contesta o
que nos ultimos 20 anos tém dominado as investigagdes, a “hipdtese amiloide”, na qual a
Bamiloide teria um papel causal na cascata neurodegenerativa da DA. Para este pesquisador,
esta proteina ¢ um marcador, uma consequéncia das mudancas mais significativas que levam
a perdas neuronais e sinapticas, € ndo a causa. Neste quadro, a patogénese estaria relacionada
com a insuficiéncia microvascular e diminui¢do da angiogénese relacionada com a maior
vulnerabilidade ocasionada processo de envelhecimento. Multiplos fatores, intrinsecos e
extrinsecos, relacionados a idade podem prejudicar a integridade do cérebro idoso, o que
aceleraria o declinio neural e cognitivo, caracteristico da doencga. Estratégias que melhorem a
fun¢do microvascular e aumentem a angiogénese cerebral podem ser alternativas para

amenizar alteragdes degenerativas da DA neste caso.
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Outro quadro importante a se considerar, dentro deste quadro de alteracdes sistémicas,
¢ a possivel relagdo da resisténcia a insulina, doengas ligadas a obesidade e esteatohepatite
nao alcodlica como fatores de risco que aceleram a instalagdo do processo neurodegenerativo.
Por causa da resisténcia & insulina, o metabolismo lipidico pode estar desregulado, assim
como pode intensificar a resposta inflamatéria e o estresse oxidativo. Neste processo, as
substancias neurotdxicas sdo langadas na circulagdo periférica, podendo atingir o sistema
nervoso central uma vez que sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefalica. Tais
substancias podem provocar danos nas células neurais, o que resultaria no processo de
inflamagao neural e apoptose (DE LA MONTE, 2012).

Estas alteragdes neuropatoldgicas iniciam-se em regides do lobo temporal, € com o
avanco da doenca atingem o cortex entorrinal, hipocampo e isocortex, pode levar a atrofia
cerebral (SWERDLOW, 2007; BRAAK et al., 1999; BRAAK; BRAAK, 1996).

Outra estrutura que parece estar envolvida na DA seria o Nucleo basal de Meynert. Este
nicleo ¢ um importante centro colinérgico, ou seja, ¢ responsavel pela producdo de
acetilcolina, neurotransmissor responsavel pela atividade cognitiva. O nucleo basal de
Meynert possui conexdes com o cortex cerebral e sistema limbico, e a sua neurodegeneragao
causa o déficit da atividade colinérgica nestas regides, o que leva as alteragdes na memoria e
nas fung¢des psiquicas (AULD et al., 2002; MACHADO, 2000).

Na DA, o déficit da funcdo colinérgica central também pode ser devido a quantidade de
receptores muscarinicos em diversas regides cerebrais, e a sinalizag¢do intracelular induzida
por esses receptores. Este déficit resulta em uma diminui¢do da enzima colina
acetiltransferase, que ¢ responsavel pela producao de acetilcolina (VENTURA et al., 2010).

Todas essas alteracdes neuropatoldgicas, relatadas acima, resultam no déficit cognitivo e
nos distirbios de comportamento caracteristicos da DA (LANARI ef al., 2006; BRAAK et
al., 1999). Desta forma, as alteragdes neuropatolégicas na DA contribuem de forma sig-
nificativa para o agravamento dos sintomas da DA, o que torna necessdrio um maior
aprofundamento sobre a formacdo desses marcadores classicos, bem como, suas

consequeéncias.

2.3 Tratamento

Mesmo que incuravel, ndo existem medicamentos capazes de interromper ou impedir a
progressdo da DA, esta doenga ¢ tratdvel. A cada estdgio e/ou momento da doenga, surge

diferentes demandas e necessidade de uma interven¢ao interdisciplinar, uma vez que se pode
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fazer muito pelo paciente e seus familiares. O tratamento eficaz deve abordar todas as pessoas
que estdo envolvidas no processo: paciente, os familiares e os cuidadores, objetivando o
melhor resultado possivel (MACHADO, 2002). Porém os resultados do tratamento limitam-se
a um retardo na progressao da doenga, possibilitando apenas uma melhora na funcionalidade
temporariamente deste paciente (REQUIA E OLIVEIRA, 2006).

Neste sentido, o tratamento ideal deve visar a melhora da qualidade de vida, do
desempenho funcional e promover o mais alto grau de autonomia em cada um dos estagios da
doenca. Além disso, ¢ fundamental que as intercorréncias clinicas relacionadas com outros
problemas médicos agudos ou comorbidades pré-existentes sejam sempre identificadas e
tratadas o mais precocemente possivel para que as intercorréncias dos pacientes com a
Doenga de Alzheimer ndo sejam agravadas ainda mais (MACHADO, 2002).

O tratamento inclui abordagens farmacoldgicas e ndo farmacologicas: O
farmacoldgico, que consiste no uso de medicamentos como os anticolinesterdsicos e a
memantina (JONES JR, 2006); e ndo farmacoldgico, o qual procura de diversas formas
amenizar os efeitos da DA nas atividades de vida diaria. Os que recebem maior destaque sdo:

atividade fisica, convivio social e alimentacao.

2.4 Biomarcadores

Além de todas essas alteracdes classicas citadas sobre a fisiopatologia da doenga, ¢
possivel que outras alteragdes metabodlicas possam estar ligadas a DA. Neste sentido, a
Alzheimer Association Workgroup sugere que os marcadores biologicos (indicadores que
sinalizam “a¢des” em sistemas bioldgicos, seja natural ou patogénico), sejam eles de
exposicao, de efeito ou de suscetibilidade, devem estar presentes no momento do diagnostico
ou até¢ mesmo para identificar riscos de ocorréncia da doenga (GROUP, 2001). Outra possivel
utilidade seria verificar o efeito de diversos tratamentos (JACK et al., 2011). Porém no Brasil
a Academia Brasileira de Neurologia acredita que os biomarcadores devam estar presentes
somente no momento do diagndstico quando o objetivo do seu uso for pesquisas cientificas
(FROTA et al., 2011).

A detec¢ao dos fatores de risco da doenca de Alzheimer através de técnicas especificas
e sensiveis vem se tornando uma medida preventiva importante na fase pré-clinica assim
como para diagnosticos precoces. Neste sentido, os biomarcadores, quando obtidos através de
métodos ndo ou pouco invasivos, sdo importantes alternativas quando comparada as analises

realizadas por meio do liquido cefalorraquidiano. Estas técnicas, mesmo que ndo analisem o
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seu alvo diretamente, sdo capazes de atingir o objetivo, ja que componentes sanguineos sao
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica (KATZ, 2004).

E ¢ neste quadro que faz necessario a apresentacdo e breve explanagdo algumas
substancias que apresentam relagdes importantes com a doenga de Alzheimer. Entre elas, a
Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK-3), quinase com fun¢des como apoptose ¢ metabolismo
de glicose, pode estar relacionada com a perda seletiva de neuronios colinérgicos, o que
reduziria a sintese de acetilcolina, conexo com déficits de memoria observados na DA
(HOOPER et al., 2008). A GSK-3 pode estar relacionada ainda com a hiperfosforilacdo da
proteina tau, acimulo de beta-amiloide e intensificacdo das respostas inflamatdrias. Assim,
concentragdes elevadas de GSK-3 podem estar relacionadas diretamente com os déficits
observados decorrentes das perdas neurais na DA (HOSHI et al., 1996).

Outro biomarcador que se destaca com a instalacdo do processo neurodegenerativo € o
fator de necrose tumoral (TNF-a), grupo de citocinas capaz de provocar a morte de celular e
que possuem uma ampla gama de acdes pro-inflamatdrias. Sabe-se que individuos diabéticos
apresentam altas concentragdes plasmaticas e musculares (MISHIMA et al., 2001) e estd
associada a reducgdo da capacidade de captagdo de glicose por meio da insulina (YOUD et al.,
2000; SARISKY et al., 2001). O processo infamatorio também deixa o tecido endotelial mais
suscetivel aos efeitos da tensdo de cisalhamento e consequentemente a um aumento do risco
cardiovascular, deixando o individuo mais suscetivel a doencas cardiovasculares
(KRITCHEVSKY et al., 2005).

A obesidade também pode ter relacdo direta com o inicio da cascata inflamatoria, ja
que o tecido adiposo tem a capacidade de produzir fatores pré-inflamatorios, entre eles o
TNF- o. Estudo de Pedersen et al. (2003) mostra uma relacdo direta entre esse grupo de
citocinas com a gordura corporal. Todo este quadro inflamatdrio por diversos fatores, entre
eles a obesidade, pode ser um fator de risco para doengas neurodegenerativas.

Porém existe outro grupo de proteinas, as quais desenvolvem um papel protetor no
processo de envelhecimento; conhecidos como fatores neurotroficos, estes marcadores podem
ser identificados como agentes terapéuticos no processo pré-clinico assim como estdo
associados a acdo protetora do sistema nervoso central contra danos ao longo processo
neurodegenerativo da DA (HOOZEMANS et al. 2011).

Entre os marcadores neuroprotetores, o principal peptideo ¢ o Fator Neurotrofico
Derivado do Cérebro (BDNF) cuja fungdo esta ligada a neurogénese e plasticidade sinaptica,
ou seja, esta proteina enddgena ¢ responsavel por regular a sobrevivéncia neuronal e o

rearranjo das redes neurais do sistema nervoso periférico e central, assim como faz um
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contraponto com as substancias inflamatdrias, atenuando os efeitos (BERCHTOLD et al.,
2010; WU et al., 2011). Estudos mostraram a relagcdo de niveis de BDNF e desempenho em
testes cognitivos, o que indica que a presenca deste peptideo pode aumentar a protecao neural
e consequentemente a manutencao nas funcdes cognitivas (GUNSTAD et al., 2008;
KOMULAINEN et al., 2008). Por outro lado, estudo de revisdo realizado por Coelho et al.
(2013) mostrou que os niveis desta substancia podem ser alterados a partir da atividade fisica,
onde exercicio fisico moderado a intenso parece ser o mais efetivo para aumentar os niveis
periféricos de BDNF em idosos. Indo além, o estudo mostrou que o exercicio aerdbio agudo
foi capaz de alterar os niveis de BDNF em idosos com DA no estdgio leve da doenca e em
idosos preservados cognitivamente. Ainda, mostrou que o treinamento aerébio de 12 semanas
foi capaz de aumentar os niveis plasmaticos de BDNF do grupo treinamento quando
comparado ao grupo controle em idosos com DA. Ademais o grupo treinamento foi efetivo
para manter as fungdes cognitivas ¢ melhorar a capacidade aerébia dos idosos com DA
(COELHO, 2014).

Relacionado aos beneficios do exercicio fisico na saude mental de idosos com doenca
de Alzheimer (DA), outro biomarcador que se destaca ¢ o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), que desempenha um importante papel nos processos de neurogénese e
angiogénese, além de estimular a divisdo e migracdo de células endoteliais. O VEGF também
¢ um vasodilatador e incrementa a permeabilidade vascular. Estudo de Vital (2015) mostrou
que idosos com DA apresentam menores concentragdes de VEGF, antes e apds o teste
incremental em esteira, quando comparados ao grupo de idosos preservados cognitivamente.

Outra marcador cuja fungdo esta ligada com a protegdo do sistema ¢ o Fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), proteina com papel importante no
crescimento, controle da glicemia e altera a oxidacdo lipidica, assim como aumenta a sintese
de proteinas (OLIVEIRA et al., 2011). Sabe-se que pacientes sem deméncia com altos niveis
de IGF-lapresentam um menor risco de desenvolver doenca de Alzheimer. Os modos com
que o IGF-1 afeta o SNC ¢ alvo de pesquisa, mas sabemos que ele divide as mesmas vias
moleculares do BDNF, o qual estd intimamente ligado a plasticidade e neurogénese
(Westwood et al., 2014).

Embora controverso e necessitando de um maior numero de estudos neste campo de
pesquisa, os biomarcadores chamam atencdo para os mecanismos que permeiam 0O processo
de envelhecimento, seja este patologico ou ndo, envolvendo diversos fatores que podem

potencializar o processo degenerativo, como a inflamagdo cronica; ou maximizar efeito
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protetor seja com a manuten¢do da integridade, atenuagdo o stress oxidativo, assim como
reparacdo de tecidos.

Assim, quantificar dos marcadores biologicos pode nos fornecer informagdes valiosas
sobre os mecanismos relacionados ao processo de envelhecimento e das doencgas
neurodegenerativas, como ¢ o Alzheimer; além do mais, pode ser uma ferramenta importante

na criagdo de terapias para esta populacao.

2.5 Doenca de Alzheimer e B-secretases

Como explicado anteriormente, sdo possiveis duas maneiras diferentes de clivagens
proteoliticas da proteina precursora amiloide (APP), que ¢ suscetivel a diversos eventos,
resultando na liberacdo de produtos.

Os produtos da clivagem da APP podem levar a duas vias: ndo amiloidogénica e
amiloidogénica. A nao-amiloidogéncia ¢ resultado das clivagens realizadas por o ¢ y
secretases, formando uma substancia solivel e neuroprotetora.

Ja a via amiloidogénica ocorre pelas clivagens sequenciais realizadas por B e vy
secretases formando o B-amiloide (BA), um peptideo altamente hidrofobico, insoluvel e toxico
aos neurdonios (ENDRES, 2012). Acredita-se que a deposicao progressiva da BA seja o fator
causal primario na patogénese da DA.

Colciaghi e colaboradores (2002) verificaram que em pacientes com DA ocorre um
desequilibrio no balanco das atividades entre as o e B-secretases, sendo que a atividade da (-
secretase (BACE) torna-se predominante.

Segundo estudos da ultima década, os niveis proteicos e a atividade da BACE estao
aumentados no cérebro com DA, quando comparado com idosos neurologicamente saudaveis,
mesmo nos estdgios mais iniciais da DA, ou até mesmo antes do diagnostico clinico da
demeéncia. Fato este pode indicar que esse aumento da atividade das B-secretases ¢ a causa do
desenvolvimento da neurodegeneracdo caracteristica da doenca (BASI et al. 2003; SUN et al.
2005). Outros estudos ja encontraram que a expressdo e atividade das [P-secretases estdo
elevadas nas regides do cérebro mais afetadas pela doenga (YANG et al., 2003; JOHNSTON
et al., 2005).

A BACE ¢ uma proteina transmembranar a qual faz parte da familia das pepsinas do
grupo aspartil e estdo expressas coordenadamente com a APP em muitas regides do encéfalo,

particularmente nos neurdnios (SUH; CHECLER, 2002).
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A enzima B-secretase foi descoberta hd aproximadamente 10 anos. Existem duas
formas maiores desta enzima, BACE1 (beta-site APP cleaving enzyme 1) e BACE2 (beta-site
APP cleaving enzyme 2), as quais sdo aproximadamente 75% homologas, com 45% de suas
estruturas idénticas (BENNETT et al. 2000).

A BACE 1, conhecida também como memapsin-2 ou Asp-2, ¢ formada por 501
aminoacidos (figura 6) e altamente expressa no cérebro e pancreas, mas também ¢ encontrada
em outros 0rgaos em niveis muito mais baixos. Essa proteina transmembranar contém dois
residuos de aspartato sitio ativo no seu dominio extracelular da proteina e pode funcionar

como um dimero (MARCINKIEWICZ; SEIDAH, 2000).
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Figura 6. Estrutura primaria da BACE 1. Os varios subdominios de BACEI sdo mostrados acima da
estrutura. Os niimeros referem-se as posi¢des dos aminoacidos. S-S indica posi¢des de pontes dissulfureto dentro
do dominio catalitico. N representa posi¢des dos sitios de glicosilagdo. R mostra as posi¢des dos residuos de
arginina acetilados. C marca as posi¢des dos residuos de cisteina S-palmitoiladas. P mostra a fosforilagdo da

serina 498. Ub indica a ubiquitinacdo de lisina 501. Fonte: Adaptado de Yan e Vassar (2014).

E uma protease aspartica-dcido importante na formagdo da bainha de mielina em
células nervosas periféricas. Por conta dessa caracteristica, sua expressao ¢ maior em fases
poOs-natais quando comparado a fase adulta de ratos, justamente no periodo onde ocorre a
mieliniza¢do. (WILLEN et al., 2006).

Por outro lado, BACE2 (ASP-1) estd presente na maioria dos tecidos periféricos em
niveis diferentes, mas também estd presente no cérebro. Niveis de RNAm para BACE2 sao
menores no cérebro quando comparado a outros 6rgdos ¢ mais de 10 vezes menor do que
RNAm de BACEI no cérebro (HUSSAIN et al., 2000). A atividade da BACE2 ¢ pouco
conhecida, tanto no desenvolvimento normal, quanto na fun¢ao que desempenha no progresso
da DA (BENNETT et al. 2000). Estudo realizado em 2012 por Abdul-Hay et al. apresentou

resultados onde a BACE?2 teria a capacidade de reduzir os niveis de BA através do processo
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ndo-amiloidogénico da APP, apresentando um papel de protease que degrada a BA, baseada
na sua elevada eficiéncia catalitica. Neste sentido, Azkona et al. (2010) sugere em seus
resultados que a BACE 2 ndo estd envolvida na via amiloidogénica, disfungdo cognitiva ou
degeneracao colinérgica em modelo animal, os quais mostraram alteracdo no comportamento
(ansiedade), juntamente com aumento do nimero de neurdnios noradrenérgico, sugerindo
assim uma nova funcdo para a expressao elevada de BACE2. Todos estes dados apontam para
um papel maior de protecdo para BACE2 do que um fator favoravel a formacao de BA.

Todavia, estudo realizado por Ahmed e colaboradores (2010) mostrou que a atividade
da BACE2 no cérebro com DA ndo estd significativamente alterada, indicando que
provavelmente a BACEI contribui para a maior parte da BA produzida no cérebro, ndo sendo
a BACE2 um provével contribuinte para tal agdo. Existe uma forte evidencia que a BACEI ¢
a principal secretase responsavel pela formagao da BA no cérebro, o que pode ser evidenciado
quando a eliminacdo da BACEI em ratos aboliu completamente a producdo e deposicao de
BA (VASSAR, 2004). Ao mesmo tempo, a deficiéncia de BACEI foi capaz de reestabelecer o
sistema colinérgico, atenuar a perda neuronal e os déficits de memoria, além de promover
uma grande redugdo nos niveis de AB42 (LUO et al., 2001; OHNO et al., 2004; OHNO et al.,
2007).

Por outro lado, animais submetidos a nocaute para BACEl apresentaram
hipomieliniza¢do e sensibilidade elevada a dor, muito provavel pela fungdo da BACE nao
atuar apenas na PPA, mas também em outros substratos, como a neuregulina’ que, apds
clivada pela BACE], direciona o processo de mielinizagdo dos nervos periféricos (LAIRD et
al., 2005; HU et al., 2006; WILLEM et al., 2006).

Neste sentido, atrelado ainda ao tema desta dissertacao, um estudo em modelo animal
mostrou que o treinamento em esteira impediu o comprometimento da memoria e reduziu a
deposicdo de beta amiloide através da inibicdo da BACEI e os seus produtos (KANG et al.,
2013). No entanto, Adlard et al. (2005) descobriram que modelo animal com uma roda de
corrida voluntaria eliminou PA agregada através do aumento da atividade da Neprilisina®.

Porém outro resultado mostra que o exercicio em esteira regulou negativamente a

BACEI]1, o que tem relagdo direta com DA. Além do mais, melhorou significativamente a

> As neuregulinas sdo uma familia de quatro proteinas estruturalmente relacionadas que pertencem a familia de
proteinas do Fator de Crescimento Epidérmico. Estas proteinas tém diversas fungdes no sistema nervoso em
desenvolvimento e desempenham multiplos papéis essenciais na embriogénese de vertebrados, incluindo:
desenvolvimento cardiaco, das células de Schwann e da diferenciagdo de oligodendrocitos, alguns aspectos do
desenvolvimento neural bem como a formagao de sinapses neuromusculares (Vartanian et al., 1999).

® A neprilisina é uma metaloprotease presente em vérios tecidos do corpo humano, como o cérebro. Entre suas
diversas fungdes e atividades no organismo, recentemente foi demonstrado que, no sistema nervoso central, é
capaz degradar o peptideo BA, um dos responsaveis pelo surgimento e progressdo da DA.
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aprendizagem e desempenho da memoria em ratos com idade avancada. Sugerem ainda que o
exercicio pode ser uma terapia eficaz para reduzir o declinio ou atenuar da aprendizagem e
memoria devido ao envelhecimento ou o aparecimento de doengas neurodegenerativas (YU et
al., 2013).

