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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento é uma fase do ciclo vital que pode cursar com maior ou
menor limitacdo imposta pelo decorrer dos anos. Dentre estas limitagdes podemos encontrar a
presenca de diferentes graus de declinio cognitivo, particularmente da memoria,
comprometendo as atividades de vida diaria e interferindo na funcionalidade do individuo.
Estudos do envelhecimento indicam uma associacdo entre 0s niveis séricos do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), volume hipocampal e funcBes cognitivas. No
entanto a associacao entre esses trés aspectos e suas correspondéncias nas modificacGes das
atividades de vida diaria, ndo foi encontrada na literatura revisada. No entanto a associacao
entre esses trés aspectos e suas correspondéncias nas modificaces das atividades de vida

diaria, ndo foi encontrada na literatura revisada.

Objetivos: Verificar a relacdo entre os niveis séricos do BDNF e os volumes hipocampais, 0

desempenho de memoria e a funcionalidade em uma amostra de idosos.

Sujeitos e Métodos: Quarenta e nove sujeitos de ambos 0s sexos, destros, com idade a partir
de 60 anos foram selecionados a partir dos exames de volumetria hipocampal (Magnetom
Vision Plus de 1,5 T) solicitados pelo neurologista a partir de queixas de esquecimentos. Para
os critérios de exclusdo foi aplicada uma escala breve validada em portugués— Entrevista
Clinica Estruturada, SCID- IV-TR (Structured Clinial Interview For DSM-IV-TR) que
permite o diagnostico dos principais transtornos mentais (episodios de humor, psicose, abuso
de substancias, transtorno de ansiedade e somatoformes). Também foi critério de exclus&o:
surdez, cegueira e retardo mental. Para avaliar os déficits cognitivos foi aplicado o mini
exame do estado mental (MMEE). Na avaliacdo da memoria verbal (memoria l6gica) e visual
(reproducédo visual), imediata e tardia foi aplicada a Escala de Memoria de Wechsler (WMS-
R), além do teste do Aprendizado Verbal de Rey que avalia aprendizado de memdria imediata
e de reconhecimento tardio. Para a avaliacdo funcional das atividades da vida diaria foram
aplicadas as escalas funcionais de Katz e de Lawton. Apos a aplicacdo destes testes 0s idosos
foram submetidos a coleta, em jejum, de 5 ml de sangue por venopuncéo e este encaminhado

ao laboratorio do setor de imunologia do HSL-PUCRS para, posteriormente, ser realizada a




analise do BNDF sérico utilizando o Kit sandwich — ELISA. Desta maneira, este estudo
analisou a relacdo dos niveis de BDNF com os resultados da volumetria hipocampal e o

desempenho da memoria e da funcionalidade nesta referida amostra de idosos.

Resultados: Considerando a comparagdo entre BDNF e volumetria do hipocampo, foi
detectada correlagdo estatistica significativa e positiva (p<0,001), indicando que, quanto
menor 0s niveis séricos do BDNF menor o volume do hipocampo, tanto o direito (r=0,407,;
p<0,001) quanto o esquerdo (r=0,593; p<0,001). Quando o BDNF foi comparado ao MMEE,
a correlacdo positiva e significativa também ocorreu (r=0,493; p<0,001). Nas analises das
associacfes entre 0 BDNF e os testes referentes a memdria, todas estas se mostraram
significativas e positivas, indicando que um pior desempenho nos testes de memoria do REY
Verbal R (evocacéo tardia) e na memoria verbal (evocacdo imediata), se correlacionaram a
valores menores dos niveis séricos do BDNF, respectivamente (r=0,555; p<0,001) e (r=0,589;
p<0,001). Correlacdo semelhante foi evidenciada nas comparacdes entre BDNF e Lawton
(r=0,511; p<0,001). Considerando a comparacao entre volumetria do hipocampo e os testes
referentes a memdria, houve associacdo positiva significativa em praticamente todas as
relacbes avaliadas, REY VERBAL (r=0,555; p<0,001), e REY VERBAL R (r=0,531,;
p<0,001), na escala funcional (r=0,374; p=0,008) e MMEE (r=0,358; p=0,012) menor a

volumetria do hipocampo.

Conclusdo: Nossos resultados mostram que as reducBes observadas nos niveis de BDNF
séricos se associam com a diminui¢cdo do volume do hipocampo, com déficits da memoria
episodica e disfungdes nas atividades da vida diéria. Destaca-se, portanto, o potencial do
BDNF, quando associado a volumetria hipocampal por RM, e aos testes de memoria e de
avaliacdo funcional, como marcadores importantes na identificacdo precoce de deficits
cognitivos-funcionais, frequentemente presentes nas doencas neurodegenerativas relacionadas

ao processo de envelhecimento.

Palavras-chaves: Ressonancia Magnética (RM), volumetria do hipocampo, BDNF,

envelhecimento, memoaria e funcionalidade.




ABSTRACT

Introduction: Aging is a life cycle stage that may be associated with higher or lower limits
imposed by the years. Among these limitations we find the presence of different degrees of
cognitive impairment, particularly memory, affecting the daily activities and may interfere
with the functioning of the individual. Despite the knowledge that the aging indicate a
positive association between serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
hippocampal volume and cognitive functions, very few studies explore these aspects together.
However the association between these three aspects and their relationship to changes in

activities of daily living was not found in the literature reviewed.

Objectives: To investigate the relationship between serum levels of BDNF, hippocampal

volumes, memory performance and functionality in a sample of elderly.

Subjects and Methods: Forty-nine subjects of both sexes, right handed, aged from 60 years
were selected from examinations of hippocampal volumetry (Magnetom Vision Plus 1.5 T)
requested by the neurologist from complaints of forgetfulness. To the exclusion criteria was
applied a short scale in Portuguese-validated Structured Clinical Interview, SCID-IV-TR
(Structured Clinial Interview For DSM-1V-TR) that allows the diagnosis of major mental
disorders (mood episodes, psychosis, abuse substances, anxiety and somatoform disorders). It
was also an exclusion criterion: deafness, blindness and mental retardation. To assess
cognitive deficits was administered the mini mental state examination (MMSE). In the
evaluation of verbal memory (logical memory) and visual (visual reproduction), early and late
was applied to the Wechsler Memory Scale (WMS-R), and the Verbal Learning Test of Rey
assessing learning immediate recall and recognition later. For the functional assessment of
activities of daily living scales were applied functional Katz and Lawton. After application of
these tests were submitted to the elderly collection, fasting, 5 ml of blood by venipuncture and
forwarded it to the laboratory of immunology at the industry-HSL PUCRS to be subsequently
carried out the analysis of BDNF serum using sandwich Kit - ELISA. Thus, this study
examined the relationship between the levels of BDNF with the results of hippocampal

volumetry and memory performance and functionality that this sample of elderly.

Results: Considering the comparison between BDNF and volume of the hippocampus was
detected statistically significant positive correlation, indicating that the lower serum levels of
BDNF was related with shrinkage of the hippocampus, both on the right (r = 0.407, p <0.001)




and the left (r = 0.593, p <0.001). When BDNF was compared to MMEE, there was also a
significant correlation (r = 0.493, p <0.001). In the analysis between BDNF and tests related
to memory, all associations were significant and positive, indicating that poor performance on
memory tests Rey Verbal, and WMS-R (ML) I was significantly correlated to lower values of
serum levels of BDNF, respectively, (r=0,555; p<0,001) and (r=0,589; p<0,001). A similar
correlation was observed comparisons between BDNF and Lawton (r = 0.511, p <0.001).
Considering the comparison between volumetry of the hippocampus and tests related to
memory, there was a significant positive association in virtually all tests assessed, namely,
REY Verbal (r = 0.555, p <0.001) REY VERBAL R (r = 0.531, p <0.001), functional scale (r
= 0.374, p 0, 008) and MMEE (r = 0.358, p 0.012). A volumetric reduction of the

hippocampus was associated with decrease of memory.

Conclusion: Our findings suggest a possible association between reductions in BDNF serum
levels, shrinkage of the hippocampus, episodic memory deficits, and dysfunction in activities
of daily living. It should be noted, therefore, the potential diagnostic power of BDNF, when
associated with hippocampal volumetric MRI, memory test and evaluation functional. They
will become reliable biomarkers of neurodegenerative diseases associated with aging,

especially in its early stages, as a rule, there are only changes in memory.