Tanto a BACEI, por conta da sua fun¢do essencial na produgdo da BA, quanto a
BACE?2, por conta das duas atividades descritas acima, sdo alvos terapéuticos primordiais da

DA.

2.6 Atividade Fisica, Estado Nutricional e Doenca de Alzheimer

Desenvolver terapias neuroprotetoras ou que modifiquem o quadro da doenga tem sido
dificultado pelo limitado conhecimento com relagdo aos mecanismos patogénicos basicos. A
grande parte dos estudos foca em muta¢des monogénicas raras, que ndo sao necessariamente a
maior fonte de informagao sobre a deméncia, que por outro lado, combinagdes entre questdes
genéticas e fatores ambientais, como exercicio fisico e alimentacdo, parece exercer um fator
fundamental.

Provas consideraveis sugerem que a vulnerabilidade dos neurdnios ao envelhecimento e
aos disturbios associados pode ser modificada por fatores ambientais, incluindo alimentagdo e
exercicio. Os mecanismos responsaveis pelos efeitos neuroprotetores dos fatores ambientais
sao mediados, em parte, por alteracdes na transcricdo de gene (STRANAHAN; MATTSON,
2011).

Além do mais, essas modificagdes no estilo de vida, como pratica regular e sistematizada
de atividade fisica e uma boa nutricdo, podem reduzir significativamente a prevaléncia e
incidéncia da DA, assim como melhorar a qualidade de vida, tanto dos pacientes como de
seus cuidadores, podendo ainda reduzir gastos na area da satide nesta populagdo em questao.

Porém, ndo ha um consenso sobre a relagdo da atividade fisica e aspectos nutricionais com

alguns fatores bioquimicos da doenga, como por exemplo, BACEI e BACE2

2.6.1 Nivel de atividade fisica e Doenca de Alzheimer

Atividade fisica ¢ compreendida como qualquer movimento corporal produzido em
consequéncia da contracdo muscular que resulte em gasto calorico (CASPERSEN; POWELL;
CHRISTENSON, 1985). De acordo com a quantidade de atividade fisica realizada por um

sujeito este pode ser classificado como ativo, pouco ativo ou sedentério. Esta classificacao
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varia de acordo com o tipo de avaliagdo utilizada para tal finalidade. Entre esses instrumentos
utilizados estdo: questiondrios (medidas subjetivas indiretas) como o Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) e o Questionario de Atividade Fisica Modificado
para Idosos (BAECKE) (HALLAL et al.,, 2004; VOORRIPS et al., 1991), utilizados
geralmente para estudos epidemiologicos, pois sao de facil acessibilidade, aplicabilidade e de
baixo custo. Outro modo para analise € a utilizacdo de aparelhos (frequencimetro, pedometro,
acelerometro) que sao mais objetivos e diretos, porém tem seu custo mais elevado e exige
maior dedicacdo e tempo dos avaliados. Podemos dizer entdo que a escolha do método a
utilizar varia de acordo com o grupo a ser estudado, a especificidade, a reprodutibilidade e
validade do método escolhido.

No entanto, medir o comportamento em relagdo a pratica de atividades fisicas ndo ¢
uma tarefa fécil, principalmente em alguns subgrupos populacionais, como as criangas € 0s
idosos (OMS, 2009).

Para Hallal et al. (2004) quantificar o nivel de atividade fisica ¢ de extrema
importancia, ja que tais medidas ddo indicadores para avaliagdo da situagdo de saude,
permitindo um melhor planejamento de intervengdes, focando tanto a promocdo da satde
através da pratica de atividades fisicas quanto a redugdo de comportamentos sedentarios.

E consenso que idosos com DA tem baixo nivel de atividade fisica. Utilizando o
questionario BAECKE encontraram: 2,59 (CHRISTOFOLETTI et al., 2006), 1,2 (OLIANI,
2007), 2,39 (STEIN et al., 2012), 1,8 (VITAL et al., 2012) e 2,4 pontos (PEDROSO, 2012);
J& com o pedometro foi verificado 3418+3153,5 passos (PEDROSO, 2012). Todos esses
estudos classificaram que estes idosos possuem baixo nivel de atividade fisica.

Outro estudo mostra que, independente do método empregado, seja por medidas
indiretas ou diretas, o nivel de atividade fisica de idosos com DA ¢ baixo (LIMA, 2010). A
medida utilizada dos pedometros evidenciou que o nimero de passos que os sujeitos realizam
em 30 minutos de caminhada supervisionada representa cerca de 45% do total de passos que
esses sujeitos com DA habitualmente realizam num dia normal. A combina¢dao do nimero de
passos que os idosos realizam num dia normal mais o nimero de passos em 30 minutos de
atividades fisicas de intensidade moderada gera uma dose equivalente a 6 a 6,5 mil passos/dia,
0 que seria uma recomendacao razoavel para este publico especifico.

O comportamento sedentdrio vem aumentando na populacdo e consequentemente
gerando grandes implicagdes na saude das pessoas. A inatividade fisica ¢ um dos principais
fatores de risco para as chamadas doencas e agravos ndo transmissiveis (DANTSs). A

Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS) em 2009 apontou que a inatividade fisica € o quarto
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principal fator de risco para mortalidade global, atras da hipertensdo, o consumo de tabaco e
diabetes.

Além disso, a inatividade fisica ¢ apontada como fator de risco para outras doengas
como a DA. Em um estudo de revisao realizado por Norton et al. (2014) verificou-se que
cerca de 13% dos novos casos da DA poderiam ser atribuidos a inatividade fisica. Ainda
segundo o estudo, se houvesse uma reducdo de 10% da prevaléncia de pessoas inativas,
380.000 novos casos seriam previnidos a nivel mundial.

Ja é consenso que a atividade fisica promove alteragdes positivas € a manutengao de
um estilo de vida ativo vem sendo diretamente associado a uma maior qualidade de vida
durante o processo de envelhecimento, tanto saudavel, como patologico. No que diz respeito a
doenca de Alzheimer, o exercicio fisico ¢ provavelmente o melhor meio para prevenir a
doenca, sendo melhor que medicamentos, atividades intelectuais, suplementos e dieta. Sendo
estudo de Larson et al. (2006), a atividade fisica ¢ um elemento importante na promogao da
saude e também pode ser uma estratégia eficaz para retardar o inicio da deméncia.

Pessoas que sdo fisicamente ativas tem um menor risco de desenvolver DA quando
comparada a individuos sedentéarios. O exercicio pode reverter todos os aspectos da sindrome
metabolica, até mesmo nos casos de diabetes tipo 2, entdo ¢ possivel assumir que 0s mesmos
beneficios serdo obtidos para a DA. Exercicio, especialmente resisténcia ou treinamento de
peso, aumenta os niveis de testosterona, que podem ajudar a proteger as células do cérebro e
preservar a funcao cognitiva (HEAD et al., 2012).

O “Exercise is Medicine” (2014) do American College of Sports Medicine (ACSM),
apontam que a pratica de exercicio fisico pode beneficiar as pessoas que ja apresentam sinais
da DA, melhorando sua qualidade de vida, retardando a progressdao da doenca e melhorar a
funcionalidade motora. Além da atividade fisica, a interacdo social e estimulagdo cognitiva
também pode retardar a progressdo da doenga. Neste sentido, exercitar em um ambiente de
grupo com desafios mentais € mudanga de exercicio deve proporcionar um melhor beneficio.

Segundo o mesmo grupo de pesquisa, o exercicio pode ser considerado um
“medicamento”, ja que pode proporcionar: Retardo na progressdo da doenga; melhora na
fungdo fisica e mental, retarda ou reverte a perda de massa muscular, melhora o humor e
depressao; e ameniza problemas relacionados a mudanca de comportamento.

Outros diversos estudos apontam resultados semelhantes € no mesmo sentido, como:
atenuacdo do declinio cognitivo (COELHO et al., 2009; HERNANDEZ et al., 2010),
atenuacdo dos distirbios neuropsiquiatricos (como sintomas depressivos, ansiedade, apatia,

agressividade, entre outros) (VITAL et al., 2010; CANONICI et al., 2012; STELLA et al.,
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2011), e melhora nos componentes fisicos da capacidade funcional (como o equilibrio,
agilidade, for¢a, etc.) (HERNANDEZ et al., 2010; CHRISTOFOLETTT et al., 2008). Além
disso, tem sido observada reducdo no desgaste do cuidador (STELLA et al., 2011;
CANONICI et al., 2012).

No que diz respeito ao sistema nervoso, o exercicio, particularmente o aerdbio, € capaz
de modular os niveis periféricos de Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)’ em humanos,
aumentando os niveis séricos desta neurotrofina. (COELHO et al., 2012). Uma sessao aguda
de exercicio aumenta a concentragdo de norepinefrina em seres humanos e este aumento
estaria relacionado a um melhor desempenho no processo mnemodnico (ANTUNES et al.,
2006). Este estudo ainda aponta que a atividade fisica regular influencia a plasticidade
cerebral e aumenta a densidade vascular no cortex cerebelar. Além de manter a integridade
cerebrovascular (evitando a diminuicao da circulagao cerebral por efeitos adversos), aumenta
a capilarizacao e o numero de conexdes dendriticas.

Adlard et al. (2005) ainda apontam que o aumento no nivel de atividade fisica pode
diminuir os niveis de PA em ratos com DA através de uma modificacdo do metabolismo
neural ocorrido por alteragdes no RNA mensageiro e nos niveis de presenilinas.

O mecanismo como o exercicio fisico pode promover tal beneficio e preservar a
fun¢do cerebral possivelmente estd vinculado a melhora do fluxo sanguineo cerebral,
fornecimento de oxigénio e fator de crescimento de fibroblastos no hipocampo
(COLCOMBE, 2003).

Para tais beneficios, o ACSM (2014) faz recomendagdes sobre quais exercicios
realizar, assim como a intensidade, duracdo e frequéncia; Esses dados estdo descritos na

Tabela 2 abaixo.

7 ~ . ~ .. . ~

O BDNF tem suas fungdes ligadas na promogdo a plasticidade neuronal, retardado a morte celular, indugdo a
regeneracdo e estimulagdo a sobrevivéncia neuronal. Essa substdncia pode atravessar a barreira hemato-
encefalica nas duas diregdes e, em vista disso, seus niveis periféricos podem representar uma importante reserva
cerebral.
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Tabela 2. Recomendagdes gerais de exercicios para prevengdo e manejo da DA.

Tipo de Exercicio Intensidade Duracao Frequéncia
60-90% da frequéncia _ 3-5 vezes na
O exercicio aerobio ; . 20-60 minutos
cardiaca maxima semana
3 séries de 6-12 2 ou mais
Treino resistido repeticoes com 8 20-60 minutos sessdes por
exercicios por sessao semana
Exercicios de flexibilidade :
2-4 series para cada : 2-3 vezes na
para grandes grupos : 20-60 minutos
exercicio semana

musculares

Fonte: adaptado de www.exerciseismedicine.org.au

Além destes beneficios diretos na DA, a atividade fisica regular e sistematizada pode
promover diversos beneficios. Garber et al. (2011) evidenciou que idosos com maiores niveis
de atividade fisica (NAF) atenuaram o declinio da aptidao cardiorrespiratoria quando
comprado a individuos com menores NAF, o que mostra ser um importante fator para
manuten¢do desta aptidao.

Ainda mais explorado pela literatura, o exercicio fisico ¢ fundamental para a
manuten¢do e melhora de aspectos relacionados a estrutura musculoesquelética. A sua pratica
regular minimiza a perda muscular (sarcopenia) durante o processo de envelhecimento, sendo
que os exercicios resistidos sdo mais eficazes para a prevengdo e recuperagao da perda de
massa muscular (DOHERTY, 2003).

O sistema imunoldgico também sofre influencias positivas com a pratica regular de
atividade fisica. Cordova et al. (1996) sugerem, através de estudo epidemioldgico, que
individuos 1dosos que praticam exercicios fisicos t€ém menor incidéncia de infecgoes
bacterianas e virais, € também de neoplasias.

Quanto a aspectos psicossociais um estudo mostrou comparando dois grupos, um que
realizou exercicio fisico e outro ndo, atenuagdo da ansiedade e passaram da classifica¢do de
levemente deprimidos a ndo deprimidos (CHEIK et al., 2003).

Tais achados sugerem que exercicio fisico pode alterar alguns mecanismos bioldgicos
da doenga trazendo beneficios, tanto preventivos quanto terapéuticos. No entanto, os achados
ainda sdo restritos. Pouco se sabe com relagdo ao efeito da atividade fisica em alguns fatores

bioquimicos da doeng¢a, como por exemplo, a BACE.
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2.6.2 Estado Nutricional e Doenca de Alzheimer

Ao longo de todo o processo de envelhecimento, diversos fatores influenciam a saude.
Entre esses aspectos que contribuem para um estilo de vida saudavel, a atividade fisica ¢ a
nutricdo se mostram fundamentais e colaboram de maneira significativa para a satde e a
qualidade de vida (LUNN, 2007). O padrao alimentar e perfil nutricional sofreram mudangas
ao longo da historia, evidenciado pela reducdo da desnutricdo e aumento da obesidade de
forma significativa, sendo um dos graves problemas de saude publica. Esse aumento esta
diretamente relacionado com o aumento do consumo de calorias e baixa pratica de atividade
fisica. O excesso de peso e a obesidade sdo responsaveis por 5% da mortalidade global.
(BATISTA FILHO et al., 2008).

Neste sentido, sabe-se também que diversas doengas que se manifestam na populacao
idosa estdo intimamente relacionadas com problemas nutricionais ou alimentares, por
exemplo: niveis alterados de colesterol e triglicérides, obesidade, diabetes, hipertensao
arterial, doencas cardiovasculares e outras. Este quadro ¢ o perfil de saide da populagao
brasileira, caracterizado pela predominancia das doencas cronicas, responsaveis por 70% das
mortes no pais (SCHIMIDT et al., 2011). Entre idosos, 75% tém pelo menos uma doenga
cronica e 64%, mais de uma (IBGE, 2009).

Com o processo de envelhecimento ocorre uma alteragdo na composi¢ado e localiza¢ao
da gordura, concentrando-se na regido abdominal, o que potencializa riscos de morbidade e
mortalidade em comparacdo a pessoas que possuem uma distribuigdo periférica. Esta
distribuicao mais centralizada da gordura pode aumentar os riscos de desenvolver diabetes
mellitus do tipo 2 e doengas cardiovasculares (LUNN, 2007).

Distarbios nutricionais sdo comumente verificados em idosos, considerados
equivocadamente como normais no processo natural de envelhecimento e podem afetar suas
necessidades energéticas (MALAFAIA, 2008). Entre essas alteragdes, estao:

. Alteracdes sensoriais — A diminui¢do das sensacdes do paladar, olfato, audigdo,
visdo e tato podem reduzir o apetite e o prazer pela comida, levando a reducao na ingestao de
alimentos, o que, a longo prazo, representa um dos fatores da desnutrigdo. Estas alteracdes
podem ser devidas a varios fatores como: diminuicdo das papilas gustativas e terminagdes
nervosas, uso de protese dentéria, uso de medicacdes, intervencdes médicas e cirdrgicas ou
ainda ocasionadas por determinadas doencas neurodegenerativas (HARRIS, 2005);

o Baixa secre¢do salivar (xerostomia) — Entre as fungdes da saliva, destacam-se:

remover os alimentos ao redor dos dentes e agdo tampao (neutraliza o metabolismo do éacido
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bacteriano). De acordo com estudos sobre o processo do envelhecimento, a producdo e o
fluxo salivar encontram-se diminuidos em idosos. Além disso, os idosos utilizam multiplas
medicacdes, como diuréticos e anti-inflamatérios, que favorecem a reducdo salivar,
prejudicando a saude oral, facilitando a perda dentaria, inflamacao de gengivas ou da mucosa
oral (PHILLIPI, 1999; BOS, 2007);

. Satde bucal — Problemas dentarios sdo fatores que contribuem diretamente a
desnutricdo do idoso (FRANK, SOARES, 2002). Entre as varias alteragdes bucais, a mais
importante e significativa ¢ a reducdo do niimero de dentes. Essa reducdo na denticdo afeta
diretamente a mastigacdo, digestdo, fala, estética e predispde a doengas gastrointestinais
(MARQUES, 2006). O declinio da satde oral em idosos esté relacionado ao aumento de carie
dental, a infec¢des periodontais e diminuigdo da saliva (MONJON et al., 1999). Outro fator
importante a ser considerado ¢ a deficiéncia na higiene oral, que contribui para o
desenvolvimento das referidas doencas. A higiene oral deficiente ou inadequada pode ser
atribuida a diminuicdo da destreza manual, da percep¢do sensorial, da motivacdo ¢ da
capacidade cognitiva (WONG, 2005). A frequéncia com que ocorrem as doengas bucais, o
estado de conservacdo dos dentes e a prevaléncia da perda de dentes sdo reflexos,
principalmente, da condi¢ao de vida do idoso e do seu acesso as agdes e servigos em saude
bucal e geral, com forte componente social (CAMPOS et al., 2000);

o Sistema digestivo — Existem evidéncias de que o envelhecimento influencia o
seu pleno funcionamento. Neste periodo ocorre a diminui¢do da produgdo de acido gastrico e
pepsina que podem fazer com que haja uma reducao na biodisponibilidade de vitamina B12,
acido foélico, calcio e ferro. Outro fator importante ¢ diminui¢do da secre¢do pancreatica e
sensibilidade da vesicula biliar, que pode interferir na digestdo de gorduras e proteinas,
produzindo efeitos negativos (LUNN, 2007). Idosos apresentam menor superficie de absor¢ao
quando comparado a adultos jovens, o que ocorre pela diminui¢cdo da superficie interna do
intestino, conjuntamente com uma menor produgdo das enzimas digestivas, ja citado
anteriormente. Parece consenso na literatura que um dos unicos nutrientes que sua absor¢ao
parece ndo alterar ou até estar aumentada € a de aglicar. Nestes individuos ocorre um aumento
de constipagdo intestinal e incidéncia de neoplasia. Esta constipa¢do apresenta como causas
principais o sedentarismo e a baixa ingesto de fibras e liquidos. (BOS, 2007);

. Taxa metabolica basal (TMB) — Mede a quantidade minima de energia
necessaria para manter as fungdes fisiologicas em repouso (WESTERTERP, 2001). Por
diversos fatores, a TMB diminui com a idade, fato atribuido a: diminuicdo da massa magra,

concomitante ao aumento da massa gorda, alteracdes nos fluidos e temperatura corporal,
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alteracdes hormonais e estresse, genética e inatividade fisica (POEHLMAN et al., 1990;
MCcARDLE, 1996; LUNN, 2007).

Embora tenhamos esse quadro instalado, a perda de peso ¢ um problema nutricional
caracteristico no envelhecimento, tanto saudavel quanto patoldgico. Entre os varios fatores
que podem levar ao quadro de desnutricdo, talvez o principal nesta populacdo ¢ a
incapacidade funcional. Agravado ainda pela perda da capacidade de discernimento,
isolamento socialmente e depressdo. A deficiéncia nutricional e o risco de desnutricdo levam
a piora da performance cognitiva, mesmo em pacientes sem deméncia. (INELMEN, et al.,
2009) e que a alteragdo no estado nutricional aparece como preditor de severidade e
progressao do déficit cognitivo (VELLAS et al.,2006).

Além disso, a perda de peso ¢ a caquexia® sdo achados importantes em pacientes com
DA, ocorrendo em aproximadamente 40% dos casos, sendo considerados sintomas para a
definicdo do diagndstico. Estas duas caracteristicas podem estar presentes inclusive antes que
seja feito um provavel diagndstico da doenca (SERGI et al., 2013). Os idosos com deméncia
apresentam perda ponderal importante ¢ sdo inumeras as hipoteses que explicam a perda de
peso nesses casos: influéncia dos distirbios neuropsiquiatricos, aumento do atrofia do cortex
temporal mediano’, elevado gasto energético (associado a deambulagdo e movimentos
despropositados levando a um aumento do metabolismo basal), levando a redugdo da massa
muscular, perda da autonomia e dependéncia funcional, além de riscos de quedas, tlceras de
decubito e infecgoes (REMING, 2008; VELOSO, 2004).