Keywords: Magnetic resonance imaging (MRI) volumetry of the hippocampus, BDNF,
aging, memory and functionality.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo multifatorial determinado por fatores genéticos e
epigenéticos e estes, por sua vez, determinados pela acdo bioguimica de enzimas, proteinas,
horménios e outros mediadores que ligam e desligam os genes, influenciados pela acdo do
meio ambiente. Desta maneira, a interacdo entre a acdo dos genes e o estilo de vida do
individuo repercutira no processo do envelhecimento, retardando ou acelerando o declinio das
funcBes vitais. O cérebro e sua expressdo psiquica, particularmente as fungdes cognitivas,
podem acompanhar este declinio. Uma vez instalado o déficit cognitivo, costumam surgir
suas consequéncias: dificuldades com planejamento, organizacdo e desempenho de atividades
de vida diaria. Estas disfuncdes cognitivas podem variar desde um leve declinio,
particularmente da memoria (Comprometimento Cognitivo Leve- CCL), até quadros
francamente demenciais (Petersen et al., 1992, 1999; Verghese et al., 2006) porém, nem
todos os tipos de memoria sdo afetados por igual (Tapia-Arancibia et al., 2008).
Particularmente estas referidas modificagbes mnémicas, nos paises industrializados, afetam
cerca de 30% da populagéo saudavel com mais de sessenta anos de idade (Cargin et al., 2006),
com diferentes magnitudes de impacto na autonomia e na qualidade de vida destas pessoas

(Tsai et al., 2008).

Estudos recentes sobre o envelhecimento tém buscado entender com maior
profundidade as relagBes entre estes referidos déficits das capacidades cognitivas e suas
associacfes com alteracdes neuroquimicas e volumétricas dos hipocampos, uma das

principais regides envolvidas nos processos de memoria e aprendizado (Villain et al., 2008;
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Kramer et al., 2007). Os estudos sobre as alteracbes das estruturas hipocampais atestam
mudancas na plasticidade neuronal, na mielinizacdo e na conectividade interneuronal
(Mattson et al., 2004; von Bohlen & Halbach, 2010). Outros estudos relacionam estas
alteracdes das estruturas hipocampais com a acdo de neurotrofinas, particularmente do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) que tem no hipocampo sua origem e um dos seus
locais de acdo, principalmente na plasticidade sinaptica (Croll et al., 1998; Bersani et al.,
2000; Egan et al., 2003; Gunstand et al., 2008; Komulainen et al., 2008; Tsai et al., 2008).
Esta neurotrofina também interfere no padrdo de neurogénese ou diminuicdo da ramificacdo
dos dendritos ou na reducdo na densidade de fibras que se projetam no hipocampo, alterando
também as estruturas gliais (Vaynman et al., 2004; Hubka, 2006; Gunstad et al., 2008;
Erickson et al, 2010). Desta forma, a acdo desta neurotrofina estd presente tanto no
envelhecimento normal acompanhado de um transtorno cognitivo leve, quanto, em um
continuum, nas enfermidades neurodegenerativas, particularmente na fase demencial da

Doenca de Alzheimer (Morris et al., 2001; Murer et al., 2001).

Os novos métodos de imagem, principalmente a ressonancia magnética volumétrica
(RMV) tém permitido bons resultados em diversos estudos abordando a redugéo do volume
hipocampal e sua associagdo com déficits comportamentais e cognitivos, particularmente nas

tarefas de memoria e atencédo (Kramer et al., 2007).

Todo este acumulo de conhecimento tem permitido, nos ultimos 15 anos, uma maior
compreensdo das relagdes dos déficits cognitivos no idoso e o envelhecimento como um
processo no todo. Por estes motivos, varios estudos tentam aprofundar o conhecimento deste
processo, possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias para evitar seu aparecimento,
retardd-lo ou, pelo menos, minimizar os seus déficits (Almeida & Nitrini, 1998; de
Chastelaine et al., 2010). Neste sentido, encontramos trés linhas de estudos tentando clarificar

0s processos do envelhecimento: (i) estudos da capacidade cognitiva, particularmente da



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20Bohlen%20und%20Halbach%20O%22%5BAuthor%5D

Introdugdo 20

memoria (Cargin et al.,2006; Chachat-flischman et al., 2005), (ii) estudos de neuroimagem,
avaliando morfologicamente o encéfalo em particular o hipocampo (Villain et al.,2008;
O’Brien, 1995; Kramer et al., 2007; Prestia et al., 2011), e (iii) os envolvendo fatores
moleculares, abrangendo as neurotrofina e, em especial o BDNF e sua relagdo com estruturas
e funcBes hipocampais (Bersani et al., 2000; Croll et al., 1998; Egan et al., 2003; Gunstad et
al., 2008; Nagel et al., 2008; Scalzo et al., 2010; Tsai et al., 2008; Tapia-Arancibia, et al.,

2008).

Neste estudo testaremos o quanto as mudancas nos niveis séricos de BDNF estdo
associadas a idade, as provaveis modificacdes volumétricas hipocampais e aos déficits de

memdria e funcionalidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO

A populacdo brasileira, acompanhando uma tendéncia observada nos paises
industrializados, vem passando por um crescente processo de envelhecimento, em grande
parte decorrente da melhoria das condi¢des de salde. No entanto, este aumento da expectativa
de vida acarretou toda uma mudanca na questdo relacionada a qualidade de vida, ja que
envelhecer pressupde alteragdes organicas, psicoldgicas e socio-econémicas no individuo e
suas consequentes limitagcdes. Provavelmente, entre os déficits psiquicos mais prevalentes
estejam 0s cognitivos, particularmente aqueles relacionados a memdria, quase uma
consequéncia natural desta maior longevidade alcangada. Este fato torna relevante a busca de
uma maior compreensdo das relagdes entre 0os mecanismos biol6gicos, particularmente as
mudancas neuroquimicas e estruturais dos hipocampos, que jogam um papel importante na
memoria e no aprendizado e as consequentes alteragdes funcionais. No entanto, diversos
estudos demonstram certas dificuldades em estabelecer um diagnostico de disfuncéo
cognitiva, relacionando-o com um prognostico, de maneira linear e precisa. Isto,
provavelmente, advém dos aspectos multifatoriais do envelhecimento: alteraces bioldgicas
desencadeadas por uma cascata de eventos moleculares, celulares e sinapticos, interagindo

com fatores ambientais, resultando em disfungdes cognitivas e comportamentais.

Particularmente, no que se refere as alteracbes da memoria em idosos, detectam-se
modifica¢fes na circuitéaria colinérgica, além da diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral, do

namero de neurdnios, das sinapses e da plasticidade neuronal, afetando, principalmente
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estruturas hipocampais (Greenwood et al., 1993; Drachman, 1997) intimamente relacionadas
com os processos de memoaria e aprendizado (Villain et al., 2008; Kramer et al., 2007). Desta
forma, morfoldgica e funcionalmente o cérebro do individuo idoso difere do cérebro do
individuo jovem (Villain et al., 2008; Prestia et al., 2011) e tais alteragdes, configuram um
envelhecimento patoldgico quando esta presente certo grau de alargamento dos ventriculos,
dos sulcos e afinamento dos giros. Geralmente, tais alteracdes estruturais, encontram seu
correspondente nas alteracbes cognitivas, particularmente da memdria. Neste sentido, 0s
quadros mais dramaticos sdo os demenciais, particularmente aqueles conseqiientes a Doenca
de Alzheimer (DA). Desta forma, torna-se fundamental a identificacdo precoce de individuos
com potencial risco de desenvolver este tipo de deméncia (Charchat-Fichman et al., 2005).
Mas, intrigantemente, nem sempre os achados clinicos se relacionam com alteracdes
neuroguimicas e/ou estruturais dos hipocampos. Alguns estudos tém registrado atrofia destas
estruturas cerebrais, sem que haja a presenca de uma sintomatologia evidente (Maunoury et
al., 1996), caracterizando um Comprometimento Cognitivo Leve (CCL). Uma definigdo para
CCL deve levar em conta a presenca de um importante déficit de memdria com relativa
preservacdo da cognicdo em geral e do estatus funcional do idoso sem deméncia. Esta
patologia com uma prevaléncia de 1 a 7% da populacdo pode representar um significativo
risco futuro para quadros demenciais (Kelley & Petersen, 2007; Kramer et al., 2007; Cargin et
al., 2006; Burns & Zaudig 2002). No entanto, possivelmente por ndo afetar significativamente
as atividades de vida diaria dos idosos, 0 CCL pode, freqlientemente, ser negligenciado pelos
familiares e/ou cuidadores (Jacinto et al., 2011). Portanto, devido a estas caracteristicas de
dificuldades diagnosticas e a necessidade de busca de novas politicas sanitarias para evitar sua
progressdo para a deméncia relacionada a Doenca de Alzheimer, poucas patologias despertam
tanto interesse quanto o Comprometimento Cognitivo Leve. Esta evolucdo desfavoravel tem

sido reforcada pelos achados em estudos post mortem, onde uma grande porcentagem de
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idosos com diagnostico clinico de CCL pré mortem, ja apresentavam as alteracdes
morfologicas compativeis com a Doenca de Alzheimer (Morris, et al., 2001). Estes achados
confirmam os de Petersen et al., (1999), que encontraram uma alta prevaléncia de idosos com
CCL evoluindo para DA numa razéo entre 10 a 15% ao ano, comparando-se a uma razao de 1
a 2% ao ano para idosos sadios. Nesta mesma direcao, o estudo prospectivo desenvolvido por
Verghese et al., (2006) encontrou uma progressdo de CCL para deméncia em cerca de 40%
dos casos acompanhados. Portanto, se CCL pode ja estar prenunciando uma deméncia na DA,
uma enfermidade grave, irreversivel e sem tratamento efetivo, torna-se necessario, nestes
casos, um planejamento estratégicos, envolvendo o paciente, sua familia e demais cuidadores.
Além disto, 0 que também torna este tema extremamente relevante sdo os diferentes
problemas no desempenho das atividades de vida diaria que estes pacientes e seus familiares,
guando ainda presentes, irdo se defrontar quando se instalar a deméncia (Mcintyre & Atwal,

2007).

Por outro lado, devemos ter em mente que normalmente discretas modificagdes na
capacidade funcional ocorrem com o envelhecimento sadio, mas geralmente ndo interferem
substancialmente com as atividades do dia a dia, a menos que sejam causadas por uma doenca
como o hipotireoidismo, diabete, doenga de Parkinson ou faléncia cardiaca (Tsai et al., 2008).
De qualquer maneira, devemos ter em conta que o aumento da expectativa de vida n&o
significa necessariamente adoecer; com medidas preventivas o idoso pode se manter em
condigdes saudaveis nos dominios fisicos e cognitivos, preservando sua autonomia de vida
por longo periodo. Contudo, na presenca de disfuncbes, o diagnostico e a intervencao

precoces podem propiciar uma melhor qualidade de vida ao paciente e sua familia.

Tomados em conjunto, estes estudos ressaltam topicos relevantes para a compreenséo,
tanto do envelhecimento sadio, quanto do doentio, fundamentados em resultados recentes da

pesquisa em neurociéncias. Desta maneira, esses achados reforcam consistentemente a
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necessidade de maiores investimentos em medidas preventivas e politicas publicas de saude

(Santos et al., 2009).

Nesta secdo subsequente serd discutida, especificamente, a aplicacdo da ressonancia

magnética estrutural para avancos no entendimento e impacto sobre o envelhecimento.

2.2 NEUROIMAGEM

2.2.1 Imagem estrutural

A busca de um maior entendimento dos processos do envelhecimento tem sido
impulsionada pelo desenvolvimento e pela aplicacdo de distintos métodos de neuroimagem
que permitem analisar anatdbmica e funcionalmente o cérebro desses idosos. Dentre esses se
destacam os estudos de areas frontais, estriatais, talamicas e hipocampais, inicialmente
empregando a tomografia cerebral, depois substituida por volumetria por ressonancia
magnética devido a melhor resolucdo de imagens. A Ressonancia Magnética € um dos mais
significativos avancos do século no que diz respeito a diagnosticos meédicos por imagem.
Permite imagens em duas ou trés dimensdes, sob efeito de um potente campo magnético,
prétons do corpo humano sdo sensibilizados de maneira uniforme, principalmente o0s
presentes nos &tomos de Hidrogénio (a agua perfaz 69% do volume corporal). Em seguida um
campo magnético oscilatorio (radio frequéncia) € emitido, obedecendo ao ritmo desses
prétons (em ressonancia com esses) que, uma vez cessado, “"devolve” a energia absorvida
nesse processo, permitindo a formacdo da imagem através da decodificacdo de sinais por
computadores. As imagens produzidas sdo de alta resolucdo. Desta forma, esta técnica de

aquisicdo de imagem por ressonancia magnética (RMI), tornou-se o padrdo-ouro dos métodos
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de imagem, ao fornecer informacgdes sobre a estrutura do cérebro e ndo utilizar radiacdo
ionizante (Bottino, 2000). Varios estudos, utilizando a RM, investigaram as alteracdes
cerebrais relacionadas a idade e os resultados indicaram, em maior ou menor grau, atrofia
cerebral. Considerando essas pesquisas nos idosos, estas atrofias estariam mais presentes no
lobo temporal, particularmente nas regiées mediais: hipocampo e giro hipocampal (Cendes &
Bastos, 2000; Maillet & Rajah, 2011; Erickson et al., 2010; Bottino, 2000). A neuroimagem
estrutural, portanto, tem papel importante na avaliacdo das deméncias. Nos pacientes com
DA, a atrofia pode ter um padrdo bastante caracteristico, acometendo notadamente o
hipocampo. A analise volumétrica dos hipocampos, realizada no plano coronal em T2 e T1,
mostra significativa reducdo dos hipocampos nos pacientes com DA em compara¢do com
controles e com pacientes com outras deméncias. As estruturas dos hipocampos apresentam
perda volumétrica de 20% a 52% nos pacientes com DA em comparacdo com 0s controles
(Branddo & Domingues, 2002). Em uma revisdo da literatura, Marchetti et al., (2002)
compararam os resultados de 10 estudos que utilizaram medidas quantitativas de RM para
investigar a presenca de alteracdes no lobo temporal de pacientes com DA. Estes autores
concluiram que as medidas de RM do lobo temporal conseguem separar pacientes com DA
leve dos controles normais, com sensibilidade e especificidade de 85% a 90%. Em um estudo
anterior, Bottino et al., (1998), ao compararem as medidas das amigdalas cerebrais e dos
hipocampos empregando RM, de 41 individuos com DA leve/moderada e 20 controles idosos,
sem patologias psiquiatricas, conseguiram classificar corretamente 88,14% dos individuos
avaliados, com 89,7% de sensibilidade e 85% de especificidade, resultados estes muito

semelhantes com os de Marchetti et al., (2002).

Portanto, a técnica de morfometria por RM de regides temporais mesiais, constitui

instrumento confidvel que pode auxiliar na investigacdo de alteracdes cerebrais, desde que
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utilizado por clinicos e pesquisadores adequadamente treinados (Cendes & Bastos, 2000;

Marchetti et al., 2002).

Figura 1 - Aparelho de ressonancia magnética.

2.2.2 Ressonancia Magnética Volumétrica dos hipocampos no envelhecimento

Com o aparecimento das técnicas de aquisicdo de imagem por ressonancia magnética
(RMI), na década de 80, foi possivel a quantificacdo do volume de estruturas cerebrais
especificas, utilizando uma reconstrucdo computadorizada tridimensional das imagens
obtidas. De fato, varios autores, utilizando a volumetria por RM, tém investigado as alteracdes
cerebrais relacionadas a idade. Os resultados indicam como era esperado nestes idosos, que a
atrofia cerebral, particularmente das regides temporais mediais (como hipocampo e giro para-
hipocampal) se correlacione com a idade (Maillet & Rajah, 2011). Como resultante da atrofia
cerebral também podera ocorrer um aumento do liquido cefalorraquidiano, mas com pressédo
licorica normal (Bottino, 2000). Portanto, um numero crescente de estudos de neuroimagem
reforca o forte potencial do emprego de ressonancia magnéetica estrutural, mesmo nos estudos
com delineamento de investigacdo transversal, como um método promissor para a
discriminacdo da Doenca de Alzheimer (DA) de controles normais e para a previsdo de
possiveis progressao desfavoraveis dos casos de comprometimento cognitivo leve (CCL) para