Ao mesmo tempo, desordens cognitivas e/ou de comportamento podem comprometer
ainda mais a nutri¢do, através de dificuldades de mastigagdao e degluti¢cao, no deslocamento
para o preparo das refei¢des, ou ainda alteragdes na aten¢do que os tornam distraidos durante
as refeicoes, onde este desinteresse pela alimentacdo pode alterar a ingestdo alimentar
influenciando diretamente os habitos alimentares adequados. Tudo isso pode fazer com que o
desequilibrio nutricional acarrete perda de peso e déficit nutricional. (GILLETE-
GUYONNET et al., 2000).

Ao longo da evolugdo da DA, associadas a deterioracdo cognitiva e fisica, a

alimentac¢do e o estado nutricional do paciente ficam comprometidos. Perda de memoria,

’A caquexia ¢ uma sindrome multifatorial e complexa caracterizada por: perda de peso, atrofia muscular, fadiga,
fraqueza e perda de apetite. Muito similar a desnutri¢do, porem ndo pode ser tratada apenas com uma melhor
alimentag@o. Desnutri¢do e caquexia diferenciam-se quanto a mobilizagdo dos tecidos para obtengdo de energia.
Na desnutrigdo a preferéncia ¢ por mobilizagdo de gordura poupando o musculo esquelético, enquanto na
caquexia a mobilizagdo de gordura e tecido muscular ¢ igual (VON HAEHLING S., ANKER S. D; 2010).

® Cortex Temporal Mesial ou Mediano (CTM): area do cérebro responsavel pelo controle do comportamento
alimentar, que pode alternar o quadro de aumento ou ndo do apetite, além de desequilibrar os processos
metabdlicos envolvidos na regulagdo do peso corporal (MACHADO; FRANK; SOARES, 2006).
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confusdo, depressdo, ansiedade, dificuldade de reconhecer sensagdes de fome, sede e
saciedade contribuem para o aumento da dificuldade em alimentar-se e aumenta a progressao
da perda de peso (REMING, 2008; VELOSO, 2004).

Outras alteracdes decorrentes do quadro da DA, como agnosia e apraxia, podem
diminuir a ingestdo de alimento levando a um balanco energético negativo e por consequéncia
perda ponderal de peso, o que torna esse individuo cada vez mais dependente de seus
familiares e cuidadores (MUNOZ; AGUDELO; LOPERA, 2006).

O quadro de desnutrigdo esta atrelado a uma série de complicagdes que podem levar a
outras doencas, como: faléncia respiratéria, insuficiéncia cardiaca, e inflamagdes;
Contribuindo com o aumento da gravidade do caso e da mortalidade desses pacientes com
DA. Neste sentido, um baixo Indice de Massa Corporal (IMC) ou um quadro de desnutrigdo
esta associado com ao aumento do risco de DA (STEWART et al., 2005; FITZPATRICK et
al., 2009).

Analisando o estado nutricional de idosos com DA, estudo realizado por Olde Rikkert
et al. em 2014, mostrou diferencas em niveis de alguns micronutrientes, no perfil de 4cidos
graxos € na Mini Avaliagdo Nutricional (MNA) de idosos com doenca de Alzheimer nos
estagios mais leves e ausentes de desnutricdo proteico/energética quando comparado com
idosos sem deméncia.

Por outro lado, estudo realizado por Machado et al. (2009) apontou que idosos com
DA leve e moderada, em sua maior parte, apresenta estado nutricional de eutrofia, com
consumo dietético adequado de carboidratos, proteinas, lipideos e vitamina C, embora com
baixo consumo alimentar de vitamina E.

Embora ndo tenhamos um consenso sobre o estado nutricional, a avaliacao do estado
nutricional pode ajudar a detectar os pacientes em risco de progressdo em DA muito precoce.
Sendo necessaria a inclusdo, na avaliagdo clinica de pacientes com DA no estagio inicial, de
aspectos no campo nutricional. Provavelmente a desregulagdo de balanco energético, vitamina
B12, folato e homocisteina, bem como de gorduras alimentares, desempenham papeis na
patogénese da doenga (MORRIS et al., 2005; RAVAGLIA et al., 2005). Mas como a DA ¢
uma doenga multifatorial, ndo estd exatamente claro como esses fatores interagem com 0s
varios fatores genéticos, ambientais e biologicos (GONZALEZ-GROS; MARCOS;
PIETRZIK, 2001).

Uma dieta rica de nutrientes especificos como antioxidantes pode desempenhar um
papel na prote¢do do paciente com DA ou até mesmo prevenir ou retardar o aparecimento,

uma vez que seu inicio, ainda incerto, pode estar relacionado com o estresse oxidativo. Dessa
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forma a suplementacdo combinada de antioxidantes, como as vitamina C e¢ E, tem sido
utilizada para reduzir a incidéncia de DA (MORTIZ, 2007). Varios estudos indicam que os
individuos que consomem uma dieta contendo quantidades adequadas de frutas e vegetais
apresentam menor incidéncia de doengas associadas ao envelhecimento, como a doenca de
Alzheimer. Sugere-se que os compostos polifendlicos'® contidos em frutas e legumes sdo
ricos em antioxidantes e anti-inflamatorios (JOSEPH; SHUKITT-HALE; WILLIS, 2009).

Neste sentido, uma ingestao reduzida de gorduras hidrogenadas e saturadas associadas
a alta ingestdo de acidos graxos poli-insaturados pode diminuir o risco de desenvolver
doengas cardiovasculares ¢ Alzheimer (MACHADO, FRANK ¢ SOARES, 2006). Além do
mais, individuos que consomem dietas ricas em colesterol e gorduras saturadas e pobres em
fibras, vegetais e frutas podem apresentar uma maior prevaléncia. Por outro lado, uma
alimentagdo equilibrada, rica em fibras, vitamina B12, B6 e 6mega -3, ajudam a diminuir a
incidéncia de doencas degenerativas em geral (MORRIS, 2003). Entretanto é necessario
cuidado, o uso excessivo de acidos graxos insaturados, como o 6mega 6, pode ocasionar
quadros inflamatorios no tecido cerebral, capaz de danificar estruturas vasculares da regido,
assim como interferir negativamente no pulsos nervosos, o que pode levar a quadros de
disturbios neurologicos (CARDOSO, 2003).

De fato, existem evidéncias de que uma maior adesdo a uma dieta de tipo mediterranea
(dieta rica em altos niveis de consumo de gorduras de peixe, 6leos vegetais, vegetais sem
amido, frutas de baixo indice glicémico e uma dieta baixa em alimentos com agucares
adicionados e com o consumo moderado de vinho) est4d associado com o declinio cognitivo
mais lento, redu¢do do risco de progressdo do MCI para AD, redugdo do risco de AD e uma
diminui¢do da mortalidade por todas as causas em pacientes com DA (SOLFRIZZI et al.,
2011).

Ademais, uma maior ingestdo de Omega 3 estd associada a niveis plasmaticos mais
baixos de AP 42, e ainda a um perfil relacionado a redu¢do do risco de incidente AD e a um
declinio cognitivo mais leve (GU et al., 2012).

Cuidados com a nutri¢do na populagdo idosa com DA ¢ muito importante, ja que o
minimo de cuidado pode evitar que o paciente fique ainda mais vulneravel e proporciona uma
melhor qualidade de vida, minimizando os sintomas e retardando a progressividade da
doenca. A dietoterapia nesses casos tem como o principal objetivo evitar o desbalango
nutricional o qual poderia levar um ganho ou perda de peso excessivo, assim como prevenir

constipagdo, incentivar o paciente a comer sozinho, impedir a disfagia e principalmente nutrir

10 £1: ~ .. . ~
Os compostos fenodlicos fazem parte dos componentes ndo essenciais da alimentagdo e apresentam
bioatividade ligada a sua capacidade de quelatar metais, inibir a enzima lipoxigenase e sequestrar radicais livres.
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de forma adequada tendo como objetivo evitar possiveis deficiéncias nutricionais (LIMA,
2008).

Nao existem estudos que mostrem a dieta “ideal” para os pacientes com DA em seus
diferentes estagios, embora uma dieta para redugdo do risco de doengas cardiovasculares e
metabolicas possa se adequar as necessidades desses pacientes (SOLFRIZZI, et al., 2011).
Contudo, estd evidenciado o problema comum entre estes pacientes: perda de peso e
distarbios nutricionais. Sendo assim, manter o estado nutricional adequado, em conjunto com
um estilo de vida saudavel, ¢ fundamental para uma boa qualidade de vida, de modo que
ajude a autonomia nas atividades de vida diéria.

Uma vez confirmado o diagnostico da DA, se torna fundamental a avalia¢do do estado
nutricional tanto para analisar o risco de desnutricdo como para uma melhor intervengao
nutricional, visando sempre a melhora na qualidade de vida desses idosos. Entre as possiveis
medidas a serem tomadas estdo: adequar o volume e a densidade caldrica da dieta e fracionar
os alimentos a fim de evitar engasgos (REMING, 2008).

No que diz respeito a avaliagdo do estado nutricional de idosos com DA, ndo ha um
padrio de referéncia'', no entanto o senso comum diz que esta avaliagio deve ser uma
combinagdo entre medidas antropométricas e analises bioquimicas.

Algumas medidas antropométricas, como a circunferéncia de brago (CB) e da panturrilha
(CP), podem representar alteragdes na massa magra dos idosos decorrentes do processo natural de
envelhecimento e da diminuicao da pratica de atividade fisica, sabendo que este quadro pode estar
agravado quando o envelhecimento esta associado a alguma doenca. Outra medida antropométrica
muito utilizada para classificar o estado nutricional geral é o Indice de massa corporal (IMC),
obtido pela divisdao do peso, em quilogramas, pela estatura, em metros, elevada ao quadrado
(IMC=kg/m?). De maneira geral, medidas antropométricas sdo ferramentas de baixo custo e facil
aplicabilidade (PFRIMER; FERRIOLLI, 2008).

Além disso, existem outros instrumentos sensiveis e capazes de avaliar o estado
nutricional, como a Mini Avaliagdo Nutricional (MAN) (VELLAS et al., 2006). Este instrumento
¢ composto por uma mistura entre medidas antropométricas (peso, estatura, circunferéncias do
brago e panturrilha) e questdes sobre saude e nutricao, sendo uma ferramenta importantissima na
avaliagdo de desnutri¢do ou risco de desnutricdo de idosos. Como resultado, este instrumento

classifica o paciente em estado nutricional adequado, risco de desnutricdo ou desnutri¢do.

11 ~ - ~ ~ .

Ou Padrio-ouro: E um teste padrio que serve de comparagdo por parte de outros testes, com a finalidade de
avaliar a exatiddo dos mesmos, em resultados que nos assegurem o maximo de acertos de forma a estabelecer o
diagnostico real.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Analisar o nivel de atividade fisica, estado nutricional e niveis plasmaticos de BACE1
e BACE2 em idosos com doenca de Alzheimer nos estagios leve e moderado e em idosos

neurologicamente saudaveis.

3.2 Objetivos especificos

a) Verificar e comparar o nivel de atividade fisica, estado nutricional e niveis
plasmaticos de BACE1 e BACE2 em idosos com Doenga de Alzheimer e em idosos
cognitivamente preservados.

b) Analisar a correlacdo entre o nivel de atividade fisica, estado nutricional e niveis
plasmaticos de BACE1 e BACE2 em idosos com Doenga de Alzheimer e em idosos

cognitivamente preservados.
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4 HIPOTESE

Idosos com doenca de Alzheimer apresentam menor nivel de atividade fisica, maiores
niveis de BACE e pior estado nutricional geral quando comparados a idosos sem deméncia.

Tanto idosos sem deméncia, quanto aqueles com doenga de Alzheimer com maior nivel de
atividade fisica apresentam menores valores de BACE e melhor estado nutricional quando

comparados aos menos ativos.
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5 METODOS

5.1 Delineamento da pesquisa

Do ponto de vista metodologico, este ¢ um estudo transversal, tipo descritivo

correlacional.

5.2 Procedimentos Eticos

Os cuidadores dos idosos com DA e os idosos participantes do estudo assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1), segundo as normas estabelecidas
pela Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide sobre pesquisas envolvendo seres
humanos. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituigio

(Protocolo n°® 27252614.6.0000.5465).

5.3 Critérios de inclusao

Idosos com DA:

- Ter o diagndstico clinico de DA, segundo os critérios do DSM-V, nos estagios leve e
moderado.

- Idade igual ou superior a 60 anos;

- Nao apresentar outras condigdes neuropsiquiatricas.

- Os cuidadores dos idosos participantes do estudo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Idosos cognitivamente preservados:

- Idosos preservados cognitivamente, segundo o Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) (FOLSTEIN et al., 1975; BRUCKI et al., 2003);

- Concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido baseado na

Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

5.4 Recrutamento e amostra

Os participantes da pesquisa foram recrutados no Programa de Cinesioterapia
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Funcional e Cognitiva em idosos com Doenca de Alzheimer (PRO-CDA), no Programa de
Atividade Fisica para terceira Idade (PROFIT), programas estes do Departamento de
Educagao Fisica da Unesp — campus Rio Claro, ¢ na comunidade em geral, através de
divulgacdo na midia impressa, televisiva e radio.

A tentativa inicial da pesquisa era recrutar 100 participantes, sendo 50 idosos com DA
e 50 idosos preservados cognitivamente. Ao longo do processo, 18 idosos preservados
recusaram a participar ¢ um cuidador de idosos com DA recusou a participacao de seu par na
pesquisa. Cabe ressaltar a dificuldade para encontrar participantes idosos com Alzheimer.

O resultado do recrutamento foi 70 idosos, divididos em dois grupos: Grupo de idosos
com diagnostico de doenca de Alzheimer nos estagios leve ¢ moderado (GDA): 38 idosos; e
Grupo de idosos cognitivamente preservados ou controle (GC): 32 idosos.

No decorrer da pesquisa, 3 idosos com DA tiveram que ser excluidos da amostra em
funcdo de falhas na analise sanguinea, 1 idoso com DA faleceu e 2 idosos com DA nao
quiseram utilizar o aparelho acelerOmetro. Assim, para analise dos dados a amostra foi
composta por 32 idosos com DA e 32 idosos preservados cognitivamente.

O fluxograma da pesquisa esta ilustrado na figura 7 abaixo.

Teve-se por objetivo atingir
50 idosos com DA e 50
idosos preservados

- 18 idosos preservados se recusaram
-1 cuidador de idoso com DA ndo permitiu

ol \
Excluidos: :
ez ; 32 idosos preservados
- 3 falhas na analise sanguinea o
cognitivamente

- 1 falecimento
- 2 nao utilizacao do aparelho
acelerometro

\

32 idosos com Doenca de Alzheimer

Figura 7. Delineamento da pesquisa. DA: Doenga de Alzheimer.
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5.5 Procedimento para coleta dos dados

Primeiramente, os participantes foram convidados a comparecer no LAFE as 7:30h
com 12 horas de jejum para que fosse feita a coleta sanguinea, realizada por uma enfermeira
devidamente capacitada. Logo apos a coleta, o sangue foi levado para o laboratorio de
bioquimica, onde foi centrifugado a 1200 rpm durante 10 minutos a uma temperatura de 25°
para a separacdo do plasma. Os plasmas de todos os sujeitos ficaram armazenados a uma
temperatura de -80° até que fosse levado para o Laboratério de Biologia do Envelhecimento
da UFSCar, em Sao Carlos, onde foram realizados os procedimentos de separacdo de
plaquetas e dosagem de proteinas. Todas as andlises foram realizadas pelo método Western
Blotting, assim como a revelagdo das membranas para posterior analise pelo programa Image
J foram realizadas na UNESP-RC.

Apds a coleta sanguinea marcou-se novamente um novo horario para que o
pesquisador pudesse levar até a casa do participante o acelerdmetro e também para que
pudessem ser aplicados os questionarios (estes aplicados sempre pelo mesmo avaliador) e
realizar as avaliagdes antropométricas. Todo esse procedimento foi realizado na mesma
semana em que havia sido feita a coleta sanguinea. Cabe ressaltar que para os idosos com DA,
seus cuidadores acompanhavam todo o procedimento.

Para os individuos com DA, foi entrevistado, preferencialmente um familiar, o
conjuge ou um filho com quem convivesse diariamente ou um individuo mais proximo a ele.
Em alguns casos, quando o idoso vivia sozinho, entrava-se em contato com o parente mais
proximo ou vizinho mais “amigo”. A entrevista foi realizada em uma sala sem qualquer

interferéncia onde a pessoa pudesse se sentir a vontade para relatar o dia a dia do paciente.

5.6 Instrumentos e testes para coleta de dados

Os instrumentos utilizados tiveram como finalidade caracterizar a amostra e coletar as
variaveis do estudo. Para tanto, os instrumentos e testes estdo divididos em “Parte 1” e “Parte
2”. Na “Parte 17, os instrumentos fazem referéncia as caracteristicas amostrais. A “Parte 2”

tem por objetivo descrever os instrumentos e testes que coletaram as variaveis do estudo.
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Parte 1:

a) Anamnese
A avaliagdo sécio-demografica e das caracteristicas clinicas sera feita por meio de uma

Anamnese Estruturada, a ser respondida pelo cuidador em referéncia ao paciente.

b) Avaliacdo do Nivel de Deméncia:

- Escore de Avaliagdo Clinica de Deméncia (CDR)

O instrumento de exceléncia para mensurar o estagiamento da DA (HUGHES et al.,
1982). Avalia cognicdo e comportamento, além da influéncia das perdas cognitivas na
capacidade de realizar adequadamente as atividades de vida didria. Esse instrumento esta
dividido em seis categorias cognitivo-comportamentais: memdoria, orientagcdo, julgamento ou
solugdo de problemas, relagdes comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados
pessoais. Cada uma dessas seis categorias deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteragdo);
0,5 (questionavel); 1 (deméncia leve); 2 (deméncia moderada); e 3 (deméncia grave). A
categoria memoria ¢ considerada principal, ou seja, com maior significado e as demais
categorias sdo secundarias (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000). A
classificagdo final do CDR ¢ obtida pela analise dessas classificagdes por categorias, seguindo
um conjunto de regras elaboradas e validadas por Morris (1993). A validacao da versdao em

portugués escala CDR foi realizada por Montafio e Ramos (2005).

c¢) Avaliagdo Cognitiva:

- Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

¢ um instrumento composto por questdes agrupadas em sete categorias, cada qual
planejada com o objetivo de se avaliarem funcdes globais a partir da investigagdo
neuropsicologica de fungdes cognitivas especificas. Sdo elas: orientagdo para tempo,
orientagdo para local, registro de trés palavras, atencao e calculo, recordagao das trés palavras,
linguagem e capacidade visual construtiva. O escore do MEEM varia de 0 a 30 pontos, sendo
que valores mais baixos apontam para possivel déficit cognitivo (FOLSTEIN et al., 1975).

O ponto de corte que aponta se existe alguma alteragdo cognitiva ou nao varia de
acordo com a escolaridade. A MEEM razao ¢ o escore obtido pelo sujeito no questionario,
dividido pela nota de corte correspondente a faixa de escolaridade. Caso a razdo obtida for
menor que um, compreende-se que o sujeito obteve escore abaixo do esperado para sua nota

de corte. No entanto, quando encontrada razdo acima de um, se observa auséncia de déficit
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cognitivo, dado que a nota do MEEM foi superior a nota de corte (BRUCKI et al., 2003)
(tabela 3).

Tabela 3. Nota de corte para de acordo com a escolaridade

Escolaridade Nota de corte
Analfabetos 18
la 4 anos de escolaridade 21
5 a 8 ano de escolaridade 24
9 anos ou mais 26

Fonte: Brucki et al., 2003.

d) Avaliacao dos Sintomas Depressivos

- Escala de Depressao Geriatrica (GDS - 30)

Esta escala ¢ composta por 30 questdes com resposta sim ou ndo, € visa quantificar os
sinais ¢ sintomas sugestivos de depressao. A pontuagdo final corresponde a um escore
formado pela somatéria de respostas, sendo que pontuagdes mais elevadas caracterizam
sintomas depressivos mais intensos. No Brasil, foi traduzida e validada, e apresenta
sensibilidade 100% e especificidade de 88% para a nota de corte 9 pontos (YESAVAGE, et
al. 1983).

Parte 2:

a) Avaliacdo do nivel de atividade fisica:

al) Questionario Baecke Modificado para ldosos (OBMI)

O questionario de Baecke ¢ um instrumento recordatério dos ultimos 12 meses, de facil
aplicacdo e entendimento, sendo proposto em escala quali-quantitativa e abordando
dimensdes como atividade fisica ocupacional, exercicios fisicos no lazer e atividades de lazer
e locomogdo (VOORRIPS et al, 1991). E composto de 16 questdes que abrangem trés
escores de AF dos ultimos 12 meses: 1) escore de atividades fisicas ocupacionais com oito
questdes, 2) escore de exercicios fisicos no lazer (EFL) com quatro questdes, 3) escore de

atividades fisicas de lazer e locomog¢ao (ALL) com quatro questdes.

a2) Acelerometro
O acelerdmetro ¢ um aparelho que capta aceleracdes de movimento dentro de uma

faixa de frequéncia constituido por elementos piezelétricos e uma massa sismica instalados
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numa caixa. O acelerdmetro utilizado no estudo ¢ o ActiGraph wGT3X-BT o qual possui um
chip de circuito integrado encapsulado em uma placa de circuito eletronico. Além disso,
possui também um elemento de condutancia que permite discriminar atividades sedentarias da
nao utilizacao do aparelho.

A aceleracdo exerce uma forca na massa sismica a qual promove uma tensao nos
sensores no chip integrado. O elemento piezelétrico transforma a tensdo em sinal elétrico com
amplitude e voltagem proporcionais a aceleracdo detectada. O sinal ¢ convertido em uma
medida denominada count (1 count equivale a 16 mili-g por segundo) e posteriormente
agrupada por um periodo de tempo denominado intervalo (epoch). Os counts sdo diretamente
proporcionais a frequéncia e intensidade dos movimentos: quanto maior a frequéncia e
intensidade dos movimentos, maior serd o numero de counts registrados em um determinado
epoch (TROST et al., 2006; ROWLANDS, 2007). O aparelho registra aceleragcdes do corpo
em um ou trés planos de movimento (vertical, mediolateral e anteroposterior).

O aparelho deve ser colocado no corpo de acordo com o objetivo do estudo. Para aferir
gasto energético o lugar mais comum ¢ no quadril ou na cintura. Outro fator metodoldgico
que pode interferir nos resultados diz respeito ao intervalo de tempo adotado (epoch) para
quantificar o nivel de atividade fisica. Se o objetivo do estudo for verificar um dado momento
em que os sujeitos tém atividades mais intensas deve-se levar em consideracdo as
caracteristicas da populagdo a ser estudada. Se for adotado um epoch grande para um grupo
de sujeitos que tem como caracteristica realizar movimentos mais intensos em um intervalo
curto de tempo, o nivel de atividade fisica tenderd a ser subestimado para aquele intervalo
estudado. No entanto, esta duracdo parece nao interferir na quantidade total de atividade
diaria. Cabe ressaltar também, a quantidade de dias de utilizagdo do aparelho. Nao existe um
consenso sobre o nimero de dias para avaliar o nivel de AF.

As vantagens deste aparelho incluem: (a) a possibilidade de ser aplicado a qualquer
faixa etaria; (b) o fato de ser compativel com as atividades cotidianas, permitindo assim
avaliar os sujeitos em condicoes reais de vida; (c) a grande capacidade de armazenamento de
dados; (d) a ndo existéncia de comandos que possam ser manipulados externamente e (e) a
capacidade de avaliar a atividade durante periodos de tempo especificos (IILHA, 2005).

Neste estudo, os idosos utilizaram o acelerdmetro na regidao da cintura, por sete dias
retirando apenas para tomar banho e dormir. Os idosos deveriam relatar o momento da

retirada e recolocag@o do aparelho nestas pausas.
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Procedimentos para analise dos dados

O instrumento foi programado para registrar os movimentos em intervalos de 1 minuto
a partir de onze horas de sexta- feira. Foi fixado na cintura do participante por meio de um
cinto de elastico e usado no lado esquerdo na cintura. O aparelho nao era a prova d'dgua, para
que os participantes utilizassem foi solicitado que removesse o monitor durante o banho ou a
pratica de atividades aquaticas. Eles também foram orientados a retird-lo na hora de dormir.
Apos o periodo de monitorizagdo de 7 dias, os dados foram transferidos para o software
criado pelo fabricante, produzindo um arquivo contendo minuto a minuto a contagem de
movimentos de cada participante. Para o presente estudo foram utilizados apenas 5 dias de
utilizagdo, sendo que os dias utilizados foram padronizados, contando assim, 3 dias de semana
mais sdbado e domingo. Os dados de atividade seguiram os procedimentos do estudo
realizado por Esliger e colaboradores em 2005. No presente estudo, ndo foram desenvolvidos
pontos de corte para definir as categorias de atividade fisica; apenas um ponto de corte foi
estipulado com base no estudo realizado por Copeland et al. em 2009 com idosos saudaveis
através do software de analise do acelerdmetro. Para os idosos que ndo conseguiram utilizar o
aparelho, foi considerada a pontuacao obtida no questionario BAECK modificado para idosos
(QBMI).

Para fins de comparagdo entre os grupos, os dados também foram analisados
utilizando o questiondrio BAECK modificado para idosos, tendo em vista que alguns idosos
ndo conseguiram utilizar o acelerometro. Trés indices atividade fisica foram gerados: tempo
de comportamento sedentdrio (todas as contagens por minuto abaixo do ponto de corte <
1,040), o tempo de atividade fisica moderada e vigorosa (AFMV) > 1,041 e o nivel de
atividade fisica foi quantificado pela quantidade total de counts produzidos nos 5 dias de
utilizagdo, além desses, utilizou-se também o questionario BAECK.

O tempo de nao utilizacdo foi definido como intervalos de pelo menos 60 minutos

seguidos de 0 contagens por minuto (cpm).

b) BACEL e BACE2

Para a determinag¢do dos niveis BACEl e BACE2, foi colhido sangue por puncao
venosa, no inicio da manha, entre 7 e 10 horas, estando os idosos com 12 horas jejum em
repouso. A dosagem plaquetaria de BACE1 e BACE2 foi efetuada recorrendo ao método
Western blot, utilizando anticorpos especificos comercializados. Os procedimentos de andlise

foram os sugeridos na bula do produto.
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Procedimentos para analise dos dados

Processamento do sangue e preparacao das plaquetas — As plaquetas foram coletadas
por centrifugacao a 2.400 rpm por 10 minutos, em seguida lavadas 2x em solugdo de tampao
fosfato salino (PBS) (250 uL em cada eppendorf) a 3.000 rpm por 10 minutos. Em seguida as
plaquetas foram ressuspensas em 100 pL. de tampao de lise (RIA Buffer). Posteriormente, foi
realizada uma nova centrifugacdo das amostras para separacdo dos sobrenadantes, os quais
foram utilizados para mensuracdo das concentragdes proteicas utilizando o kit Bradford
(BioRad). O conteudo proteico das amostras (30 pg) foi analisado através de eletroforese em
gel de poliacrilamida 10% (SDS-PAGE - Sodium dodecyl sulfate poliacrilamide gel
electrophoresis) (LAEMMLI, 1970) e transferido para membranas de nitrocelulose.

SDS-PAGE e Western Blotting — Ap6s medida da concentragdo proteica, o volume
necessario para obtencao total de 30 pug de proteina para cada amostra foi diluido numa razao
de 4 uL de amostra para 1 pL de tampao de amostra para SDS-PAGE. Antes da aplicagdo no
gel, as amostras foram fervidas a 100 °C por 5 minutos no banho seco, desnaturando as
proteinas, desenovelando-as completamente, a fim de facilitar a separagao das mesmas
durante a corrida eletroforética.

A corrida de eletroforese foi realizada durante 120 minutos a 120 V e em seguida as
proteinas presentes no gel foram transferidas para membranas de nitrocelulose (Sigma)
através do sistema de transferéncia Mini Trans-Blot Cell (BioRad). A transferéncia foi
realizada a 350 mA (mili-Ampéres) durante uma hora

Ap0s a transferéncia proteica para as membranas, estas foram mantidas em solugdo de
bloqueio (2,5 g leite em p6 da marca Nestlé Molico, para 10 ml de SDS) por 4 horas.
Posteriormente as membranas foram encubadas em 10 mL do anticorpo primario BACE
Antibody (61-3E7): sc-33711 (Santa Cruz Biotechnology) (1:100) e BACE2 Antibody (H-3):
sc-271212 (Santa Cruz Biotechnology) (1:100) over nigth (permanéncia de 12 horas do
anticorpo primario). Apos esse periodo de permanéncia a membrana era lavada trés vezes
durante 5 minutos para cada lavagem em solugdo de TBST. Posteriormente a membrana era
incubada em 20 mL do anticorpo secundéario Goat Anti-Mouse IgG-HRP SC-2005 (Santa
Cruz Biotechnology) (1:2000) por uma hora. A diluicdo dos anticorpos era realizada em
solucao de TBST e a incubagdo em temperatura ambiente, com leve agitagdo em plataforma
agitadora. As membranas eram lavadas novamente 3 vezes e incubadas no reagente BioRad
Amplification (BAR 1x) por 5 minutos, o excesso da solugdo era retirado com papel
permeével. Em todas as lavagens das membranas, realizadas entre as etapas do protocolo, foi

utilizada a solucdo TBST 1x (3x por 5 minutos cada). Em seguida as membranas foram
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reveladas por um instrumento de quimiluminescéncia, o Chemidoc, o qual captava a imagem
dos blots de cada banda. O protocolo para detec¢do da B-actina (controle endégeno) seguiu os
mesmos procedimentos. As membranas foram incubadas no anticorpo anti-p-actina conjugado
a HRP SC-1616 (Santa Cruz Biotechnology).

Densitometria das bandas — Apds a revelagdo da membrana no experimento de
Western Blotting, as bandas marcadas pela reagdo com os anticorpos foram quantificadas com

auxilio do software IMAGE J.

c¢) Estado Nutricional

A avaliacdo do estado nutricional consistiu na coleta das medidas antropométricas:
peso (kg), estatura (m), circunferéncias: do braco — CB (cm), do punho — CPu (cm), do
pescogo — CPe (cm), de cintura — CC (cm), de quadril — CQ (cm), do abdémen — CA (cm), do
torax — CT (cm), da coxa — CCoxa (cm), da panturrilha — CPan (cm) e do tornozelo — CTor
(cm); e das pregas cutaneas: Bicipital — DB (mm), Tricipital — DT (mm), Axilar Média —
DAM (mm), Subescapular — DS (mm), Peitoral — DP (mm), Supra-iliaca — DSI (mm),
Abdominal — DA (mm), Coxa — DC (mm) e Panturrilha — DPan (mm). Também foi aplicada a
Mini Avaliagdo Nutricional (MAN).

cl) peso e estatura

Para tal medida, foram utilizada uma balanca mecanica da marca Welmy®, com
precisdo de 100 g e capacidade de até 150 kg, um estadiometro de precisdo de 0,1 cm, e uma
fita métrica de precisd@o de 0,1 cm. O idoso com roupas leves permaneceu descalgo, com os
pés juntos, em posi¢do ereta, com o olhar para o horizonte. O peso e a estatura foram
coletados de acordo com os métodos preconizados pelo Sistema de Vigilancia Alimentar e

Nutricional - SISVAN (2008).

¢2) Indice de Massa Corporal

A partir dos valores recolhidos (estatura e peso) podemos obter o Indice de Massa
Corporal (kg/m?) através da divisdo do peso em quilogramas pela estatura em metros ao
quadrado. Para o IMC, foi utilizado o ponto de corte estabelecido por Lipschitz (1994),

conforme a tabela 4 abaixo.
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IMC (KG/M?) Classificacdo Nutricional

<22 Desnutri¢ao
22-24 Risco de déficit
24-27 Eutrofia

>27 Excesso de Peso

Fonte: Lipschitz, 1994.

¢3) Relagao cintura/quadril

A razdo cintura/quadril (RCQ) esta relacionada com o acimulo de gordura visceral e

risco de doengas coronarianas. A circunferéncia da cintura ¢ mensurada no ponto médio entre

a ultima costela e a crista iliaca, ja& a circunferéncia do quadril ¢ mensurada na maior

protuberancia dos gluteos (QUAIROGA, 1998). A tabela 5 abaixo mostra os valores de RCQ

associados a idade e risco para a saude:

Tabela 5. Valores de RCQ associados a idade e risco para a saude.

RISCO
Idade Baixo Moderado Alto Muito Alto
Homem 20-29 <0,83 0,83-0,88 0,89-0,94 >0,94
30-39 <0,84 0,84-0,91 0,92-0,96 >0,96
40-49 <0,88 0,88-0,95 0,96-1,0 >1,00
50-59 <0,90 0,90-0,96 0,97-1,02 >1,02
>60 <0,91 0,91-0,98 0,99-1,03 >1,03
Mulheres 20-29 <0,71 0,71-0,77 0,78-0,82 >0,82
30-39 <0,72 0,72-0,78 0,79-0,84 >0,84
40-49 <0,73 0,73-0,79 0,80-0,87 >0,87
50-59 <0,74 0,74-0,81 0,82-0,88 >0,88
>60 <0,76 0,76-0,83 0,84-0,90 >0,90

Fonte: Heyward e Stolarczyk, 2000.

c4) Relagdo Cintura/Estatura

A razdo cintura-estatura (RCEst) ¢ fortemente associada a diversos fatores de risco

cardiovascular. A RCEst ¢ calculada dividindo-se a circunferéncia da cintura (cm) pela
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medida da estatura (cm). Os valores normativos estdo na tabela 6 abaixo, sendo que valores
acima dos propostos representa risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares

(PITANGA e LESSA, 2006).

Tabela 6. Pontos de coorte para razao cintura estatura.

RCEst

Homens 0,52
Mulheres 0,53

Fonte: PITANGA e LESSA, 2006.

¢5) Circunferéncia de cintura

Essa medida tem sido proposta como um dos melhores meios de predizer os riscos
para doengas associadas a obesidade, principalmente a gordura visceral. A posicdo correta
para esta medida ¢ entre as costelas inferiores e as cristas iliacas, no momento da expiracdo. A
medida da circunferéncia da cintura isoladamente ¢ analisada a partir dos pontos de corte

sugeridos pela Organizagao Mundial da Satude, vide tabela 7 abaixo (WHO, 1998).

Tabela 7. Valores da CC(cm) atrelados a riscos para doengas associadas a obesidade.

Risco elevado Risco muito elevado
Mulheres >80 >88
Homens >94 >102

Fonte: World Health Organization, 1998

c6) Circunferéncia do brago

Medida utilizada para avaliar o estado nutricional do individuo, sua mensuragao correta
¢ ligando a linha média entre o acromio da escdpula e o olécrano da ulna, em estado de
relaxamento do brago ao longo do corpo.

O resultado obtido em centimetros foi comparado aos valores de referéncia do
NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) (1988—1994). Posto isso, o
valor obtido foi dividido pelo percentil 50 (conforme idade e género) e multiplicado por 100,
sendo utilizado o valor final para a classificacdo do estado nutricional conforme Blackburn e

Thornton (1979). (tabela 8)
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Tabela 8. Classificagdo do estado nutricional segundo a circunferéncia do brago.

Desnutricdo Desnutricio Desnutricio FEutrofia Sobrepeso Obesidade

grave moderada Leve

CB <70% 70 a 80% 80 a 90% 90 a 110 a >120%
110% 120%

Fonte: BLACKBURN e THORNTON, 1979.

c7) Circunferéncia da panturrilha

A CPan ¢ uma medida muito utilizada para avaliagdo antropométrica e do estado
nutricional, ja que ¢ um marcador sensivel de alteracdes na massa muscular do idoso. A
mensuracgdo correta ¢ ao redor da parte mais protuberante no espaco entre o tornozelo e o
joelho da perna. Foram considerados adequados valores igual ou superior a 31 cm tanto para
homens quanto para mulheres. Valores abaixo (tabela 9) deste limiar representa perda de

massa muscular, caracterizando desnutricdo (WHO, 1995; NAJAS; NEBULONI, 2005).

Tabela 9. Classificacdo do estado nutricional segundo a circunferéncia da panturrilha.

Eutrofia Perda de massa muscular

CPan >31 <31

Fonte WHO, 1995.

¢8) Densidade corporal e porcentagem de gordura

Foram coletadas as seguintes dobras: peitoral, axilar média, triceps, subescapular,
abdominal, suprailiaca e coxa. E posteriormente aplicado em formula para determinagdo da
densidade. (JACKSON & POLLOCK, 1978; JACKSON, POLLOCK & WARD, 1980). Para
cada um dos pardmetros descritos foram efetuadas trés medicdes, utilizando-se a média dos
trés valores como resultado final.

Posteriormente, foi aplicado a formula de Siri (1961) para conversdo da densidade
corporal em porcentagem de gordura. A classificacdo do percentual de gordura na composi¢ao

corporal foi segundo Pollock e Wilmore, 1993. (tabelas10 e 11)
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Tabela 10. Classificagdo do % de gordura para homens.

Classificacao % de gordura
Excelente 13-18%
Bom 20-21%
Acima da Média 22 -23%
Média 24 -25%
Abaixo da Média 26 -27%
Ruim 28 - 30%
Muito Ruim 32 -38%

Fonte: Pollock e Wilmore, 1993.

Tabela 11. Classificagdo do % de gordura para mulheres.

Classificacao % de gordura
Excelente 18 -22%
Bom 24 -26%
Acima da Média 27 -29%
Média 30-32%
Abaixo da Média 33-35%
Ruim 36 - 38%
Muito Ruim 39 -49%

Fonte: Pollock € Wilmore, 1993.

c9) Mini Avaliagdo Nutricional

Para a avaliagdo do estado nutricional sera utilizada a Mini Avaliagdo Nutricional
[MAN. (VELLAS et al., 2006)] (Anexo 6). Este instrumento foi desenvolvido para investigar
desnutri¢do na populacdo idosa. Esta avaliacdo ¢ composta por medidas antropométricas € um
questionario, contendo 18 perguntas com o objetivo final de fornecer um escore do indicador
de desnutri¢do. E composto por 2 etapas, a primeira com 6 questdes vé de modo geral o
estado nutricional do paciente. Se o resultado for favoravel a um quadro de desnutrigdo, ¢
realizada a segunda parte do instrumento.

A MAN ¢ um instrumento rapido, de fécil aplicacdo e entendimento e ndo invasiva,
que classifica o estado nutricional do paciente por meio de uma escala (tabela). A
sensibilidade desta escala ¢ de 96% e a especificidade ¢ de 98%, conforme estudos realizados

pelo Servigo de Nutrigdo Nestlé, na Suica.



Tabela 12. Classificagdo do estado nutricional segundo o MAN
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Desnutri¢cao Risco de desnutricao

Eutroéfico

MAN <17 17-23,5

>23,5a30

MAN: Mini Avaliagdo Nutricional.
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6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, os dados foram tratados a partir de procedimentos descritivos. Em
seguida foi verificada a normalidade dos dados por meio do teste de Shapiro Wilk. Para dados
paramétricos, foi utilizado o teste ¢ de Student para comparagdo entre grupos e correlacao de
Pearson para correlagdo entre variaveis, para dados ndo paramétricos, foi utilizado o teste U
de Mann-Whitney e correlacao de Spearman.

A amostra foi dividida em dois subgrupos (maior ¢ menor nivel de atividade fisica),
de acordo com o valor central (percentil 50) encontrado para o acelerometro. Para andlise dos
dados, foi a mesma estatistica descrita acima.

Foi admitido como nivel de significancia p<0,05 para todas as andlises.
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7 RESULTADOS

7.1 Caraterizacio da amostra

A amostra estd caracterizada a partir das variaveis: cor/raga, sexo, idade, grau de
escolaridade (descrito por anos de estudo) e para idosos com DA, CDR, como mostra a tabela
13. Da amostra composta por 64 sujeitos, 44 (68%) eram brancos, 47 (73%) do sexo
feminino, 40 (62%) tinham idade entre 70-79 anos e 38 (59%) havia estudado no maximo 4
anos.

Com relagdo a CDR, a maior parte dos individuos, 24 (75%), estdo classificados como
CDRI1, ou seja, estdo no estagio leve da DA e os outros 25% (8 individuos) estdo classificados

como CDR2, estagio moderado da doenca.