DA (Hanggi et al., 2011; Devanand et al.,2007). Em outros estudos comparando 0s pacientes
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com DA com os controles saudaveis, foi detectado que o grupo DA apresentou uma reducéo
significativa no volume do hipocampo bilateralmente. Estes resultados sugerem que as
medicdes volumétricas dos hipocampos sdo indices Uteis para o diagndstico radiologico de
DA (Ryu et al., 2010; Prestia et al., 2011; Marchetti et al., 2002; Schmand et al.,2011). De um
modo mais abrangente, os resultados do estudo de Marchetti et al., (2002) reforcam a
relevancia da técnica de morfometria por RM de regides temporais mesiais no diagndstico de
deméncias uma vez que se constituem em um instrumento confidvel neste tipo de
investigacdo. Os estudos histopatologicos post mortem do hipocampo destes idosos com DA,
com suas alteracOes caracteristicas, ttm confirmado os achados de atrofia dos mesmos a RM
volumétrica. Outro grupo de pesquisadores (Dawe et al., 2011) combinaram ressonancia
magnética post mortem e histopatologia em 100 idosos procurando diferenciar as alteracfes
volumétricas entre DA, corpos de Lewy, angiopatia amilGide, infartos visiveis, infartos
microscopicos e esclerose hipocampal. Globalmente, este inquérito confirmou a relacdo do
volume do hipocampo medido por RM post mortem com o diagndstico clinico da Doenga de
Alzheimer e com o de comprometimento cognitivo leve, podendo diferenciar um do outro.
Estes autores concluiram que tanto a DA, quanto a esclerose hipocampal afetam o volume do
hipocampo em idade avangada, embora os impactos de cada patologia possa ser diferentes.
Achados semelhantes ja haviam sido registrados no estudo de Yavuz et al., (2007), onde a
atrofia do hipocampo direito foi correlacionada com DA e CCL, enquanto a atrofia do

hipocampo esquerdo se relacionava com DA, CCL e idade.

Um outro estudo relevante foi o desenvolvido por Driscoll et al., (2009) que
acompanharam por dez anos 138 pessoas idosas (entre 64 e 86 anos de idade) e sem
diagnostico de deméncia. Destes participantes, dezoito foram diagnosticados com CCL ao
longo do estudo. Os achados deste estudo mostram uma diminui¢do do volume cerebral total

e, particularmente o do hipocampo, tanto naqueles com envelhecimento normal, quanto nos
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CCL, ainda que nestes ultimos a atrofia tenha ocorrido de forma mais acelerada. Portanto, a
investigacdo das medidas de mudanca estrutural das regides mesiais, temporais, parietais e do
cingulado sdo importantes tanto para auxiliar no processo diagnostico, quanto na avaliacao de
guanto um tratamento esta sendo eficaz na detencdo da progressiva perda estrutural e
cognitiva em pacientes com CCL ou deméncia (Kramer et al., 2007; Fennema-Notestine et

al., 2009).

AT 7 T

Figura 2 — Imagem de volumetria por RM de paciente com importante diminuigdo do volume do
hipocampo direito (apontado por flecha).

A seguir aborda-se sobre os mecanismos de agdo das neurotrofinas sobre o processo

de envelhecimento.

2.3 NEUROTROFINAS

As neurotrofinas s8o um grupo de proteinas de baixo peso molecular
(aproximadamente 13 KDa), que afetam profundamente o desenvolvimento do sistema

nervoso em todos os vertebrados. Sao ligantes extracelulares que interferem na diferenciacao,
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crescimento, manutencéo, plasticidade e sobrevivéncia de células neuronais (Joe et al., 2007;
Tapia-Arancibia et al., 2008). As neurotrofinas promovem o crescimento neuronal em
diferentes regides cerebrais, principalmente no hipocampo (regido cerebral intimamente

relacionada com a memoria e aprendizado).

Em 1953 foi identificada a primeira neurotrofina. Tratava-se do Fator de Crescimento
do Nervo (Nerve Growth Factor — NGF). Tal descoberta abriu, sem duvida, um horizonte
extremamente vasto na neurobiologia para a identificacdo e elucidacdo das funcdes celulares
(Vargas et al., 2008). No entanto, a descoberta dos receptores para as neurotrofinas ocorreu
varias decadas apds a identificacdo do NGF, sendo um avango gigantesco, especialmente
porque forneceu ferramentas para a busca das rotas controladas pelas neurotrofinas. Estas vias
de sinalizacdo intracelulares moduladas exercidas pelas neurotrofinas estdo envolvidas nao
apenas nos mecanismos patoldgicos relacionados a eventos da doenca, mas também na
modulacdo da plasticidade fisioldgica do sistema nervoso central (Bersani et al., 2000; Vargas

et al., 2008; Tapia-Arancibia et al., 2008).

Quase trinta anos apos a identificagcdo do NGF, como o prototipo das neurotrofinas
para neur6nios do sistema nervoso autbnomo, foi isolado em 1982, em neurdnios de porcos,
um homdlogo do NGF, que foi chamado de Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (Brain-
Derived Neurotrophic Factor — BDNF) (Vargas et al., 2008), envolvido na proliferacéo

neuronal.

2.3.1 BDNF

O BDNF ¢é uma pequena proteina que pertence a familia das neurotrofinas, produzido
principalmente em neurdnios e células da glia (Gomez-Casati et al., 2010) e, em menor

medida, em células endoteliais (Leventhal et al., 1999), nos leucdcitos (Kerschensteiner et al.,
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1999), e em células satélite de musculos esqueléticos (Mousavi & Jasmin, 2006). Esta
neurotrofina é importante para o crescimento do sistema nervoso central durante o
desenvolvimento fetal, enquanto que em adultos, 0 BDNF esta principalmente envolvido na
plasticidade sinaptica, na neurogénese e na sobrevivéncia neuronal (Waterhouse & Xu, 2009;

Yulug et al., 2009).

Grande parte dos estudos a respeito das fungbes do BDNF é realizada em roedores,
onde normalmente seus niveis sdo quantificados em estruturas cerebrais (hipocampo e cortex
frontal). Ja nos estudos em modelos humanos, o BDNF é analisado somente perifericamente,
ndo sendo observado diretamente em estruturas encefalicas pela inviabilidade (Mattson et al.,
2004). No entanto os estudos de Pan (1998), de Sklar e colaboradores (2002), e de Klein
(2010) relatam que o0 BDNF pode cruzar a barreira hematoencefélica, sugerindo com isso, que
as concentracGes no sistema nervoso central podem ser paralelas com as concentracdes de

BDNF nos niveis séricos.

Acles e estimulos exdgenos ou lesdes excitotdxicas influenciam na producdo e
concentracdo extracelular do BDNF (Kiprianova et al., 1999). Desta maneira, diversos
estudos apontam o BNDF como mediador de mecanismos homeostaticos em diversas
patologias mentais, como depressdo e Doenca de Alzheimer, assim como Doenga de
Parkinson e em diferentes fases destas. Portanto, a sua concentracdo plasmatica e seus
mecanismos de acdo ndo sdo constantes e homogéneos ao longo de uma enfermidade. Um
desses referidos estudos, que demonstra estas variacGes ao longo de uma enfermidade € o
desenvolvido por Scalzo et al., (2010) que encontrou baixos niveis plasmaticos de BDNF nas
fases iniciais da doenca de Parkinson, possivelmente associado a mecanismos patogénicos
proprios desta enfermidade, porém estes niveis estavam elevados nos estagios mais avangados
desta doenca, demonstrando um mecanismo compensatorio. J& o estudo conduzido por Joe et

al., (2007) encontrou niveis do BDNF mRNA plasmatico diminuido na fase de dependéncia
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alcoolica, mas aumentado na fase aguda desta doenca, quando normalmente ocorre uma
grande ingesta de bebidas alcodlicas causando os danos neuronais. Provavelmente na fase
aguda do alcoolismo ainda ocorra uma tentativa de ativacdo de mecanismo neuroprotetor
enddgeno e compensatério, que esta desativado na fase crénica desta doenca. O BDNF
também esté associado a outras enfermidades como o transtorno bipolar e depressdo. O estudo
desenvolvido por Rybakowski e cols. (2003) encontrou um polimorfismo do gene BDNF
conectado com a vulnerabilidade para a doenca bipolar (ou, possivelmente, a um inicio
precoce da doenca) e associado a déficits cognitivos nestes pacientes. Também o estudo
desenvolvido por Kanellopoulos et al., (2011) fornece evidéncias preliminares do papel
neuroprotetor do genotipo val66met sugerindo que a producdo do BDNF protege contra
processos fisiopatoldgicos desencadeados pelo surgimento do Transtorno Depressivo Maior
em idosos com idade mais avancada. Por outro lado, a acdo do estresse crénico, como o que
ocorre na depressdo diminuindo os niveis de BDNF, tem sido objeto de estudos que constatam
que este efeito pode ser revertido mediante o tratamento com antidepressivos (Castren et al.,

2007; Choi et al., 2006).