Tabela 13. Frequéncia absoluta dos grupos GC e DA quanto a classificagcdo por cor/raga,

sexo, idade, escolaridade e CDR.

Grupos
GC DA Total

Classificacio de Branco 22 22 44
cor ou rag¢a Negro 5 5 10
Amarelo 6 4 10
Sexo Masculino 8 9 17
Feminino 24 23 47

Idade 60-69 5 4 9
70-79 21 19 40

80-89 5 8 13

>90 1 1 2

Escolaridade 0-4 18 20 38
5-9 3 4 7

10-13 6 5 11

>14 5 3 8

CDR Saudével 32 0 32
Leve 0 24 24

Moderado 0 8 8

GC: idosos preservados cognitivamente; DA: idosos com Doenga de Alzheimer, CDR: Escore de Avaliacao
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Clinica de Deméncia.

Em relagdo a idade, Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e razdo MEEM, o teste ¢
student revelou diferenga entre grupos, sendo que para a idade, o grupo DA apresentou média
superior ao do grupo GC, e para a varidvel MEEM média inferior (p<0,05). Ja para GDS e
anos de escolaridade o test t nao apresentou diferenca de grupo (p>0,05) (tabela 14).

Tabela 14. Média e desvio padrio da amostra das varidveis idade, escolaridade, MEEM

bruto, razao MEEM e GDS.

Média(DP) Teste-t

GC DA P-valor
Idade 72 (5) 77 (6) 0,01%*
Escolaridade em anos 6(4) 54) 0,79
MEEM_bruto 27 (2) 17 (5) 0,00%*
MEEM_razao 1,18 (0,24) 0,78 (0,24) 0,00*
GDS 30 5() 6 (5) 0,434

GC: idosos preservados cognitivamente; DA: idosos com Doenga de Alzheimer; * p<0,05. Teste t de Student.

Através da anamnese foi possivel tragar a frequéncia absoluta e relativa das

comorbidades dos participantes, como apresentado nas tabelas 15 e 16 abaixo.

Tabelal5. Comorbidades em numeros absolutos

Grupos Total
GC DA
Hipertensao 12 27 39
Colesterol 9 15 24
Diabetes 8 11 19
Cardiopatias 3 5 8

GC: idosos preservados cognitivamente; DA: idosos com Doenga de Alzheimer;

Hipertensao arterial sistémica ¢ a mais prevalente morbidade, sendo esta presente em
60,9% dos participantes, sendo que desses 69,2% sdo idosos com DA. Aproximadamente
37,5% dos individuos apresentam hipercolesterolemia, 29,6% Diabetes mellitus e 12,5%

cardiopatias.
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Tabela 16. Percentual das comorbidades apresentadas pelos idosos

Comorbidades Percentuais (%)
Hipertensao arterial sistémica 60,9
Hipercolesterolemia 37,5
Diabetes mellitus 29,6
Cardiopatias 12,5

7.2 Nivel de atividade fisica

Em média, os participantes com DA utilizaram o acelerometro por 23,4 (18,5) horas/
dia e os preservados cognitivamente 19,4 (9,8) horas/dia, no entanto, ndo houve diferenga
significativa entre as médias de tempo utilizado pelos dois grupos para o tempo de uso
(p=0,298).

Houve diferenca significativa entre as médias dos grupos DA/GC em todas as
variaveis relacionadas a atividade fisica (Atividades sedentarias, atividades
moderadas/vigorosas, total de counts), onde o grupo GC obteve médias superiores as
apresentadas pelo grupo DA. Além das varidveis citadas anteriormente, o teste-t também
apontou diferenga significativa para as variaveis QBMI, como mostra a tabela 17. A média
apresentada pelo idosos com DA no QBMI foi menor quando comparada ao grupo de idosos

preservados cognitivamente.

Tabela 17. Valores expressos em meédia e desvio padrao da AF moderada/vigorosa, tempo
comportamento sedentario, indice do questionario BAECK e total de counts dos idosos com

DA e dos idosos preservados cognitivamente.

Média (DP)
Test t
GC DA
QBMI 10,4 (3,8) 5,78 (3,3) 0,00*
Sedentario 3025,1 (638,8) 2601,6 (688,6) 0,01*
AFMV 890 (718) 516 (967) 0, 00*
3915,83 3118,5
Total Counts 0,00*

(734,03) (812,8)
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GC: idosos preservados cognitivamente; DA: doenca de Alzheimer, QBMI: questionario Baeck modificado para
idosos; A unidade de medida para as variaveis do acelerometro ¢ counts/min, e para QBMI ¢ pontos. * p<0,05.

Teste ¢ de Student

7.3 Estado Nutricional

A tabela 18 exibe os dados encontrados na avaliagao do estado nutricional dos grupos
de idosos com DA (DA) e cognitivamente preservados (GC): estatura, peso, IMC, MAN, CB
e CPan. Observando os dados antropométricos verifica-se que as médias da estatura, peso,
IMC, CB e CPan entre os grupos DA e GC ndo apresentam diferenga estatistica significativa.
Ja as médias dos escores da MAN mostraram uma diferenga significativa entre os grupos,
onde idosos com DA apresentaram média inferior as obtidas pelo grupo GC. Isso significa
que idosos com Doenca de Alzheimer apresentaram risco de desnutricdo ou desnutri¢do

quando comparados a idosos cognitivamente preservados.

Tabela 18. Média e Desvio Padrdo para as varidveis estatura, peso, IMC, MAN CB ¢ CPan.

dos grupos doenca de Alzheimer (DA) e cognitivamente preservados (GC).

DA GC P’
Estatura (m) 1,57 (0,99) 1,57 (0,06) 0,882
Peso (kg) 60,55 (15,45) 62,21 (9,41) 0,607
IMC (km/m?) 24,17 (5,03) 25,06 (3,17) 0,400
MAN (escore) 22,48 (3,24) 29,14 (1,32) 0,000%
CB (cm) 29,06 (5,42) 30,16 (2,72) 0,308
CPan (cm) 32,99 (3,89) 35,01 (2,79) 0,02*

CB: Circunferéncia do Braco; CPan: Circunferéncia da Panturrilha; IMC: Indice de Massa Corporal; MAN: Mini
Avaliagdo Nutricional, GC: idosos preservados cognitivamente; DA: doenga de Alzheimer. Valores estdo
apresentados como média e desvio padrdo. 'Teste ¢ de Student. * P<0,05 mostrando diferenga estatistica

significativa entre os grupos.

Outras varidveis que auxiliam a diagnosticar o quadro de desnutri¢do, circunferéncias
de braco e Panturrilha, ndo foram sensiveis para tal. Embora encontrado diferenga
significativa entre as médias, segundo resultados de CPan, tanto o grupo DA quanto o grupo
GC ndo apresentam perda de massa muscular segundo classificacdo proposta pela
Organiza¢ao Mundial de Saude, 1995. J4 os resultados da variavel CB mostram que tanto
mulheres dos grupos GC (% 100,66) e DA (% 91,41) como homens dos grupos GC (% 99,06)

e DA (% 104,56) estdo classificados segundo a circunferéncia do brago como estado
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nutricional Eutrofico, segundo classificagdo proposta por Blackburn e Thornton (1979). Nao
houve diferenca significativa entre grupos para esta variavel.

Para a variavel IMC, tanto o grupo DA quanto o GC estdo classificados como
eutroficos, ndo sendo encontrada diferenga significativa. Quando dividimos os grupos por
sexo, podemos observar que mulheres com DA estdo classificadas como risco de déficit
(23,89+5,35) ¢ o restante (Mulheres GC — 24,9543,52; Homens DA — 24,80+4,44; Homens
GC — 25,48+1,51) como eutréfico, conforme classificacao proposta por Lipschitz (1994). Por
outro lado, os valores absolutos mostram que 11 (34,37%) pessoas do grupo DA e 5 (15,62%)
do grupo GC estdo classificados como desnutridos; 5 (15,62%) pessoas do grupo DA e 7
(21,87%) do grupo GC estao classificados como risco de deficit ; 8 (25%) pessoas do grupo
DA e 9 (28,12%) do grupo GC estdo classificados como eutroficos; e 8 (25%) pessoas do
grupo DA e 11 (34,37%) do grupo GC estdo classificados como sobrepeso/obesidade.

A tabela a seguir (tabelal9) resume as classificagdes dos grupos DA e GC nas

variaveis IMC, MAN, CPan e CB de acordo com as referidas referéncias.

Tabela 19. Classificagdo dos grupos DA e GC para varidveis que avaliam risco de

desnutri¢ao/desnutricao.

DA GC

Homens Mulheres Homens Mulheres
IMC Eutrofico Risco de déficit Eutrofico Eutrofico

Risco de Risco de
MAN : : Eutroéfico Eutroéfico

Desnutrigcao Desnutri¢cao

Eutrofico Eutréfico Eutréfico Eutréfico

CPan (sem perda de (sem perda de (sem perda de (sem perda de

massa muscular) massa muscular) massa muscular) massa muscular)

CB Eutroéfico Eutroéfico Eutroéfico Eutroéfico

CB: Circunferéncia do Braco; CPan: Circunferéncia da Panturrilha; IMC: Indice de Massa Corporal; MAN: Mini

Avaliagdo Nutricional.

O resultado encontrado nos testes para as varidveis que avaliam ou predizem os riscos
para doencas associadas a obesidade, Razdo Cintura/Quadril (RCQ); Razao Cintura/Estatura
(RCEst); Circunferencia de Cintura (CC); e Porcentagem de Gordura corporal (%G), estdo

descritos em média e desvio padrdo na tabela 20 a seguir.
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Tabela 20. Média e Desvio Padrdo para varidveis que avaliam ou predizer os riscos para

doencas associadas a obesidade dos grupo DA e GC.

DA GC
Homens Mulheres Homens Mulheres
RCQ 0,97 (0,07) 0,87 (0,08) 0,93 (0,03) 0,90 (0,05)
RCEst 0,57 (0,07) 0,52 (0,08) 0,54 (0,04) 0,57 (0,07)
CC 96,5 (10,70) 80,01 (12,49) 89,57 (8,04) 88,46 (9,26)
%G 25,91 (5,21) 27,66 (5,99) 24,82 (3,57) 32,35 (5,60)

Valores estdo expressos em média e desvio padrio. DA — Doenca de Alzheimer. GC Grupo Idosos
cognitivamente preservados. RCQ — relagdo cintura/quadril; RCEst — Raz@o Cintura/Estatura; CC —

Circunferéncia de Cintura; %G — Porcentagem de Gordura.

Para a variavel RCQ, os homens de ambos os grupos estdo classificados como risco
moderado de desenvolver doencas cardiovasculares, ja as mulheres de ambos os grupos foram
classificadas de acordo com o resultado encontrado como alto risco de desenvolver doengas
cardiovasculares, segundo classificacdo proposta por Heyward e Stolarczky (2000).Na
comparag¢do entre grupos, o Teste ¢ de Student ndo apontou diferenga significativa. Ja para
comparag¢ao entre sexo independente do grupo, onde homens apresentaram maiores valores de
RCQ (0,954+0,05) quando comparado a mulheres (0,88+0,06), foi verificado diferenca
significativa.

Para a variavel RCEst, apenas as mulheres do grupo DA ndo apresentam risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, os demais participamentes apresentam risco
coronariano elevado, de acordo com a classificacdo proposta por Pitanga e Lessa (2006). Foi
encontrada diferenca significativa apenas entre as mulheres dos grupos GC e DA para a
variavel RCEst, onde as do grupo cognitivamente preservados apresentam um maior risco
para doencas cardiovasculares quando comparado ao grupo DA.

De acordo com a Organizagcdio Mundial de Satde (1998), para a variavel
Circunferéncia de Cintura (CC), tanto homens quanto as mulheres do grupo DA estdo
classificados como risco elevado para doencas associadas a obesidade. Ja no grupo GC, os
homens estdo classificados como sem risco enquanto as mulheres como risco muito elevado.
Na comparagdo entre grupos e sexo masculino/grupo diferente nao foi encontrado diferenca
significativa. Porém foi apontada diferenca significativa no Teste ¢ de Student na comparagao

entre sexo independente do grupo, assim como entre mulheres de diferentes grupos.
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De acordo com a classificagdo do percentual de gordura (%G) na composi¢do
corporal de Pollock e Wilmore (1993), o grupo DA esta classificado como Abaixo da média
com média de 27,10 e desvio padrao de 5,72 e o grupo GC como ruim, com média de 30,70 e
desvio padrao de 6,06. Dividindo os grupos por sexo, encontramos que as mulheres do grupo
DA estdo classificadas como abaixo da média e os homens como média. Ja no grupo GC, as
mulheres estdo classificadas como Muito ruim e os homens como Média. Houve diferenca
significativa entre as médias dos grupos DA/GC.

A tabela a seguir (tabela) resume as classificacdes dos grupos DA e GC nas varidveis

RCQ, RCEst, CC e %G de acordo com as referidas referéncias.

Tabela 21. Classificacdo dos grupos DA e GC para variaveis que avaliam ou predizer os

riscos para doencas associadas a obesidade.

DA GC
Homens Mulheres Homens Mulheres
RCQ Risco moderado Risco alto Risco moderado Risco alto
: Nao apresenta : :
RCEst Apresenta risco ; Apresenta risco ~ Apresenta risco
risco
‘ ‘ . Risco muito
CC Risco elevado Risco elevado Sem risco
elevado
_ Abaixo da : . '
%G Média : Média Muito ruim
média

Razdo Cintura/Quadril (RCQ); Razio Cintura/Estatura (RCEst); Circunferencia de Cintura (CC); e Porcentagem

de Gordura corporal (%G)

74 BACE

A analise da expressdo da proteina BACE 1 e 2 foi realizada por comparagdo entre os
grupos DA e GC. Os dados utilizados da proteina BACE 1 e 2 para as analises realizadas
foram o valor absoluto e a razio entre a expressio das BACE e Pactina'?.

A Pactina migra no gel de SDS-PAGE com uma banda de massa molecular de 43 kDa.
J4 BACE 1 migra no gel de SDS-PAGR com uma banda de massa molecular 70kDa, por sua
vez a BACE 2 migra no gel de SDS-PAGR com uma banda de massa molecular 69kDa.

12 . . r . . ~ . .. .. . .

A Pactina serviu de controle endogeno, pois sua quantidade ndo varia de sujeito para sujeito, servindo assim
para verificar se nenhum erro procedimental foi realizado no momento em que se pipetou o volume de sengue
necessario para se obter 30pug de proteina para cada sujeito.
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As médias da razdo BACE1/Bactina e BACE2/Bactina como as médias dos valores
absolutos de BACE 1 ¢ BACE 2 siao significativamente menores em idosos preservados

cognitivamente do que em idosos com DA como mostram a tabela 22 e figura 8.

DA GC

B- actina . S T S - - - -

Figura 8. Resultados da analise por Western Blot de BACE1 e BACE 2. DA — Doenca de Alzheimer. GC

Grupo Idosos cognitivamente preservados.

Tabela 22. Média e desvio padrao para as variaveis BACE1, BACE2, razdo BACE1/Bactina e
razao BACE2/Bactina dos grupos DA e GC.

DA GC Teste-t

P-valor

BACE 1 24412,93 (4057,93) 12290,53 (4675,95) 0,000%*
BACE 2 128977,96 (28428,04) 104729,08 (19963,19) 0,000*
BACEI1/Bactina 1,40 (0,23) 0,70 (0,26) 0,000*
BACE2/Bactina 7,41 (1,63) 6,01 (1,14) 0,000*

GC: idosos preservados cognitivamente; DA: doenga de Alzheimer. Valores estdo apresentados como média e

desvio padrdo. ! Teste ¢ de Student. * P<0,05 mostrando diferencga estatistica significativa entre os grupos.

7.5 Comparacio intragrupos (com base o nivel de atividade fisica)

Tanto o grupo DA quanto o grupo GC foi dividido em dois subgrupos no percentil 50
segundo o total de counts de acordo com o acelerometro. Com esta divisao trabalharemos as

variaveis com os grupos separados em: DA mais ativos (DAA) (16 pessoas) e DA menos
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ativos(DAMA) (16 pessoas); GC mais ativos (GCA) (16 pessoas) e GC menos ativos
(GCMA) (16 pessoas).

Foram utilizadas as varidveis: peso, altura, escolaridade, MEEM, CDR, IMC, MAN,
CB, CC, CPan, %G, RCEst, RCQ, QBMI, BACEI, Razao BACE1/Bactina, BACE 2 e Razao
BACE2/Bactina.

A tabela abaixo apresenta os valores expressos em média e desvio padrido destas

variaveis para os grupos DAA e DAMA.

Tabela 23. Valores expressos em média e desvio padrdo das variaveis: peso, altura,
escolaridade, MEEM, CDR, IMC, MAN, CB, CC, CPan, %G, RCEst, RCQ, QBMI, BACEI,
Razao BACE1/Bactina, BACE 2 e Razao BACE2/Bactina dos grupos DAA e DAMA.

Grupo Teste t
Variaveis
DAA DAMA
Peso 64,76 (14,66) 54,42 (13,90) 0,054*
Altura 1,59 (0,11) 1,57 (0,09) 0,490
Escolaridade 5,06 (5,71) 5,60 (3,20) 0,751
MEEM 16,56 (6,16) 18,47 (4,37) 0,332
CDR 1,13 (0,34) 1,33 (0,49) 0,177
IMC 25,37 (4,13) 21,90 (3,86) 0,022*
MAN 24,25 (1,79) 20,43 (3,36) 0,000*
CB 31,25 (3,38) 26,33 (6,08) 0,009*
CC 90,96 (11,21) 79,33 (14,78) 0,019*
CPan 33,88 (4,68) 32,05 (2,68) 0,198
%G 28,52 (6,01) 25,58 (5,17) 0,156
RCEst 0,57 (0,06) 0,51 (0,08) 0,016*
RCQ 0,93 (0,07) 0,86 (0,10) 0,028*
QBMI 7,38 (3,38) 4,09 (2,23) 0,004*
BACE 1 22954,63 (3983,78) 25968,45 (3641,29) 0,036*
Razao 1,32 (0,23) 1,49 (0,21) 0,036*
BACE1/pactina
BACE 2 115709,67 (22366,24)  143130,81 (27927,92) 0,005*
Razao 6,65 (1,29) 8,23 (1,61) 0,005*
BACE2/Bactina

DAA: DA mais ativos; DAMA: DA menos ativos. Teste ¢ de Student. * P<0,05 mostrando diferenga estatistica

significativa entre os grupos.
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Na comparagdo intragrupo DA, houve diferenga estatistica significativa para as
variaveis peso, IMC, MAN, CB, CC, RCEst, RCQ, BACE1, Razdo BACE1/Bactina, BACE2,
Razao BACE2/Bactina e QBMI, segundo Teste t de Student. Podemos dizer que idosos com
Doenga de Alzheimer mais ativos apresentam menores valores de BACE1 e BACE2 quando
comprados aos menos ativos.

Além do mais, o grupo mais ativo mostrou valores maiores para peso, IMC, MAN,
CB, CC, RCEst, RCQ, quando comparados aos menos ativos. De acordo com a classificagao
para as variaveis IMC, MAN e CB o grupo DAA apresenta um melhor quadro nutricional

melhor quando comprado ao grupo DAMA, como podemos ver na tabela abaixo.

Tabela 24. Classificacdo segundo referencias para as varidveis IMC, MAN e CB para os

grupos DAA e DAMA.
Variavel DAA DAMA
IMC Eutréfico Desnutrigao
MAN Eutréfico Risco de Desnutricao
CB Eutréfico Desnutrigao Leve

DAA: DA mais ativos; DAMA: DA menos ativos.
Por outro lado, o grupo DAA apresenta um pior quadro nutricional para os
instrumentos que avaliam risco para doengas associadas ao sobrepeso/obesidade comparado

ao grupo DAMA (tabela.).

Tabela 25. Classificagdo segundo referencias para as variaveis CC, RCEst e RCQ para os

grupos DAA e DAMA.
Variavel DAA DAMA
CC Risco muito elevado Nao apresenta risco
Apresenta risco em
RCEst Nao apresenta risco
desenvolver
RCQ Risco muito alto Risco alto

DAA: DA mais ativos; DAMA: DA menos ativos.

A tabela abaixo apresenta os valores expressos em média e desvio padrdo destas
variaveis para os grupos GCA (grupo controle ativos) e GCMA (grupo controle menos

ativos).
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Tabela 26. Valores expressos em média e desvio padrido das varidveis: peso, altura,
escolaridade, MEEM, CDR, IMC, MAN, CB, CC, CPan, %G, RCEst, RCQ, QBMI, BACEI,
Razao BACE1/Bactina, BACE 2 e Razao BACE2/Bactina dos grupos GCA ¢ GCMA.

Variaveis

Peso
Altura
Escolaridade
MEEM
IMC
MAN
CB
CC
CPan
%G
RCEst
RCQ
QBMI
BACE 1
Razao
BACEI1/pactina
BACE 2
Razao

BACE2/pactina

Grupo Test t

GCA GCMA
62,83 (9,50) 61,61 (9,59) 0,721
1,59 (0,06) 1,56 (0,07) 0,132
8(5,2) 4,63 (3,70) 0,043*
27,69 (2,60) 27,19 (2,37) 0,574
24,76 (3,17) 25,37 (3,26) 0,595
28,91 (1,73) 29,38 (0,72) 0,326
29,53 (2,71) 30,81 (2,67) 0,186
85,72 (9,78) 91,69 (6,99) 0,056*
34,59 (3,75) 35,43 (1,31) 0,405
29,12 (6,47) 32,28 (5,36) 0,142
0,54 (0,06) 0,59 (0,05) 0,022*
0,89 (0,05) 0,92 (0,04) 0,131
12 (4,13) 8,79 (2,72) 0,014*
10048,43 (4047,21) 14532,64 (4252,35) 0,005*
0,58 (0,23) 0,84 (0,24) 0,005*
101459,16 (19836,28) 107999,01 (20182,63) 0,363
5,83 (1,14) 6,21 (1,16) 0,363

GCA: GC mais ativos; GCMA: GC menos ativos. Teste ¢ de Student. * P<0,05 mostrando diferenca estatistica

significativa entre os grupos.

Na comparagdo intragrupo GC, houve diferenca significativa para as variaveis

escolaridade, CC, RCEst, BACE, Razdo BACE1/Bactina e QBMI, segundo Teste t de Student.

(P<0,05).

Pode-se dizer que idosos cognitivamente preservados mais ativos apresentam menores

valores de BACEI1, razdo BACE1/Bactina e maior escolaridade quando comprados aos menos

ativos.
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Além do mais, o grupo mais ativo mostrou valores menores para CC e RCEst quando
comparados aos menos ativos. Embora, de acordo com a classificagdo para estas variaveis, os
grupos apresentam risco de desenvolver doengas cardiovasculares segundo os valores de
RCEst e de acordo com classificagdo de CC, o grupo GCA apresenta risco elevado e o grupo

GCMA risco muito elevado para doencgas associadas a obesidade.

7.6 CORRELACOES

7.6.1 GRUPO DA

Nao houve correlagdo significativa das variaveis MEEM e razdao/MEEM com as

variaveis BACE1, BACE2, razao BACE1/Bactina e razio BACE2/Bactina.

Correlacao entre a expressao da BACE e o nivel de atividade fisica.

Os resultados da correlagio da BACEIl/Bactiva apontam que houve correlacio
significativa positiva com BACE2/Bactina (,517/moderada) e com CDR (,346/fraca); e
negativa com counts de atividade fisica moderada/vigorosa (AFMV) (-,766/forte). Para
BACE 1 foram encontrados valores proximos aos encontrados para a variavel

BACE]1/Bactina, como vemos na tabela abaixo.

Tabela 27. Coeficiente de correlacdo de Pearson referente as concentragdes da BACE 1 e

razao BACE1/Bactina com AFMV, razdao BACE2/Bactina e CDR.

AFMV BACE2/pactina CDR

BACE 1/pactina -, 766** S17%* ,346*
0,00 0,003 0,05

BACE 1 -, 767** S17%* ,348*
0,00 0,003 0,05

Counts em atividade fisica moderada vigorosa (AFMV), **Correlagao € significativa no nivel 0,01; *Correlacao

¢ significativa no nivel 0,05.

Ja os resultados da correlagdo da BACE2/Bactiva apontam que houve correlagdo
significativa positiva com BACEI/Bactina (,517/moderada) e com CDR (,382/fraca); e
negativa com counts de atividade fisica moderada/vigorosa (AFMV) (-,647/moderado) e Total
de Counts de atividade fisica (-,511/moderada). Valores proximos sdo encontrados para a

variavel BACE 2, como mostra a tabela abaixo.
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Tabela 28. Cocficiente de correlacdo de Pearson referente as concentragdes da BACE 2 ¢
razdo BACE2/Bactina com AFMYV, Total de Counts em atividade fisica, razio

BACEI1/Bactina e CDR.

AFMV Total Counts BACEI1/Bactina CDR
-,647%* - S11%* S17%% ,382%
BACE 2/Bactina
0,000 0,003 0,003 0,034
-,647%* -, 512%* S517%* ,381*
BACE 2
0,000 0,003 0,003 0,034

Counts em atividade fisica moderada vigorosa (AFMV), Total de Counts. **Correlagdo ¢é significativa no nivel

0,01; *Correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05.

Correlacio entre a expressio da BACE e o Estado Nutricional.

Para as correlagcdes entre expressdo das proteinas BACE e varidveis do estado
nutricional foram encontradas correlagdes significativas negativas entre BACEI1/Bactina e
Circunferéncia do Brago (CB) (-,415/moderada), BACE2/Bactina e Circunferencia de Brago
(CB) (-,436/moderada) ¢ BACE2/Pactina e Mini Avaliagdo Nutricional (MAN) (-
,654/moderada).

Tabela 29. Coeficiente de correlagdo de Pearson referente as concentracdes da razao

BACE1/Bactina e BACE2/Bactina CB e MAN.

CB MAN
BACE1/pactina -, 415% _
0,020
BACE2/Bactina -,436%* -, 654%%
0,014 0,000

Circunferencia de Brago (CB) e Mini Avaliagcdo Nutricional (MAN); **Correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01;

* Correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05.

Correlacao entre Nivel de Atividade Fisica e o Estado Nutricional.

Os resultados da correlacao das variaveis de nivel de atividade fisica (AFMV, Counts
Sedentario e Total de Counts) apontam que houve correlagdo significativa positiva entre:
AFMYV e IMC (,486/moderada), ¢ CB (,432/moderada); Counts em atividades Sedentarias
(Sedentario) e IMC (,537/moderado), ¢ MAN (,509/moderado), ¢ CB (,370/fraco), ¢ CC
(,380/fraco), e %G (,355/fraco), e RCEst (,394/fraco), e RCQ (,351/fraco); Total de Counts e
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IMC (,559/moderado), ¢ MAN (,660/moderado), ¢ CB (,516/moderado), e CC
(,448/moderado), e %G (,430/moderado), e RCEst (,466/moderado), e RCQ (,435/moderado).

Tabela 30. Coeficiente de correlacao de Pearson referente as variaveis de nivel de atividade

fisica e estado nutricional.

IMC MAN CB CC %G RCEst RCQ
4867 A432%
AFMV - - - - -
0,006 0,015
,S537*%* ,509%* ,370% ,380* ,355% ,394* ,351%
Sedentario
0,002 0,003 0,040 0,035 0,05 0,028 0,05

Total de ,559%* ,660%* ,916%* ,448* ,430% ,466** ,435%
Counts 0,001 0,000 0,003 0,012 0,016 0,008 0,015

Counts em atividade fisica moderada vigorosa (AFMYV), Counts em atividades sedentarias (Sedentario), Total de
Counts, indice de massa corporal (IMC), Mini Avaliagio Nutricional (MAN), Circunferéncia do Brago (CB),
Circunferéncia de Cintura (CC), Porcentagem de Gordura corporal (%G), Razdo Cintura/Estatura (RCEst) e
Razdo Cintura/Quadril (RCQ); **Correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01; *Correlagdo ¢ significativa no nivel

0,05.

7.6.2 GRUPO GC

Nao houve correlagdo significativa das varidveis MEEM e razao/MEEM com as

variaveis BACE1, BACE2, razdo BACE1/Bactina e razdao BACE2/Bactina.

Correlacio entre a expressao da BACE e o nivel de atividade fisica.

Os resultados da correlagdo da BACEI/Bactiva apontam que houve correlagao
significativa positiva com BACE2/Bactina (,474/moderada); e negativa com counts de
atividade fisica moderada/vigorosa (AFMV) (-,724/forte) e Total de Counts (-,346/fraca).
Para BACE 1 foram encontrados valores proximos aos encontrados para a varidvel

BACE1/Bactina, como vemos na tabela abaixo.
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Tabela 31. Cocficiente de correlacdo de Pearson referente as concentragdes da BACE 1 ¢

razido BACE1/Bactina com variaveis referente a nivel de atividade fisica.

BACE2/Bactina AFMV Total Counts
BACE1 LA74%* -, 724%* -,346*
0,006 0,000 0,052
BACEIl/pactina LAT3H* -, 725%* -,345%
0,006 0,000 0,053

Counts de atividade fisica moderado/vigoroso (AFMV), Total de Counts em atividade fisica e razdo

BACE1/Bactina; **Correlagdo ¢ significativa no nivel 0,01; *Correlagao ¢ significativa no nivel 0,05.

Ja os resultados da correlagdo da BACE2/Bactiva apontam que houve correlagdo
significativa positiva com BACEI1/Bactina (,473/moderada); e negativa com counts de
atividade fisica moderada/vigorosa (AFMV) (-,600/moderado). Valores proximos sao

encontrados para a variavel BACE 2, como mostra a tabela abaixo.

Tabela 32. Coeficiente de correlacdo de Pearson referente as concentragdes da BACE 2 e

razdo BACE2/Bactina com AFMV.

BACEIl/pactina AFMV

BACE2 AT3H* -,601%*
0,006 0,000

BACE2/pactina AT3H* -,600%*
0,006 0,000

Counts em atividade fisica moderada vigorosa (AFMV). **Correlagao ¢ significativa no nivel 0,01; *Correlagdo

¢ significativa no nivel 0,05.

Correlacao entre a expressao da BACE e o Estado Nutricional.

Para as correlagdes entre expressdo das proteinas BACE e varidveis do estado
nutricional foram encontradas correlagdes significativas positivas entre BACE1/Bactina e
Circunferéncia do Braco (CB) (,584/moderada), Circunferéncia de Cintura (CC)
(,550/moderada), Porcentagem de Gordura (%G) (,545/moderada) e Razdo Cintura/Estatura
(RCEst) (,574/moderada). Para a razdo proteica BACE2/Pactina foram encontradas
correlagdes significativas positivas com Circunferéncia de Cintura (CC) (,357/fraca) e

porcentagem de gordura (%G) (,459/moderada).
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Tabela 33. Coeficiente de correlagdo de Pearson referente as concentracdes da razao

BACEI1/Bactina e BACE2/Bactina com variaveis do estado nutricional.

CB CC %G RCEst
BACE1/Bactina ,584%* ,550%* ,545%* ,5T74%*
0,000 0,001 0,001 0,001
BACE2/Bactina - ,357* A459%* -
0,045 0,008

Circunferéncia de Brago (CB), Circunferéncia de Cintura (CC), porcentagem de gordura (%G) e Razdo

Cintura/Estatura (RCEst); **Correlaggo ¢ significativa no nivel 0,01; * Correlaggo ¢ significativa no nivel 0,05.

Correlacao entre Nivel de Atividade Fisica e o Estado Nutricional.

Os resultados da correlacao das varidveis de nivel de atividade fisica (AFMV, Counts
Sedentario e Total de Counts) apontam que houve correlacdo significativa negativa entre:
AFMV e IMC (-,408/moderada), ¢ CB (-,615/moderada), ¢ CC (-,723/forte), CPan (-
,498/moderada), e %G (-,723/forte), e RCEst (-,715/forte) e RCQ (-,488/moderada); Total de
Counts e CC (-,426/moderado), e RCEst (-,460/moderado), e RCQ (-,382/fraca).

Tabela 34. Coeficiente de correlagdao de Pearson referente as variaveis de nivel de atividade

fisica com estado nutricional.

IMC CB CC CPan %G RCEst RCQ

-,408* -,615%* -, 723* - 498%* L 728%* 715K L 488%*

AFMV
0,020 0,000 0,020 0,004 0,000 0,000 0,005

Total - 426* _A460%* - 382%
Counts ) ) 0,015 ) ) 0,008 0,031

Counts em atividade fisica moderada vigorosa (AFMV), Total de Counts, Indice de massa corporal (IMC),
Circunferéncia do Brago (CB), Circunferéncia de Cintura (CC), Circunferéncia de Panturrilha (CPan)
Porcentagem de Gordura corporal (%G), Razdo Cintura/Estatura (RCEst) e Razdo Cintura/Quadril (RCQ);

**Correlagdo ¢  significativa no nivel 0,01; *Correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05.
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8 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi analisar o nivel de atividade fisica, estado nutricional
e niveis plasmaticos de BACE1 e BACE2 em idosos com doenga de Alzheimer nos estagios
leve e moderado, ¢ em idosos neurologicamente preservados. Os resultados mostram idosos
com doenca de Alzheimer apresentam menor nivel de atividade fisica, maiores niveis de
BACE e pior estado nutricional geral quando comparado a idosos sem deméncia. Além do
mais, tanto idosos sem deméncia, quanto aqueles com doenca de Alzheimer com maior nivel
de atividade fisica apresentam menores valores de BACE quando comparados aos menos
ativos, confirmando assim a hipotese inicial para este estudo.

Para comparacdo de grupos, algumas varidaveis que poderiam intervir foram
controladas, tais como: sintomas depressivos, através do instrumento GDS; e escolaridade
pela razdo anos de estudo e escore obtido no MEEM. Nao houve diferenga entre grupos para
estas duas variaveis.

Nao foi possivel controlar a idade dos participantes, onde houve uma diferenga
significativa entre grupos, sendo que o grupo DA apresentou média de idade superior ao
apresentado pelo grupo GC. A literatura mostra que tanto a incidéncia quanto a prevaléncia da
DA esta relacionada com a idade. Sendo que quanto maior a faixa etdria maior o numero de
casos e maior o risco de desenvolver algum tipo de deméncia (HEBERT et al., 1995).

Para outras varidveis desta pesquisa, como a BACE, ndo existem estudos que
verificaram a relagdo da concentracdo dessas proteinas em diferentes faixas etarias ou com
idades avangadas. Por outro lado, sabe-se que o nivel de atividade fisica sofre influéncia de
fatores como idade, sexo, nivel socioeconomico, escolaridade, contextos ambientais e sociais,
como 0 acesso a espacos fisicos atrativos e comorbidades associadas (GOOBI et al., 2008).

Para a varidvel MEEM_bruto, os resultados encontrados neste estudo (média de 27 no
grupo GC e 17 no Grupo DA) sdo similares aos encontrados por Colciaghi em dois diferentes
estudos de seu grupo (2002 e 2004), onde apresentaram médias no escore do MEEM de 27 e
29 para o Grupo Controle e 18 e 23 para o Grupo DA respectivamente, cabe uma ressalva
para o estudo de 2004 onde os sujeitos do grupo DA apresentavam diagnostico muito leve ou
leve.

Os resultados deste estudo para o Nivel de Atividade Fisica (NAF) mostram que para
todos os testes propostos para mensurar (acelerometro e QBMI), idosos com DA apresentam
menor NAF comparado a idosos cognitivamente preservados. No grupo de idosos com DA,

20% nao realizavam 30 minutos por dia de atividade fisica moderada a vigorosa pelo menos 5
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ou mais dias na semana como recomendado pela ACSM (2014). Ja entre os idosos
preservados cognitivamente todos seguiam as recomendagdes do nivel de atividade fisica
semanais.

Tanto no escore do QBMI quanto nas trés divisdes segundo o acelerdometro (total de
counts, counts de atividade sedentaria e counts para atividade moderada/vigorosa), idosos do
grupo DA apresentam média inferior ao apresentado pelo grupo GC. Diversos estudos
mostraram resultados similares: utilizando o QBMI estudo realizado por Christofoletti et al.
(2006) encontrou um score de 2,59 pontos; OLIANI (2007) 1,2 pontos; Stein et al. (2012)
2,39 pontos; Vital et al. (2012) 1,8 pontos; e Pedroso (2012) 2,4 pontos; J4 com o pedometro
foi verificado 3418+3153,5 passos para idosos com DA (PEDROSO, 2012). Todos esses
estudos classificaram idosos com DA com baixo nivel de atividade fisica. Outro estudo
mostrou que, independente do método empregado, seja por medidas indiretas ou diretas, o
nivel de atividade fisica de idosos com DA ¢ baixo (LIMA, 2010).

Ainda sobre o estudo de Pedroso (2012), a autora faz uma ressalva quanto a
manutengdo e monitoramento do pedometro, estes foram realizados pelos cuidadores dos
idosos com DA, os quais realizam nao apenas suas atividades pessoais, mas também cuidam
de idosos com deméncia, assim tendem a ter um aumento de sobrecarga, dificultando a
manuten¢do do pedémetro.

No caso do acelerometro, essas limitacdes puderam ser controladas, tendo em vista
que o software possibilita analisar os dados de modo que temos o controle dos momentos em
que os participantes ndo utilizaram o aparelho. Além disso, o acelerdmetro permite a
capitacdo do movimento em trés eixos, o que ndo ¢ possivel com o peddmetro tornando-o
menos sensivel a mensuragdo de alguns tipos de atividades. No entanto, também houve
algumas limitagdes quanto a utilizagdo do acelerometro apenas pelos idosos com DA que ndo
possuiam um cuidador ou familiar formal diario. O esquecimento de colocar e retirar o
aparelho nos momentos certos (banhar-se e dormir) era recorrente. Para garantir a utilizagao
do instrumento por esses idosos foi necessario o controle através de ligacdes diarias. Tais
consideragdes apontam para a necessidade de se criarem instrumentos especificos para
mensuragao do nivel de atividade fisica de idosos com deméncia (LIMA et al., 2010).

Quanto ao estado nutricional, foram encontrados valores inferiores de MAN no grupo
DA quando comparado ao grupo GC, classificando o grupo de idosos com Doenca de
Alzheimer como risco de desnutricdo. J4 os idosos cognitivamente preservados estdo
classificados como eutrdficos. Valores similares foram encontrados em estudo realizado por

Olde Rikkert et al. (2014), onde idosos com doenca de Alzheimer nos estagios mais leves e
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ausentes de desnutricdo proteico/energética quando comparado com idosos sem deméncia
apresentaram diferengas em niveis de alguns micronutrientes, no perfil de 4cidos graxos e na
MAN.

Embora os resultados do presente estudo mostrem um risco de desnutrigdo no grupo
DA, outras varidveis como IMC ndo foi sensivel para mostrar alteragdo nutricional,
classificando os idosos como eutrdficos. Dados similares foram encontrados por Machado et
al. (2009), onde seu estudo apontou que idosos com DA leve e moderada, em sua maior parte,
apresenta estado nutricional de eutrofia, com consumo dietético adequado de carboidratos,
proteinas, lipideos e vitamina C, embora com baixo consumo alimentar de vitamina E.

Outros estudos demonstraram que idosos com DA em comparacdo com grupos
controles apresentam perda de peso/desnutricio (GILLETTE-GUYONNET et al., 2000;
GUERIN et al., 2005; OUSSET et al. 2008; SERGI et al., 2013). A razao para tal quadro
ainda ndo estd perfeitamente elucidada, sendo assim diversas hipoteses tem sido propostas
para explica-lo, como atrofia do Cértex Temporal Mesial (CTM), que esta envolvido com a
alimenta¢do; aumento das necessidades energéticas; e distirbios biologicos (GILLETTE-
GUYONNET et al., 2000)

Nossos resultados ndo mostraram perda de massa muscular pelas varidveis CPan e CB
na comparacao entre grupos DA e GC, fato este oposto ao encontrado por Bruns et al. (2010),
de acordo com sua pesquisa, a massa muscular sofre um declinio em idosos com DA nos
estdgios mais leves em comparagdo com grupos controles de individuos sem
comprometimento cognitivo. Sendo que, a perda de massa muscular ¢ acelerada na DA e
associada a atrofia cerebral e desempenho cognitivo. Essa relagdo (CB ou CPan com MEEM)
tdo pouco foi encontrada em nosso estudo, talvez seja resultado de testes ndo muito sensiveis
para avaliar perda de massa muscular, sendo necessario instrumentos mais especificos, como
niveis séricos de albumina.