Além destes mecanismos homeostaticos, o BDNF pode promover neurogénese
principalmente na regido hipocampal do cérebro de adultos, mas 0 modo exato de a¢do desta
neuroproteina na estimulacdo e manutencdo desta atividade neurogénica permanece
desconhecido. Os achados atuais, no entanto, confirmam a associagdo entre deficit da
neurogénese em adultos e déficit de aprendizagem espacial e alteracbes na memoria. Em
pacientes portadores de doencas psiquiatricas, igualmente tem sido identificado um menor
volume hipocampal associado a diminui¢cBes dos niveis plasmaticos de BDNF quando
comparados com individuos saudaveis (Lee & Son, 2009). Provavelmente, a elucidagdo do

exato mecanismo de acdo do BDNF na estimulacédo da neurogenese cerebral e, em especial, a
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hipocampal permitira uma maior compreensao do processo de envelhecimento e seus déficits

cognitivos.

2.3.1.1 BDNF no envelhecimento

Um crescente corpo de evidéncias indica a presenca de alteracBes nos niveis
plasmaticos de BDNF, tanto no envelhecimento saudavel, quanto no envelhecer acompanhado
de doencas neurodegenerativas, especialmente aquelas relacionadas ao declinio cognitivo e
quadros demenciais (Murer et al.,2000; Sklar et al., 2002; Li et al., 2009; von Bohlen &

Halbach, 2010; Erickson et al., 2010; Villian et al., 2008).

Trabalhos recentes em neurociéncia tém mostrado que o sistema nervoso central
(SNC) adulto contém células progenitoras neurais e células-tronco que sdo capazes de gerar
novos neurénios, astrécitos e oligodendrécitos. Enquanto desafiando o dogma anterior que
ndo nascem novos neurbnios no sistema nervoso central de mamiferos adultos, esses
resultados trazem com eles as possibilidades futuras para o desenvolvimento de novas
estratégias de reparo neural (Sohur et al., 2006). De especial interesse para a compreensdo
deste processo é estudarmos a maneira através da qual o BDNF interfere na neurogénese e,
por sua vez, no envelhecimento. Constata-se que esta neurotrofina permite, a partir de células
estaminais neuronais de certas regiGes cerebrais, a geracdo de novos neur6nios, isto e,
permitindo que ocorra a neurogenesis (Tapia-Arancibia et al., 2008). Outro nivel de ac¢do do
BDNF no envelhecimento diz respeito a prevencdo de apoptose celular, isto €, uma inicia¢do
a morte programada das células neurais induzida por neurotoxinas (Mattson et al., 2004;
Laske et al., 2006; Scalzo et al., 2010). O BDNF também auxilia na prevencdo ao
envelhecimento patologico, ao estimular a resisténcia do tecido neuronal as influéncias

nocivas tais como a hipdxia, o trauma ou outro elemento de estresse. Colaborando com esta
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hipdtese de ser o BDNF protetor de processos degenerativos, estdo os achados de Tsai (2007)
que sugerem que as medicacdes a base de estatinas podem aumentar o nivel desta
neurotrofina (BDNF), protegendo o individuo da formacéo de processos ateroescleréticos e

preservando as funcdes cognitivas em ultima instancia.

Particularmente na doenca de Alzheimer (DA), caracterizada por um declinio gradual
e hierarquico, em que a cognicdo esta essencialmente relacionada com as areas funcional do
cérebro com o maior grau de plasticidade também tem sido correlacionada com alterac6es do
BDNF e formam uma importante via para sinalizar e influenciar a plasticidade neural.
Recentemente, vérias intervencdes comportamentais incluindo atividade fisica e mental ou
programas de treinamento, bem como a restricdo dietética foram relacionadas com a elevacéo
dos niveis de BDNF, neurogénese, célula de sobrevivéncia e plasticidade neural. Intervencdes
comportamentais poderiam formar uma abordagem promissora para a prevencdo e tratamento
DA, podendo se desenvolver programas para fins profilaticos ou nas fases iniciais da DA
(Hubka , 2006). O BDNF também foi positivamente correlacionado com medidas cognitivas,
como o Mini Exame do Estado Mental (MMEE). Este resultado demonstrou que a reducao de
BDNF ocorre no inicio da DA e correlaciona-se com perda da funcdo cognitiva, reforcando a
teoria que o mesmo desempenha um papel na perda sinaptica e celular gerando déficit
cognitivo subjacente a DA (Peng et al., 2005). Os valores de BDNF sdo aumentados em fases
precoces da DA, o que pode refletir um mecanismo de reparagdo compensatoria.
Possivelmente esta seja uma das principais funcdes do BDNF: tentar proteger o neur6nio
(Patel, & Krimm, 2010) e, também a glia (Harada et al., 2011). No entanto, com a progressao
da DA, este mecanismo de protecdo neural falha e o BDNF passa a apresentar uma queda
progressiva na sua concentracdo serica, diretamente relacionada ao declinio cognitivo. Desta
maneira torna-se um candidato a marcador biolégico para o diagnostico clinico e

acompanhamento terapéutico na Doenga de Alzheimer (Laske et al., 2006). Alem disso,
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neurotrofinas como o BDNF tém emergido como sendo marcadores bioldgicos de outras
doencas psiquidtricas. Distdrbios como alcoolismo, transtorno bipolar, depressdo maior e
esquizofrenia relacionam o inicio e desenvolvimento da doenca com alteracGes destas
neurotrofinas (Joe et al., 2007; Kuipers et al., 2006; Vargas et al., 2008). Esses achados
podem clarificar possiveis mecanismos que ligam BDNF a plasticidade sinaptica e a
mecanismos proprios do envelhecimento normal, mas também a mecanismos patoldgicos
envolvidos em doenca do SNC e em suas possiveis futuras terapias. Um estudo recente
desenvolvido por Tapia-Arancibia et al., 2008) curiosamente, cita resultados recentes que
mostram que alguns estados fisiolégicos ou patoldgicos associado a idade, mas com
alteracdes do sistema nervoso central poderiam, tais alteracbes serem compensadas pela
administracdo exdgena de BDNF e/ou de seu receptor, estimulando a expressdo. Essas
moléculas podem, portanto, representar uma reserva fisiolégica que poderia determinar
modificacdes interferindo no processo fisioldgico ou patoldgico do envelhecimento. Estes
dados sugerem que 0 aumento da expressao ou a atividade desses sistemas enddgenos de
protecdo podem ser uma alternativa terapéutica promissora para melhorar o envelhecimento

saudavel.

Por outro lado, ainda que baixos niveis circulantes de BDNF tenham sido sugeridos
como predisponentes a Doenca de Alzheimer, sdo poucos os dados disponiveis no presente
que permitam relaciona-lo com alteracdes cognitivas na populacdo de idosos em geral
(Komulainen et al., 2008). Interessantemente, um recente estudo desenvolvido por Laske et
al., (2006), encontrou niveis séricos de BDNF aumentados nos estagios iniciais da Doenga de
Alzheimer, sendo possivelmente um reflexo do mecanismo reparador compensatorio tentando
aumentar a degradacao dos beta-amiloides. No entanto, durante a progressdo desta doenca, 0s

niveis de BDNF diminuiam, correlacionando-se com a piora sintomatologica da deméncia.
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2.3.1.2 Relacdo entre BDNF & cognicao