Este lado controverso da classificacdo do estado nutricional pode ser explicado por se
tratar de um estudo transversal e o grupo DA ser formado basicamente por idosos no estagio
leve da doenga. Ferramentas como IMC, CB e CPan ndo foram capazes de mostrar a perda de
peso e massa muscular ou alteragdo no quadro de nutricional caracteristicos com a evolucao
da doenga. Apenas instrumentos mais especificos, como o MAN, mostraram diferenca
significativa, uma vez que este teste faz uma varredura mais precisa em torno do problema.
Estudo realizado por Goes (2012) mostrou que com o progresso da doenca ocorre um declinio

nos valores de MAN, porém, mesmo com uma reducdo dos valores absolutos, nao
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encontraram diferenga significativa para as variaveis CB, CPan e IMC entre os diferentes
estagios da doenga.

O IMC, embora nao represente a composi¢ao corporal destes participantes, ¢ um
instrumento até hoje utilizado por sua facilidade de aplicagdo e obtencdo dos dados
necessarios para seu calculo (peso e estatura), além do mais apresenta correlacdo com
mortalidade e diversas comorbidades, como: doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensao,
e, mais recentemente, a doenca de Alzheimer (BUCHMAN et al., 2006).

Para os instrumentos que mensuram as varidveis ligadas ao risco de desenvolver
doencgas cardiovasculares e composicdo de gordura corporal ambos os grupos estdo
classificados com risco ou alto risco em desenvolver comorbidades. Apenas na porcentagem
de gordura (%G) mulheres do grupo DA apresentam um quadro de “média” enquanto as
mulheres do grupo GC estdo classificadas “acima da média”, todos os outros resultados
mostram um quadro alarmante. Fato este pode ser justificado pela alteragdo no padrio
alimentar e perfil nutricional, estes evidenciados pela redu¢dao da desnutri¢do e aumento da
obesidade de forma significativa, sendo um dos graves problemas de saude publica. Esse
aumento esta diretamente relacionado com o aumento do consumo de calorias e baixa pratica
de atividade fisica. (BATISTA FILHO et al., 2008).

A soma de todos estes fatores reflete no perfil da satde da populagao brasileira, a qual
esta caracterizada pela predominancia das doencgas crdnicas, por exemplo: niveis alterados de
colesterol e triglicérides, obesidade, diabetes, hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares e
outras (SCHIMIDT et al., 2011). Com relagdo as prevaléncia de enfermidades secundérias, os
achados do presente estudo mostram que 60,9% dos participantes apresentam Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), sendo que desses 69,2% sao idosos com DA, além de 37,5% dos
idosos apresentarem colesterol alto, 29,6% diabetes mellitus e 12,5% algum tipo de
cardiopatia. Estes dados corroboram com pesquisa realizada por Machado et al. (2009), a qual
mostrou que a HAS ¢ a enfermidade secundaria mais prevalente em pacientes com DA no
estagio leve e moderado (52%). Além do mais, estudo de Balakrishnan et al. (2005) mostrou
correlacdo entre niveis plasmaticos de beta amiloide 42 e elevada gordura corporal em idosos
sauddveis sugerindo que a composi¢ao corporal tem influéncia direta na Doenca de
Alzheimer.

Estes dados referentes ao quadro nutricional ganham for¢a quando dividimos os
grupos em dois subgrupos, ajudando a melhor entender o comportamento para esta populacao.
Para o grupo DA, o subgrupo DAA apresentam maiores valores de peso, IMC, MAN, CB,
CC, RCQ e RCEst quando comparados ao DAMA. Somado a isso, os subgrupos nao
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apresentaram alteragdo na porcentagem de gordura (%G), levando a conclusdo que as
alteragdes nos parametros nutricionais sdo por conta do aumento ou manuten¢do da massa
magra e/ou da densidade 6ssea. O que proporcionaria uma melhora na capacidade aerdbia e
funcional, flexibilidade articular, equilibrio (reducao no risco de quedas), além de promover
uma maior fixacdo de calcio nos ossos, auxiliando na prevengdo e no tratamento da
osteoporose € a um aumento na qualidade de vida (NOBREGA et al., 1999).

A associacao para o grupo DA entre as variaveis do nivel de atividade fisica com as
variaveis do estado nutricional mostrou correlagdes positivas, onde quanto maior o total de
counts maiores os valores paras estas variaveis. Estes resultados evidenciam que para a
populacdo com deméncia de Alzheimer, a qual é caracterizada por possuir um pior estado
nutricional, a atividade fisica pode ser um fator protetor, ou seja, quanto maior o nivel de
atividade fisica melhor o estado nutricional. Embora um comportamento mais ativo eleve
valores como IMC, quando pensamos em um grupo que por questdes neurofisiopatoldgicas
apresenta um quadro de prejuizo nutricional, este aumento passa a ser benéfico (o grupo DA
mostrou correlagdo entre a CDR e IMC (p=0,043/-,360/fraca); ¢ CDR e MAN (p=0,000/-
,673/moderada), mostrando que quanto menor o estdgio da DA maior os valores de IMC e
MAN), reforcando ainda mais pelas classificacdes referentes a estas varidveis, onde os
participantes do subgrupo DAA estdo classificados como eutréficos segundo IMC, MAN e
CB, ja 0o DAMA esté classificado como desnutricao, risco de desnutri¢do e desnutricao leve,
respectivamente.

Para o grupo GC, o subgrupo GCA apresentou maiores valores de CC e RCEst quando
comparados ao subgrupo GCMA, assim como o0s mais ativos apresentaram maior
escolaridade (em anos). Embora tenhamos este resultado, outro estudo mostrou que o nivel de
escolaridade ndo influencia o nivel de atividade fisica de idosos (QUANDROS JUNIOR, et
al., 2011).

Vale ressaltar ainda que para a comparacdo entre subgrupos DAA e GCA foi
encontrada diferenca significativa apenas para as varidveis MAN (p=0,000), counts para
atividades moderada/vigorosa (p=0,013) e total de counts (p=0,000), onde idosos com DA
apresentaram valores menores quando comparados a idosos cognitivamente preservados para
todas as variaveis.

Quanto aos niveis plaquetarios de BACE 1 e BAC 2, este estudo demonstrou que
idosos com DA apresentam valores maiores quando comparado a idosos cognitivamente
preservados, corroborando com pesquisas da ultima década, as quais mostraram que os niveis

proteicos e a atividade da BACE estao aumentados no cérebro com DA, quando comparado
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com idosos neurologicamente saudaveis, mesmo nos estagios mais iniciais da DA, ou até
mesmo antes do diagnostico clinico da deméncia (BASI et al. 2003; SUN et al. 2005). Outros
estudos ja encontraram que a expressao e atividade das [B-secretases estdo elevadas nas
regides do cérebro mais afetadas pela doenga (YANG et al., 2003; JOHNSTON et al., 2005),
além de elevadas concentragdes de BACE 1 em neur6nios proximos as placas senis (Zhao et
al., 2007).

Encontramos correlagdo positiva e moderada entre BACE 1 e BACE 2 tanto grupo DA
como no grupo GC, assim como Holler et al. (2012) que demonstrou que aumentos
relacionados com a doenca em BACEI s3o acompanhados por aumentos correspondentes em
BACE2 em fase precoce da doenca. Além disso, estes aumentos ndo necessariamente
acompanham o envelhecimento ou a deposicdo do peptideo BA no cérebro. Encontraram
ainda que a quantidade e atividade das proteinas BACE 1 e BACE 2 estdo aumentadas no
inicio da progressdo da doenca de Alzheimer e antes do aparecimento de deméncia. Esta
descoberta indica que o aumento da atividade das B-secretases ¢ uma caracteristica precoce da
doenca e pode ter um papel causal na neuropatologia de desenvolvimento.

Por outro lado, diferente do encontrado neste estudo, onde valores de BACE 2 estao
elevados comparados a controles, pesquisa realizada por Ahmed e colaboradores (2010)
mostrou que a atividade da BACE 2 no cérebro com DA ndo esta significativamente alterada,
sendo que para este autor, este fato indicaria que provavelmente a BACE 1 contribui para a
maior parte da BA produzida no cérebro. Existe uma forte evidéncia que a BACE 1 ¢ a
principal secretase responsavel pela formacao da BA no cérebro, o que pode ser evidenciado
quando a eliminacdo da BACE 1 em ratos aboliu completamente a producao e deposi¢ao de
BA (VASSAR, 2004). Ao mesmo tempo, a deficiéncia de BACE 1 foi capaz de reestabelecer
o sistema colinérgico, atenuar a perda neuronal e os déficits de memoria, além de promover
uma grande redugdo nos niveis de Ap42 (LUO et al., 2001; OHNO et al., 2004; OHNO et al.,
2007).

Estes dados contraditérios evidencia a necessidade de novos estudos que busquem
compreender melhor os niveis de BACE 2 assim como sua fun¢do em nosso sistema,
principalmente sua a¢do cerebral. Uma melhor compreensdo das fun¢des normais de BACE 1
e BACE 2, assim como o efeito destas alteragdes em diferentes estados de doenca, ¢ essencial
para o futuro desenvolvimento de terapéuticas DA.

Talvez o principal achado deste estudo, seja no grupo DA, a correlacdo negativa forte
entre niveis plaquetarios de BACE 1 com counts de atividades moderada/vigorosas, assim

como a correlagdo positiva com a CDR, ou seja, valores desta proteina estdo diretamente
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ligadas ao nivel de atividade fisica e progressdao da doenga de Alzheimer. Assim como para a
BACE 2, que mostrou estar correlacionada negativamente com counts de atividades
moderada/vigorosas, total de counts e MAN; e positivamente com o estdgio da doenga
(CDR). Na comparagao entre os subgrupos, fica evidente o efeito da atividade fisica nesta
proteina, onde o subgrupo mais ativo (DAA) apresentou valores menores quando comparado
ao subgrupo menos ativo (DAMA) tanto para BACE 1 (p=0,036) quanto para BACE 2
(p=0,005).

Comportamento similar ¢ visto no grupo formado por idosos cognitivamente
preservados. A proteina BACE 1 mostrou estar correlacionada negativamente com counts de
atividades moderada/vigorosas e total de counts; e positivamente com CB, CC, RCEst e %G.
Demostrando uma relagdo direta na concentragao desta proteina com nivel de atividade fisica
e parametros da composi¢do corporal, destacando a porcentagem de gordura. J4 para BACE 2
encontramos correlacdo negativa apenas para counts atividades moderada/vigorosas; e
positiva com a %G. Na comparagdo entre subgrupos, encontramos que os mais ativos (GCA)
apresentam menores valores para BACE 1 (p=0,005) quando comparado com os menos ativos
(GCMA).

Estudo em modelo animal realizado Yu et al. (2013) mostrou o efeito da atividade
fisica nas concentracdes apenas de BACE 1, onde o treinamento em esteira regulou
negativamente niveis desta proteina, além de melhorar significativamente a aprendizagem e
desempenho da memoria em ratos idosos. Na mesma linha, Kang et al. (2013) mostrou que
este treinamento foi capaz de estacionar o comprometimento da memoria além de reduzir a
deposicao de P-amiloide através de uma regulagdao negativa de BACE 1, porém nao
mostraram por qual via a atividade fisica atua nesta proteina. Em 2005, Adlar et al. tentaram
mostrar que a eliminagdo da f-amiloide agregada pela agdo da atividade fisica seria através do
aumento da Neprilisina e ndo pelo declinio da BACE 1.

Fica evidente que os mecanismos que explicam essa influéncia da atividade fisica nas
concentracoes de BACE nado estdo claros e precisam ser foco de novos estudos. O que
podemos encontrar nas referéncias bibliograficas sdo evidéncias da influéncia e beneficios da
atividade fisica em outros mecanismos que interferem no quadro geral da DA, como por
exemplo, a acetilcolina. A relagdo entre exercicio e sistema colinérgico surge a partir de
estudos experimentais em animais, em que se observou o aumento significativo da liberagao
de acetilcolina em ratos, assim como uma maior atividade colinérgica com uma maior

velocidade de deslocamento (VIVAR et al., 2013).
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Outros beneficios que o exercicio fisico ¢ capaz de induzir s3o a neurogénese ¢ a
neuroplasticidade, por meio de moléculas neurotrdficas, produzidas tanto pelos neurdnios
como por tecidos periféricos, como o musculo esquelético. Entre essas substancias destaca-se
o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (LESSMANN, 2009), sendo considerado o
principal agente que promove a relacdo exercicio fisico e conectividade funcional e cerebral
(FOSTER, 2015). Elas atuam como fatores de crescimento, sendo essenciais para a
diferenciagdo, crescimento e sobrevivéncia de neuronios, assim como para formacgao de novas
sinapses. Nesse sentido, o exercicio pode aumentar a proliferacao de células tronco neurais e
sua diferenciacdo em neuronios, o que pode ser responsavel pelo aumento da memoéria e do
aprendizado (FOSTER et al., 2011).

Esses beneficios da atividade fisica tanto na satde em geral quanto na deméncia de
Alzheimer estdo atreladas a duracgdo, intensidade e frequéncia da pratica. O exercicio fisico
pode induzir um aumento da liberacdo de 6xido nitrico, levando a uma melhora na fungao
vascular cerebral, assim como em sua perfusdo, e por consequéncia uma atenuacdo nas
disfuncoes endoteliais na DA. Pode ainda aumentar a atividade anti-inflamatoria, liberagao de
acetilcolina e niveis de t-PA" que, consequentemente, elevam a atividade de plasmina,
estimulando a degradagdo de BA e, consequentemente, reduzindo o dano neuronal.
(EGGERMONT et al., 20006).

Por outro lado, niveis mais elevados de aptiddo aerdbia estdo associados com o
aumento do volume do hipocampo, melhor desempenho da memoéria e manutengdo ou
melhora na func¢do executiva central em idosos com comprometimento cognitivo leve e DA
(ERICKSON et al., 2009; FOSTER et al., 2011). Neste sentido, estudo realizado por Vital
(2012) evidenciou que idosos com DA que participaram de um protocolo de treinamento com
pesos obtiveram melhoras nas fungdes cognitivas e memoria.

Cada vez mais a inatividade fisica esta relacionada com o declinio cognitivo durante o
envelhecimento e ao risco a deméncias, como a DA. Em contraste, a ado¢ao de um estilo de
vida fisicamente ativo traz importantes beneficios sobre a satide em geral. A atividade fisica
regular e apontada como uma importante medida nao-farmacoldgica e de relativo baixo custo
econdmico para a prevengdo da DA (NORTON et al., 2014).

Outra possivel explicacdo das alteracdes plaquetarias de BACE 1 e 2 por conta do

, .. . ~ .. ., . .. 14
nivel de atividade fisica e parametros nutricionais € a epigenética , sendo o papel dos

" Ativador do plasminogénio tecidual (abreviado como t-PA, AP-t ou PLAT) ¢ uma protease sérica secretada
que converte a proenzima plasminogénio em plasmina, que ¢ uma enzima fibrinolitica. A principal fun¢do do
tPA ¢ no sistema de coagulagdo. Especificamente, a tPA catalisa a conversdo do plasminogénio em plasmina.

'* A epigenética é definida como modificagdes do genoma que sdo herdadas pelas proximas geragdes, mas que
ndo alteram a sequéncia do DNA.



80

mecanismos epigenéticos na fun¢do e homeostasia do sistema nervoso central e sua regulagao
em doencas um dos processos mais promissores na busca de um melhor entendimento de
doengas degenerativas, como a DA (LANDGRAVE-GOMEZ et. al., 2015). Multiplos fatores,
intrinsecos e extrinsecos, relacionados a idade ou ndo podem prejudicar ou beneficiar a
integridade do cérebro idoso, o que aceleraria ou protegeria contra o declinio neural e
cognitivo, caracteristico da doencga; entre eles estdo a atividade fisica e a alimentagdo (CHIU
et al. 2014).

Neste sentido, um estudo relatou que o exercicio fisico moderado de corrida em esteira
¢ capaz de induzir mudancgas epigenéticas no encéfalo de ratos, o que pode alterar a atividade
transcricional, e assim, modular a expressdo de genes especificos envolvidos com a fungao
cerebral, sendo estd modulagdo esta relacionada com a idade (ELSNER, 2014).

Como limitagdo do estudo, por conta da nota de corte escolhida, ndo foram analisados
os niveis de atividade leve, ja& que esta categoria ndo estd englobada pelos counts de
comportamento sedentario. Possivelmente esse tipo de atividade deve ser mais praticado em
idosos com DA, tendo em vista que os mesmos apresentam distirbios comportamentais que
geralmente acarretam em maiores niveis de agitagdo e/ou perambulagdo, os quais ndo foram
levados em consideracdo, pois se enquadram em atividade fisica leve. Este fato pode ser
observado nos resultados desta pesquisa, onde os idosos com DA apresentaram menores
tempos de comportamento sedentdrio quando comparados ao GC. Em contrapartida os idosos
do GC podem ter apresentado maiores tempos de comportamento sedentario por
permanecerem mais tempo realizando atividades moderadas/vigorosas, apresentando assim,
maiores tempos de descanso.

Além disso, os mecanismos subjacentes ao efeito da atividade fisica sobre a proteina
ainda precisam ser mais elucidados para se verificar quais outras possiveis variaveis podem

influenciar em sua producdo ou redug¢do em niveis centrais.
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9 CONCLUSAO

Com o presente estudo pode-se verificar que idosos com DA apresentaram maiores
concentragdes de BACE, menor nivel de atividade fisica e um pior estado nutricional quando
comparados aos idosos preservados cognitivamente.

Em ambos os grupos quanto maior o nimero de counts para atividade fisica
moderada/vigorosa, menores foram as concentragdes das BACE. Assim como, para o grupo
DA, quanto mais avan¢ada a doenca, maiores sao os valores destes biomarcadores.

Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo a mostrar a relagdo do nivel de atividade
fisica e estado nutricional nas concentragdes da proteina BACE 1 ¢ BACE 2. Também
mostrou que tanto os idosos com DA como os cognitivamente preservados mais ativos tem
menores concentragdes de BACE. Porém sdo necessarios mais estudos envolvendo essas
variaveis com o objetivo de compreender os mecanismos que a atividade fisica como o estado
nutricional influenciam diretamente as concentragoes de biomarcadores, como BACE 1 e

BACE 2.
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ANEXO 1

Questionario de Identificagdo

1. Nome Completo:
2. Data de Mascimento ! !
3. Estatura e Peso Estatura: Peso:
4. Circunferéncias Cintura: Quadril: Pescocgo:
5. Branca _ 1
Megra 1
Corde pele Amarela 1
Parda 1
6. RG
T Solteiro 1
.- Casado 1
Estado Ciwil Vilvo )
Divorciado 1
8. Enderego
9. Cidadelestado
10. Telefone ( } au
1. Maturalidade
12, Menhurmou primario incompleto _ ]
. Até 43 série [antigo primario) ou ginasial (19 grau) incompleto 1
Escolaridade Ginasial (1% grau) completo ou colegial (2% grau) incompleto 1
Supenorcompleto _ )
13 =im,
Trabalha atualmente?
Mio
14. i
Realiza algum trabalho Sim,
voluntario ER
15. Sim
7
Dona de casa? Nio
16, Quem mora com ofa)

senhora?




ANEXO 2

ORIENTACAD:

= (D ds S=mans (1 Ponto]

= (D= da mes |1 Pantal
= M5 |1 Panta)
= & {1 Parta]
= Hara Aprogimeds (1 Panta)

= Lol Expscifion lmpos=nta ou s=tor| {1 Panta)

= Instituicsa (residencs, haspital, dinke) 1 Ponta)

= [Biirra ou Rus praxime (1 Ponta)

= Cidade= (1 Ponta)
=« Estada (1 Ponto|

BMEMIORLA IMIEDIATA
= Fale 3 palavras nao correlacionadas

ATEnCED E ChLouo

POStErianmATtE DEMEUNE &0 pRCETE SOhe as 3 Dalmras. D8 UM DONTO DA CRON MESOSE COnmte
Dempaiis repits = peisyras e catifiqua-se deque opecerteapmndey, RO mas sdEe wos i
PermEHias novEmETE.