Os achados recentes indicam que altos niveis séricos de BDNF estdo associados com
melhor desempenho das func¢des neuropsicolégicas em idosos saudaveis, no entanto o exato
mecanismo neuroprotetor permanece desconhecido, apesar de ser conhecido seu importante
papel na manutencdo da plasticidade sinéptica (Gunstand et al., 2008). Desta forma, 0 BDNF
tém se constituido em um importante instrumento para o entendimento dos fendmenos
relacionados a déficits cognitivos decorrentes do envelhecimento, particularmente aqueles
relacionados a diminui¢do da memoria, uma das queixas mais comuns entre idosos. Uma das
razGes do emprego desta neurotrofina nestes estudos se deve, ndo somente a sua participacdo
nos processos de diferenciacdo, sobrevivéncia neuronal e plasticidade sinéptica, mas também
naqueles envolvendo o aprendizado e a memdria (Lu et al., 1999; Li et al., 2009; Croll et al.,
1998). De fato, os estudos de Erickson et al., (2010) demonstram a acdo do BDNF na
formacdo da memoria, principalmente na sua potenciacdo de longa duragcdo (LTP) e na sua
persisténcia. Segundo lIzquierdo (2002), cerca de 12 horas apds a aquisicdo de uma memodria,
0 BDNF ¢é produzido e liberado no hipocampo. Sem ele, a memoria é gravada, mas nao dura.
O BDNF também facilita o fortalecimento das conexdes entre neurdnios (as sinapses) e,
sobretudo as do hipocampo, cortex e prosencéfalo basal - areas vitais para a aprendizagem, a
manutencdo da memdria e do pensamento superior (Tapia-Arancibia,et al., 2008). Como estas
fungdes cognitivas se dao atraves da modificacdo nas sinapses do hipocampo, qualquer
alteracdo na liberacdo sinaptica de BDNF pode, ao menos em tese, afetar a memdaria (Egan et
al., 2003) e também o aprendizado (Tsai, 2003). Um estudo desenvolvido por Korte et al.,
(1996) envolvendo ratos BDNF-mutantes, demonstrou que estes apresentavam um
comprometimento da cogni¢cdo, devido a alteragdo na potenciacdo de longo prazo no

hipocampo, uma forma de plasticidade neuronal relacionada com a meméria. Por sua vez, este
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déficit cognitivo era revertido pela re-expressdo do BDNF. Outro estudo empregando ratos
idosos confirma a importancia da expressdo de BDNF mRNA hipocampal no desempenho da
memoria avaliado pelas respostas destes ratos ao treinamento do labirinto de 4gua. Conforme
diminuia o BDNF mRNA hipocampal, também diminuia a capacidade destes animais de
memorizar a saida do labirinto (Tsai 2003). Nos estudos de Yu et al., (2008),e de Li et al.,
(2009) com pacientes com DA, CCL e controles normais, o BDNF foi associado com pior
desempenho de memoria imediata e tardia e na evocacdo tardia do teste de Aprendizagem
Auditivo Rey Verbal, que reflete a memoria episoddica. A reducdo de BDNF foi associada
com a idade e relacionado ao declinio cognitivo, sugerindo um potencial mecanismo que
pode contribuir em parte para o declinio cognitivo em idosos. Outros estudos ndo tém
encontrado relacdo do BDNF com modificagdes nas fungdes cognitivas e comportamentais

(Nacmias et al., 2004; Strauss et al., 2004).

2.3.1.3 Relacdo entre BDNF & volume hipocampal

E conhecido ha muito tempo que, tanto as estruturas dos hipocampos, quanto as suas
fungdes cognitivas sdo sensiveis ao envelhecimento. Assim € esperada que uma diminuicdo
do BDNF acompanhe também reducdo da memaria de referéncia, que nos individuos idosos
pode estar associada com a idade, mas também com perda neuronal na regido CAl do
hipocampo (Hwang et al., 2006). Os déficits cognitivos, as alteragdes comportamentais e
funcionais seriam consequentes as perdas neurais em nivel hipocampal, com participacdo da
diminuicdo dos niveis de BDNF. Isto demonstra a intima relacdo das estruturas hipocampais e
a acao neuroprotetora do BDNF no processo de aprendizagem e com as tarefas de memoria.
Por sua vez, esta reducdo de volume hipocampal ndo é uma consequéncia inexoravel de

perdas neurais relacionada com a idade. Estas mudangas morfologicas hipocampais
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associadas com o envelhecimento, provavelmente mostrem uma estreita relagdo com os niveis
de BDNF e sua influéncia nos padrdes de reducdo de ramificagdes dos dendritos, assim como
reducdes nas densidades de fibras projetando-se para o hipocampo e na queda da taxa de
neurogénese (Hwang et al., 2006; von Bohlen & Halbach, 2010). Por outro lado, é muito
improvavel que um Unico fator ou de uma unica classe de moléculas seja responsavel por
todas essas mudancas relacionadas a idade morfologica presenciadas nos hipocampos. No
entanto, seria de grande vantagem podermos identificar possiveis neuromoduladores ou
neuropeptideos que podem estar contribuindo para estas mudancas relacionadas a idade.
Neste contexto, fatores de crescimento pode desempenhar um papel importante na
manutencdo da arquitetura pds-natal do hipocampo. Provavelmente, 0 BDNF ao atuar sobre
os hipocampos seja um fator critico na regulacdo de processos relacionados com o
envelhecimento. As evidéncias sugerem que as alteracbes no sistema de BDNF afetam as
funcBes cognitivas hipocampais, como aqueles vistos tanto na velhice quanto na depressdo
maior ou na Doenca de Alzheimer (von Bohlen & Halbach, 2010). Devido as evidéncias de
seu envolvimento na neurogénese hipocampal, suas funcdes e mecanismos de acdo tém sido
estudados principalmente na fase pos-natal, em doencas neurodegenerativas e patologias

associadas ao declinio cognitivo (Karege et al., 2002).

A seguir aborda-se as alterag0es da cognic¢do no envelhecimento.

2.4 NEUROPSICOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

2.4.1 Alterages cognitivas no envelhecimento

Envelhecer com qualidade depende em grande parte de manter niveis de habilidades
cognitivas que permitam a interacédo efetiva e apropriada com 0 meio ambiente em que se esta

inserido (Teri et al.,1997). Em idosos saudaveis, as mudancas no cérebro geralmente séo
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modestas e fazem pouca diferenca no funcionamento. Quando existe um problema que esteja
relacionado com o sistema nervoso central, este pode afetar a cognicdo, piorando o
desempenho em testes cognitivos (principalmente nos testes com controle de tempo) e, pode
interferir na capacidade de aprender e lembrar. O processamento mais lento de informagdes
pode fazer com que pessoas com mais idade ndo entendam quando informacgdes sdo
apresentadas muito rapidamente ou sem muita clareza (Argimon, 2006). Entre as queixas
cognitivas mais frequentes em idosos destacam-se os déficits de memoria. De fato, o declinio
da memoria no decorrer do processo de envelhecimento tem sido amplamente estudado nestes
ultimos tempos (Abrisqueta-Gomeéz et al., 2002; Bueno, & Bertolucci, 1999; Balota et al.,
2000; Katzman, 1997; Schneider, 1985; Stuart-Hamilton, 2002). Estes estudos permitiram
identificar que se encontram preservados habilidades como, por exemplo, a memoria de
procedimento e a pré-ativacdo, expressas pela capacidade de dirigir, ler, executar tarefas de
completar palavras e leitura de palavras invertidas, assim como a memdria semantica
(lembrar-se do sabor de uma fruta, da capital de um pais, da voz de um ente querido e de
elementos de uma dada categoria). Por outro lado, encontram-se comprometidas as memorias:
episodica (lembrar-se de um evento pessoal e suas circunstancias), prospectiva (tomar uma
medicagéo a cada oito horas ou lembrar-se de desligar o forno em meia hora) e operacional,
caracterizada pela capacidade de reter e manipular informacgdes por um curto periodo de

tempo (Bueno, & Oliveira, 2004).

Um fendmeno de interesse desde a década de 60 é a distingdo entre esquecimento
benigno da senescéncia, comprometimento cognitivo leve (CCL) e esquecimento maligno
(deméncia) (Kelley & Petersen, 2007). Novos termos e descri¢des surgiram na década de 80
até os recentes critérios que definem o comprometimento cognitivo leve um estado
intermediario, onde o0s pacientes ndo sdo cognitivamente sadios, nem demenciados

(Apostolova, & Thompson, 2008).
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Este conceito de comprometimento cognitivo leve € relativamente recente. A taxa de
prevaléncia para CCL em pacientes com mais de 65 anos de idade é de 12-18%, e
frequentemente estes pacientes ja apresentam atrofia hipocampal (Apostolova, & Thompson,
2008) e entre 10 e 15% destes pacientes progredirdo para deméncia. Desta maneira, podemos

perceber o CCL como sendo, frequentemente, um prodromo da DA.