= {130-7} Sucezsivos, 5 wezes sucessivaments |1 ponto para cada cakoulo comreta)

Oz O3s0ws Oz Oss

EvoCacAo

® Perzunte 2o paciente pelas 3 palavras ditas antericrments {1 ponto por palaera) i

LINGUAGER
® Nomear um relogio = uma caneta |2 pontos]

® Repetir: “Hem aqui, nem ali, nem H 11 pontao)

¥ Ler & obedecer: “feche os olhas™ |1 ponto)

® Escrewer uma frase= |1 ponto)

siCopiar um desenha {1 ponto)




ANEXO 3

FR LAFE -Llaboratono de Ativisase Fisice & Esvelbeamento
Qe UNESF ~ Rio Giaro

CDR - CUNICAL DEMENTIA RATING - ESCORE cUico De peménca
- " » -~

~ > o » [
-




ANEXO 4

v}

ey LAFE - Laboratdrio de Atividade Fisica e Envelhedmento
e UMESF — Rio flarn

i,

QBMI - QUESTION ARIO BAECKE MODIFICADD PARA | DOSOS

TRABALHDS DOMESTICOS

0 5r(a) realiza algum trabalho doméstico leve? [tirar o
po, lavar louga, consertar roupas, et ).

0 Nunca {ou menas de wma vez por mes)

1- As VEZES {somente quands n3s ha parceire cu ajudants]
- Frenusntements :':; wmzme g ada pels ponesina

3- S5empre {sozinho ou com ajudal

O 5r(a) faz algum trabalho doméstico pesado? (lavar
pisos & janelas, carregar sacos de o, et ).

0 Nunca {ou menas de uma vez por mes)

1- As WETES |comante guonds n3z ha parcairs su Sjudanta)
2- Freqguentemente |&s vezes ajudada pelos parceing)

3- Sempre |sozinho ou com ajudal)

Para quantas pessoas o 5r(a) realiza trabalhos
domesticos, incluindo a 5ra. mesma? [Preencherd se a
5ra, respondel Nunca nas questtes 1 & 2).

Quantos comodos © Sr(a) impa, incluinde cozinha,
guarto, garagem, porao, banheiro, sot3o, eto?

- Nunca realiza servigos domestioos
1- im 3 seis comodos

2- Sete a nove comodos

T D o g i L

Se limpa comodos, em quantos andares? (Preencher 0
£€ 3 5ra. respondeu nunca na quest3o 4},

0 5r[a) cozinha ou ajuda no preparo?

0~ Nunca

1- Az wezes [uma ou duas vezes por semana)

- Frequentements (trés a Cinco vezes por semanal
3- Sampre [mais que cinco wezes ]

Quantos lances de escada o 5r(a) sobe por dia?
[um lance de escada equivale a dez degraus)

O~ Nunca subo escadas
1- Umi a cinco lances

2 Srisa dez lhnoes

3- Mais de dez lance

Se 0 5rf5ra. vai a algum lugar em sua cidade, qual o
tipo de transporte usado?

- Munca a1
1-carro
Z-Transporte piblico
3- Ririrleta

A- Camiinbo

Quantas veres a 5ra.fsr, sai para fazer compras?

0~ Nunca ou menos de uma vez poOr semana
1- Uma vez por semana

2- DuEs @ quatro veTes por semana

3- Todos os dias

Se 8 5ra.fsr sai para fazer compras, gual o tipo de
transporte usado?

0 - Munca sai

i- Carro

2- Transporte publico
3- Bicicleta

A- Camiinbo

ATIVIDADES ESPORTIVAS

Atividade

Intensidade
MOras por semana
Perindos por ano

ATIVIDADES DE TEM PO LIVRE

Atividade

Intensidade
Horas por semana
Periodos por ano




ANEXO 5

ESCALA GERIATRICA DE DEPRESSAO (GDS 30)

1 Wocé esta satisfeito comsua vida? sin | NAD
2 Abandonou muitos de seus interesses e atividades? sIM | NAD
3 Sente que sua vida esta vazia® siM | NAD
4 Sente-se frequentemente aborrecido? siM | NAD
5 Vocétem muita fé no futuro? s | NAD
6 Tem pensamentos negativos? SimM NAD
7 Ma maioria dotempo estd de bom humar? s | NAD
8 Tem medo que algo mal va lhe acontecer? siM | NAD
9 Sente-se felizna maioria do tempo? sin | NAD
10 Sente-se frequentemente desamparado adoentado? 5IM | NAD
11 Sente-se frequentemente intranguilo? siM | NAD
12 Prefere ficar em casa em vez de sair e fazer coisas novas? | 5IM | NAD
13 Preocupa-se muito com o futuro? siM | NAD
14 Achaque tem mais problemas de memdria que os outros?| SIM | NAD
15 Achabom estar vivo? siM | NAD
16 Fica frequentemente triste? sIM | NAD
17 Sente-se Util? s | NAD
18 Preocupa-se muito com o passado? sIM | NAD
19 Achaa vida muito interessante ? siM | NAD
20 Para vocé & dificil comecar novos projetos? sIM | NAD
21 Sente-se chejo de energia? s | NAD
22 Sente-se sem esperanca? sIM | NAD
23 Achaque os outros tem mais sorte que vocé? sIM | NAD
24 Preocupa-se com coisas sem importancia? SiM NAD
25 Sente frequentemente vontade de chorar? sIM | NAD
26 E dificil paravocé concentrar-se? sIM | NAD
27 Sente-se bem ao despertar? sin | NAD
28 Prefere evitar reunides sociais? sIM | NAD
29 E ficil para vocé tomar decisdes? sin | NAD
30 0 seuraciocinio estd tdo claro quanto antigamente? sin | NAD

ESCORE /30



ANEXO

6

Mini Avaliagdo Nutricional MNA *

INSTITUTE
Sobrenome: Primeim Nome: Sewn Diata:
Idade: Peso (kg Altura (omi: Mimero de Identificagio:

Completar a avaliagdo preenchendo as caixas com os ndmeros apropriados.
Somar os nimeros para a avaliagdo. S5e o escore for 11 ou menos, continuar com a avaliacao para obter um Escore do Indicador Besnutricio.

1 Quantas refeicdes completas o paciente faz diariamente?
0 = 1refeicio
1 = 2refeigies
2 = 3refeighes D

K Seledonaros marcadores de consume para ingestdo de proteinas
= Pelomenos uma porgio de produtos [&cteas

{leite, queijo, icgurte por dia) simd ndcd
= Dwas ou mais porgdes de leguminosas

Ol OVOS POr Semana sgmd n30
= (Came, peixe ou frango

todo dia sim [0 ndo O

00= seQoulsim
05= selsim
10= se3dsim

01,0

[

L Consome duas oumais porgoes de frutas ou verduras

por dia?
0 = nao 1 = sim D

A ingestio de alimentos diminuiu nos Akltimos 3 mesas devido §
falta de apetite, problemas digestivos, dificuldade de mastigacio
ou degluticio?

0 = perdade apetite sever
1 = perdade apetite moderada
2 = nenhuma perda de apetite I:l

B Perdade pesonos ditimos 3 messs

0 = perdade peso superior a 3 kg (6,6 libras)

1 = ndosabe

2 = perdade pesoentre 1 e3 kg (2,2 e 6,6 libras)

3 = nenhuma perda de paso I:l

C  Mobilidade
0 = preso & cama ou  cadeira
1 = pode sairda camalcadeira, mas nio sai
2 = sai I:l

D Sofreu estresse psicoldgico ou doenga aguda nos
altimos 3 meses
0 = sim 2 = nio D

E Problermas neuropsicoldgicos
0 = deméncia severa ou depressio
1 = deméncia leve
2 = sem problemas psicoldgicos |:|

F Indice de Massa Corporal (IMC) (peso em kg) (altura em m
0 = IMCmenor doque 19
1 = IMC19até menos dogue 21
2 = IMC 21 até menos dogue 23
3 = IMC 23 ou maior I:l

Escore de controle jsubtoral méximo 14 portes) || [ ]

12 pontos ou mais

11 pontos ou menos

Avali

]

Mormal -fora de risco - nio predsa
de avaliacio completa

Possival desnutricao
continuar a avaliagio

Vive independentemente
(3o emuma dinica ou hospital)
0 = ndo 1 = sim I:l

Toma mais de 3 medicamentos receitados por dia

0 = sim 1 = nio |:|

Escaras ou tlceras cutdneas
0 = sim 1 = nio |:|

‘Wallz B, Wilar: H, Abslin G, ok al. Overvlow of tha MHA® - Hs Historyand Challange. 1. MutHealth
Aging 200610456455,

Rubarestain LZ, Harkar 10, Salva & Guigos ¥, Wellas B Screaning for Undamuirtion in Gerairk
Prcics Cavaloping tha Short Form Minl Hutrtlonal Assessmant (MM A-SF). L Ganonk 2001; 554
W3ES377.

Gukgoz ¥. Tha Minl-Huirtional Bazess et (MMAY) Ravlea of thi L berakurne - Whart doe: Etall ust
J Huirl Heakh Aging 2006;10-456-487.

DHestE, 1554, Revisdo 2006, MG7200 12/59 106
Paramals Informagdeswwa. mra-eldany.com

M Qual a quantidade de llquido (dgua, suco, café, cha, leite)
consumida por dia?
0.0= menos de 3 xicaras
05= 3ab5xicaras
1,0 = mais de 5 xlcaras

N

N Modo dese alimentagio

0 = nio consegue sealimentar sem ajuda
1 = alimentasa com alguma dificuldade
2 = alimentasa sem problemas D

O Ponto devista pessoal da condigio nutridonal

0 = wé-sedesnutrido
1 = niotern certeza de sua condigio nutricional
2 = wi-s2sem problemas nutricion ais D

P Em comparagdo com outras pessoas da mesma idade,
como o padente avalia sua condigio de saide?
00= ndo tdoboa
05= ndosabe
1,0 = 140 boa quanto
20 = melhor

01,0

O Circunferénda braquial (CB) em cm
0.0= B rmenor do que 21
05=CBE21a22
1,0= (B 22 ou maior

0,0

R Circunfer&ncia da parturmilha (CP)em cm
0 =CP menordo que 31 1 =P 31 ou maior D

00, O
01 O
00,0

Avaliacdo (méximeo 16 pontos)
Escore do controle
Avaliacio total (méxime 30 pontes)

Escore do Indicador de Desnutricao
de 17 a 23,5 pontos Risco de desnutrigio D

Menos de 17 pontos Desnutricgo
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uneSp “ UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”

Instituto de Biociéncias — Campus de Rio Claro

10.1.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Satde, Resolugdo 466/12).

(idoso cognitivamente saudavel)

Eu, Gilson Fuzaro Junior, RG 44.502.757-5, aluno do Curso de Pos-graduacao pelo programa
de Ciéncias da Motricidade, tendo como orientador o Prof. Dr. José Luiz Riani Costa, venho por meio
dessa, convidar o(a) Sr(a) a participar de uma pesquisa que pretende analisar, a partir de coleta
sanguinea, as concentracdes de uma proteina chamada BACE e suas variagoes (BACE1 ¢ BACE2)
localizada no sangue e verificar se a mesma possui relacdo com o nivel de atividade fisica e o estado
nutricional em pessoas com ¢ sem doenga de Alzheimer. Esta pesquisa nos ajudara a descobrir se a
atividade fisica e o estado nutricional pode ter alguma influéncia nas concentra¢des deste biomarcador
o qual ¢ de suma importancia na sinalizacdo do processo de evolucdo da doenga.

Caso o(a) Sr(a) aceite participar desta pesquisa, respondera a questionarios, realizara uma
coleta sanguinea, utilizara um instrumento para mensurar o nivel de atividade fisica e serdo medidas
estatura, peso corporal e dobras cutidneas. Todas as avaliagdes serdo aplicadas por um avaliador(a)
devidamente habilitado. As avaliagdes ndo representardo custo financeiro, nem ressarcimento de
quaisquer valores para o(a) senhor(a).

Em relagdo aos questionarios, o risco de eventuais constrangimentos serdo atenuados, pois as
avaliagOes serdo individualizadas, em local que garanta a privacidade, e as questdes poderdo deixar de
ser respondidas.

Para verificar as concentragcdes de BACE, sera realizada uma coleta sanguinea por uma
enfermeira devidamente credenciada para exercer esta fungdo. Na coleta de sangue serdo utilizados
materiais descartaveis, ¢ o local da coleta sera devidamente higienizado com o objetivo de evitar
eventuais riscos de contaminacdo bioldgica. Em caso de dor ou qualquer desconforto por parte do
sujeito o procedimento serd interrompido pela enfermeira responsavel.

Para mensurar o nivel de atividade fisica, serd colocada em sua cintura uma cinta com um
aparelho chamado acelerdmetro. Este aparelho ¢ de facil portabilidade (facil de transportar), pois € um
objeto leve e pequeno, além disso, ndo exige do participante nenhum tipo de conhecimento prévio de
como utiliza-lo, pois 0 mesmo ndo precisa de nenhum tipo de manuseio para funcionar. A tnica
solicitacdo sera que ao se deitar ou tomar banho este aparelho devera ser retirado.

Para avaliag¢do do estado nutricional, sera utilizado métodos ndo invasivos, como: medidas de
estatura e peso corporal, obteng@o de circunferéncias de cintura e quadril, assim como pregas cutineas.
Ainda sera utilizado um questionario para avaliar possiveis alteragdes no peso corporal e habitos
alimentares. Tais medidas serdo realizadas de maneira individual em um ambiente que permite
privacidade.

O(A) Sr(a) podera se recusar ou interromper a participagdo no estudo sem qualquer
penalizagdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que desejar, em qualquer momento
da pesquisa. Os resultados serdo utilizados somente para fins de pesquisa e publicados em revistas e
congressos nacionais e internacionais, sendo que sua identidade pessoal serd mantida em sigilo.

Se o senhor(a) estiver suficientemente esclarecido(a) sobre esta pesquisa, seus objetivos,
procedimentos, riscos e beneficios convido -o(a) a assinar este termo eleborado em 2 vias, sendo que
uma ficard com o senhor(a) e outra com a pesquisador responsavel.
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Instituto de Biociéncias — Campus de Rio Claro

Dados da Pesquisa
Titulo do Projeto: Nivel de atividade fisica, estado nutricional e niveis de BACE1 e BACE2 em idosos
neurologicamente saudaveis e com doenca de Alzheimer.

Pesquisador Responsavel: Gilson Fuzaro Junior
Instituicao: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” —
Campus de Rio Claro.
Fone: (19)981923310 Email: gfuzarojr@gmail.com

Orientador: José Luiz Riani Costa
Cargo/Funcio: Prof. Dr. Universidade Estadual Julio de Mesquita Filho e credenciada no Programa de
Pds-graduacao em Ciéncias da Motricidade
Instituicdo: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de ~ Mesquita Filho” —
Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4337 Email: riani@rc.unesp.br

Contato (informagdes técnicas) — Comité de Etica em Pesquisa.
Fone: 3526-9678 ou 3526-9605 ou 3526-4105 Horario de Funcionamento: 13:30 as 17:00h
Email: staib@rc.unesp.br

Dados de identificacdo do participante da pesquisa:

Nome:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: / /

Sexo: ( )M ( )F

Telefone:

10.1.1.1 Assinatura:
Rio Claro, / /

Visto:

Gilson Fuzaro Junior José Luiz Riani Costa
Pesquisador Responsavel Orientador
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10.1.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Satude, Resolugao 466/12).

(Para cuidador)

Eu, Gilson Fuzaro Junior, RG 44.502.767-5, aluno do Curso de Pos-graduacao pelo programa
de Ciéncias da Motricidade, tendo como orientador o Prof. Dr. José Luiz Riani Costa, venho por meio
desta, convidar seu familiar a participar de uma pesquisa que pretende analisar, a partir de coleta
sanguinea, as concentracdes de uma proteina chamada BACE e suas variagoes (BACE1 ¢ BACE2)
localizada no sangue e verificar se a mesma possui relagdo com o nivel de atividade fisica e o estado
nutricional em idosos com doenga de Alzheimer. Esta pesquisa nos ajudard a descobrir se a atividade
fisica e o estado nutricional podem ter alguma relagdo nas concentragdes deste biomarcador que ¢ de
suma importancia na sinaliza¢do do processo de evolugdo da doenca.

Caso seu familiar aceite participar desta pesquisa, ele responderd a questionarios, realizara

uma coleta sanguinea, utilizard um instrumento para mensurar o nivel de atividade fisica e serdo
medidas estatura, peso corporal e dobras cutineas. Todas as avaliagcdes serdo aplicadas por um
avaliador(a) devidamente habilitado. As avaliagdes ndo representardo custo financeiro, nem
ressarcimento de quaisquer valores para o(a) senhor(a) ou seu familiar.

Em relagdo aos questionarios, o risco de eventuais constrangimentos serdo atenuados, pois as
avaliagOes serdo individualizadas, em local que garanta a privacidade, e as questdes poderdo deixar de
ser respondidas.

Para verificar as concentracdes de BACE, serd realizada uma coleta sanguinea por uma
enfermeira devidamente credenciada para exercer esta fungdo. Na coleta de sangue serdo utilizados
materiais descartaveis, € o local da coleta serd devidamente higienizado com o objetivo de evitar
eventuais riscos de contaminacdo bioldgica. Em caso de dor ou qualquer desconforto por parte do
sujeito o procedimento sera interrompido pela enfermeira responsavel.

Para mensurar o nivel de atividade fisica, sera colocado na cintura de seu familiar uma cinta
com um aparelho chamado acelerémetro. Este aparelho ¢ de facil portabilidade (facil de transportar),
pois € um objeto leve e pequeno, além disso, ndo exige do participante nenhum tipo de conhecimento
prévio de como utiliza-lo, pois 0 mesmo nao precisa de nenhum tipo de manuseio para funcionar. A
unica solicitacdo sera que ao se deitar ou tomar banho este aparelho devera ser retirado.

Para avaliag¢do do estado nutricional, sera utilizado métodos nao invasivos, como: medidas de
estatura e peso corporal, obteng@o de circunferéncias de cintura e quadril, assim como pregas cutaneas.
Ainda sera utilizado um questionario para avaliar possiveis alteragdes no peso corporal e habitos
alimentares. Tais medidas serfo realizadas de maneira individual em um ambiente que permite
privacidade.

O(A) Sr(a) e seu familiar poderdo se recusar ou interromper a participacao no estudo sem
qualquer penalizacdo, bem como lhes serdo dados todos os esclarecimentos que desejar, em qualquer
momento da pesquisa. Os resultados serdo utilizados somente para fins de pesquisa e publicados em
revistas e congressos nacionais e internacionais, sendo que a identidade do seu familiar e a sua
identidade serfo mantidas em sigilo.

Se o senhor(a) estiver suficientemente esclarecidos(a) sobre esta pesquisa, seus objetivos,
procedimentos, riscos ¢ beneficios convido-o(a) a assinar este termo elaborado em 2 vias, sendo que
uma ficard com o senhor(a) e outra com o pesquisador responsavel.
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Dados da Pesquisa
Titulo do Projeto: Nivel de atividade fisica, estado nutricional e niveis de BACE1 e BACE2 em idosos
neurologicamente saudaveis e com doenga de Alzheimer.

Pesquisador Responsavel: Gilson Fuzaro Junior
Instituicao: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” —
Campus de Rio Claro.
Fone: (19)3526-4312 Email: gfuzarojr@gmail.com
Orientador: José Luiz Riani Costa

Cargo/Funcao: Prof. Dr. Universidade Estadual Julio de Mesquita Filho e credenciada no Programa de
Pos-graduacao em Ciéncias da Motricidade
Instituicao: Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista “Julio de =~ Mesquita Filho” —
Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4337 Email: riani@rc.unesp.br

Contato (informagdes técnicas) — Comité de Etica em Pesquisa.
Fone: 3526-9678 ou 3526-9605 ou 3526-4105 Horario de Funcionamento: 13:30 as 17:00h
Email: staib@rc.unesp.br

I — Dados de identificacido do participante da pesquisa:

Nome:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: / /

Sexo: ( )M ( )F

Telefone:

II — Dados de identificacdo do representante legal do idoso (cuidador):

Nome:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: / /

Sexo: ( )M ( )F

Telefone:

10.1.2.1 Assinatura do responsavel legal:

10.1.2.2 Rio Claro, / /
Visto:

Gilson Fuzaro Junior José Luiz Riani Costa
Pesquisador Responsavel Orientador
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