No comprometimento cognitivo leve os critérios diagndsticos sdo: queixa de alteracdo
da memoria, preferencialmente confirmada por um familiar; prejuizo mnemdnico em testes
neuropsicoldgicos ajustados para idade e escolaridade; preservacdo das demais funcdes
cognitivas e manutencao integral das atividades da vida diaria — caracterizando, portanto,
auséncia de deméncia (Petersen et al., 2001). No entanto, um estudo de pessoas acima de 65
anos, buscando investigar se 0 CCL seria um estagio intermediario entre o envelhecimento
normal e a deméncia, o diagndstico mais prevalente na senescéncia, demonstrou que o
comprometimento cognitivo progressivo (com evolucdo para quadros demenciais) esta
associado a um padrao especifico de perdas em tarefas funcionais hierarquicas, o que revela
uma associacdo entre limiar cognitivo e autonomia (Njegovan et al., 2001). Outros estudos
recentes também confirmaram a referida associacdo das funcbes cognitivas alteradas,
particularmente aquelas responsaveis pelo processamento das informacdes, e o déficit no
desempenho de atividades diarias. Nestes casos, além do déficit cognitivo, principalmente a
memoria episddica, necessita haver pelo menos outra funcdo cognitiva deficitaria (Santos et
al., 2005; Traykov et al., 2007). Um dos aspectos mais marcantes do comprometimento da
memoria episodica na DA € a rapidez do esquecimento. Isto ocorre devido a sua dependéncia
da integridade das habilidades de memoria seméntica, dando assim apoio a um modelo
hierarquico de organizacdo da memdria humana. Finalmente, os resultados recentes mostram
qgue uma diminuicdo da lembranca consciente € responsavel pelo mau desempenho de

pacientes com DA, principalmente na memaria de reconhecimento. Consideramos que estudar
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estagios iniciais das deméncias requer delinear os sinais de diagndstico. Isto pode ser
relevante em se tratando, por exemplo, de validar as novas experiéncias terapéuticas, assim
como na tentativa de prever e retardar o processo de declinio cognitivo e funcional no idoso.
Portanto, a avaliagdo neuropsicolégica na senescéncia tem um papel fundamental no
diagnostico precoce e diferencial entre comprometimento cognitivo leve, progressivo e
deméncia. Como estratégias preventivas, novas terapias cognitivas sdo desenvolvidas e seus
resultados podem nos auxiliar a definir quais dominios devem melhorar em popula¢des com

CCL (Traykov et al., 2007).

2.4.2 Memoria

Segundo Izquierdo, (2002) a memdria caracteriza-se pela aquisicdo, formacéo,
conservacao e evocacdo de informacdes, sendo que o acervo de memorias é que faz de cada
individuo um ser Unico, em que o conjunto de memdrias, proporcionadas pela experiéncia de
vida. A aquisicdo € a aprendizagem, porque o individuo s6 grava aquilo que foi aprendido. J&

a evocacdo é também conhecida como recordacédo, lembranca e recuperagéo.

O conjunto de memdrias é que faz com que sejamos aquilo que recordamos, pois sé
podemos fazer e expressar algo que temos conhecimento, que esta em nossa memdria.
Entretanto, de todas as informac6es processadas pelo sistema nervoso, apenas algumas séo de
fato retidas por longos periodos. A maioria nem sequer é adquirida, sendo filtrada por
mecanismos atencionais e emocionais. Dentre aquelas que sdo adquiridas, apenas algumas séo
consolidadas como memorias de longa duracéo, e mesmo dentre estas, muitas sdo esquecidas
(Izquierdo, 2002). Apenas 0s aspectos mais relevantes para a cogni¢do, mais marcantes

emocionalmente, mais focalizados pela atencdo ou mais fortes sensorialmente perduram por
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um tempo maior e fazem com que o acervo de informagdes, que constituem a memoria, se

diferencie de acordo com diversos critérios, como funcao, contetdo e tempo de duracéo.

Quanto a funcdo a memoria de trabalho ou operativa, serve para “gerenciar a
realidade” e determinar o contexto em que 0s diversos fatos, acontecimentos ou outro tipo de
informacao ocorrem se vale a pena ou nao fazer uma nova memoria disso ou se esse tipo de
informacdo ja& consta dos arquivos, € muito breve e fugaz. Refere-se ao armazenamento
temporario da informacdo necessaria para o desempenho de diversas tarefas cognitivas, entre

calculo, leitura, conversacdo e planejamento (lIzquierdo, 2002).

Quanto ao tempo que permanecem armazenadas, as memorias sdo ditas de curta
duracdo, estende-se desde os primeiros segundos ou minutos apos o aprendizado de 3 a 6
horas, tempo que a memoria de longa duracdo leva para ser consolidada, ou seja, construida
(Izquierdo, 2002). A memoria de curta duracdo trabalha com dados por algumas horas até que
sejam gravados de forma definitiva. Este tipo de memdria é particularmente importante de
cunho declarativo. A de longa duracdo é responsavel pelo armazenamento da informacédo por
um periodo longo de tempo (horas, dias, semanas ou anos). A memdria de longo prazo é a que
retém de forma definitiva a informacéo, permitindo sua recuperacdo ou evocacdo. Nela estdo
contidos todos 0s nossos dados autobiograficos e todo nosso conhecimento. Sua capacidade é

praticamente ilimitada (Izquierdo, 2002; Baddeley, 2011).

Ha duas maneiras pelas quais o cérebro adquire e armazena informac6es: memoria de
declarativa ou explicita e memdria ndo-declarativa ou implicita. Essas duas formas divergem
tanto no que diz respeito aos mecanismos cerebrais envolvidos como nas estruturas
anatdmicas. Enquanto as memodrias explicitas requerem a integridade do lobo temporal
medial, que compreende o hipocampo, o giro denteado e o complexo subicular, juntamente

com os cortices entorrinal, perirrinal e para-hipocampal. As memorias implicitas envolvem
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diferentes estruturas como a amigdala, os ganglios da base e o cerebelo (lzquierdo, 2002;

Squire & Kandel, 2003).

A memoria explicita, retém informacdes que o individuo processa conscientemente,
armazena e evoca informacdo de fatos e de dados levados ao nosso conhecimento através dos
sentidos e de processos internos do cérebro, como associagdo de dados, deducéo e criacéo de
idéias, ou conhecimentos que possam ser contados ou relatados por nds. Esse tipo de
memoria € levado ao nivel consciente através de proposi¢des verbais, imagens, sons etc. A
memoria declarativa inclui a memoria de fatos vivenciados pela pessoa (memdria episddica) e
de informacGes adquiridas pela transmissdo do saber de forma escrita, visual e sonora

(memoria semantica) (Baddeley, 2011; Grieve, 2005).

As memdrias explicitas sdo subdividas em Memdria Episodica e Memoria Semantica.
As memorias episodicas sdo aquelas referentes a eventos aos quais assistimos ou
participamos, ou seja, sdo as memdrias autobiograficas. E relativa a lembranca de coisas e
eventos associados ha um tempo ou lugar em particular. Refere-se a informacgdo com contexto
espacial e temporal especifico, exemplo: a lembranca dos episodios ocorridos durante uma
festa na infancia ou do contetdo de uma determinada conversa. A memoria episodica tende a
ser afetada com o avanco da idade, e esté relacionada a dificuldade de atuar no ambiente mais
do que no aprendizado (lzquierdo, 2002). As memdrias semanticas Sdo responsaveis por
nossos conhecimentos acerca do mundo, por produtos verbais, como nomes dos lugares,
descri¢des de acontecimentos sobre o mundo, vocabularios e normas sintaticas carregam
informacdes que séo de conhecimento geral, como o conhecimento em lingua portuguesa ou

historia. Sua funcdo é lembrar o passado, mas também planejar o futuro (Grieve, 2005).

A memoria implicita (procedimento) quando forem referentes a capacidades ou
habilidades motoras ou sensoriais dificeis de serem declaradas ou descritas. Andar de

bicicleta, dirigir um automdvel € exemplos de memorias procedimentais que armazenam
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dados relacionados a aquisi¢cdo de habilidades mediante a repeticdo de uma atividade que
segue sempre 0 mesmo padrdo. Nela se incluem todas as habilidades motoras, sensitivas e
intelectuais, bem como toda forma de condicionamento. A capacidade assim adquirida ndo
depende da consciéncia. Somos capazes de executar tarefas, por vezes complexas, com nosso

pensamento voltado para algo completamente diferente (Baddeley, 2011).

2.4.3 Hipocampo e seu envolvimento na formacdo de memorias

O hipocampo é uma estrutura encefalica localizada no lobo temporal, bilateralmente, é
um importante componente do sistema limbico, desempenhando um papel fundamental na
formacdo de memorias de curta e longa duracdo sendo que diferentes areas corticais aferentes
e eferentes interagem com esta estrutura para regular a aquisi¢cdo e o armazenamento de novas
informacdes (lzquierdo, 2002). Anatomicamente, a cabega do hipocampo, corpo e cauda séo
ligados a regides distintas do cortex entorrinal, que transmite a informacao processada a partir

do cortex de associacdo para o hipocampo (Hackert et al.,2002).

A formacdo de uma memdria de longa duracdo envolve uma série de processos
metabolicos no hipocampo e em outras estruturas cerebrais, processos estes que
compreendem diversas fases e que requerem entre trés e oito horas. O conjunto desses
processos e o seu resultado final sdo chamados de consolidagdo. O hipocampo desempenha

um papel crucial na consolidacdo da memoria.

Os hipocampos, por desempenharem um papel crucial na memoria, principalmente a
declarativa, tém sido uma das regides cerebrais mais estudadas. Particularmente a memoria
declarativa é relevante neste tipo de estudo por ser uma das primeiras a sofrer alteracbes nos

pacientes com DA (Van Petten, 2004). Além disso, como essas regides sdo importantes para o
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funcionamento da memdria declarativa, parece haver associacdo entre a atrofia do hipocampo

e 0 desempenho da memoria verbal imediata em individuos-controle (Bottino, 2000)

Um recente estudo de Chen et al., (2010) constatou que pode ocorrer uma maior
reducdo do volume da cabeca do hipocampo em relacdo a cauda relacionada com a idade. O
volume da cauda direita do hipocampo pode estar relacionado com a memdria espacial,
enguanto o volume do corpo do hipocampo esquerdo pode estar associado com a memoria
verbal. Nesta mesma linha encontramos o estudo de Hackert et al., (2002) investigaram 511
participantes, com idades entre 60-90 anos, quanto ao desempenho da memoria verbal e sua
relacdo com diferentes regides do hipocampo, a saber, a cabeca, ao corpo ou a cauda. O
estudo avaliou o desempenho da memodria através de teste de aprendizagem com 15 palavras,
incluindo as tarefas de recordacdo imediata e tardia. Participantes que mostraram maior
volume da cabeca hipocampal, apresentaram desempenho significativamente maior no teste
de memdria, principalmente na evocacao tardia. Os dados sugerem envolvimento seletivo da
cabeca do hipocampo na memoria verbal. No entanto, no estudo de Van Petten (2004) de
meta-analise de 33 estudos com adultos mais velhos, a observacdo mais marcante foi a
extrema variabilidade: a evidéncia de uma relacdo positiva entre o tamanho do hipocampo e a

capacidade de memoria episodica em adultos mais velhos foi surpreendentemente fraca.

Schmand et al., (2011) avaliaram o valor de testes neuropsicologicos, volumetria do
hipocampo para diagnosticar a Doenga de Alzheimer em grupos etarios mais jovens e mais
velhos. Individuos com comprometimento cognitivo leve (CCL, n = 179), individuos com DA
(n = 91), e controles normais (n = 105). O CCL foi definido de acordo com queixas
subjetivas de memoria, corroboradas por um informante e um escore anormal na recordagéo
tardia do subteste Memoria Wechsler Scale-Revised, e o Mini-Exame do Estado Mental com
pontuacdo maior que 23. Os testes neuropsicologicos e volumetria foram as técnicas mais

informativa, com 84% e 82% de classificacbes corretas. Esses numeros aumentaram
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ligeiramente quando as técnicas foram combinadas. Todas as analises foram repetidas para as
metades mais jovens (<75) e mais velhos (> 75) da amostra. Avaliagdo neuropsicologica e
volumetria de hipocampo sdo os métodos de diagndstico de primeira escolha, se DA ¢é
suspeita. Em outro estudo de Devanand et al., (2007) acharam menores volume do
hipocampo em pacientes com CCL com Mini-Exame do Estado Mental (MMEE) pontuac6es
> ou = 27 em 30 (21% convertido em DA) e no subgrupo de pacientes com CCL amnésico
(35% convertidos em DA). Resultados semelhantes foram obtidos no teste Adultos Wechsler
Intelligence Scale-Revised (WAIS-R), menores volumes do hipocampo contribui para a
previsdo de conversdo para Doenca de Alzheimer. No entanto, a combinacdo desses volumes
com a idade e medidas cognitivas leva a altos niveis de previsdo que podem ter potencial para
aplicacdo clinica. No estudo de Yavuz et al., (2007) e também de Paul et al., (2011)
comfirmaram que o MMEE foi correlacionado com o volume do hipocampo. Concluiram que
a volumetria do hipocampo pode ser usado no diagndstico precoce de comprometimento

cognitivo, bem como classificagdo de declinio cognitivo.

Dawe et al., (2011) combinaram a ressonancia magnética e histopatologia post mortem
em 100 idosos do Projeto Memoria Rush e Envelhecimento e o Estudo das Ordens Religiosas.
Queriam validar as informac6es contidas nos dados post mortem, e testaram a hipotese de que
0 volume do hipocampo p6s-morte é menor em individuos com diagnostico clinico de Doenca
de Alzheimer em comparagdo com individuos com comprometimento cognitivo leve ou néo,
como observado em estudos de imagem ante-morte. Posteriormente, as relac6es de volume do
hipocampo pds-morte para DA foi examinado. Foi demonstrado que o volume do hipocampo
era menor em pessoas com diagndéstico clinico de DA em comparagdo com aqueles sem
comprometimento cognitivo. Além disso, o volume do hipocampo estava relacionada com
multiplas habilidades cognitivas avaliadas proxima a morte, com sua forte associacdo com a

memoria episddica. Globalmente, este inquérito confirmou a relacdo do volume do
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hipocampo medido post mortem para o diagnostico clinico da Doenca de Alzheimer e as
medidas de cognicdo e concluiu que DA afeta o volume do hipocampo em idade avancada.

Figura 3 — imagem ilustrativa do hipocampo.

B

Hipocampo

Figura 3. Imagem ilustrativa da localizagdo do hipocampo.

2.4.4 Alteracfes na memoria com o envelhecimento

O processo natural de envelhecimento é caracterizado pelo declinio de diferentes
funcdes cognitivas, como a memoria e a aprendizagem. A memdria é uma das funcdes
cognitivas mais importantes porque ela forma a base da aprendizagem, e armazenamento
mental do passado, presente e futuro. Em relagdo a memoria, no decorrer dos anos, ocorrem
alteracdes tanto na aquisi¢do quanto na evocacao de novas informacdes (Quevedo, Martins e
Izquierdo, 2006). E comum os idosos apresentarem dificuldades de lembrar determinados
eventos. Quando existe a queixa de dificuldade de memoria deve-se definir, se configura um
“esquecimento normal” que faz parte do envelhecimento sadio, ou inicio de um processo

demencial.

Testes psicologicos medindo aprendizagem demonstraram declinio cognitivo

relacionado com a idade (Brucki, 2004). Os problemas de memoria e aprendizagem no idoso
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estdo relacionados ao processo de codificacdo da informacdo (Camargo et al., 2006) que
aparentemente € o que inicia a falhar no processo de envelhecimento. Portanto, o declinio do
desempenho observado em testes de memoria episodica (memdria associada a capacidade de

armazenar e evocar eventos) ocorre como parte do processo natural do envelhecimento.

Uma vez que a memoria para eventos (episddica) tende a piorar com a idade, isto torna
0 idoso mais propenso a se relacionar com mais dificuldade com o ambiente e de diminuir a
capacidade de realizar novos aprendizados sobre acontecimentos recentes. Estes idosos tém
maior dificuldade, no momento da gravacdo da memdria na organizacdo das novas
informacBes e no uso de estratégias para registra-las de forma eficiente. No resgate da
informacdo, portanto, estes idosos apresentam dificuldade em acessar as informacdes

gravadas (Yassuda, 2010).

De forma diferente, a memoria semantica tende a persistir mais ou menos intacta
durante a velhice saudavel (Yassuda et al., 2010) uma vez que esta é reforcada
constantemente devido as experiéncias consecutivas e ininterruptas que o individuo realiza
com a linguagem durante todo o curso de vida. Isto atuaria como protetor do declinio deste

tipo de memoria.

2.5 FUNCIONALIDADE NO ENVELHECIMENTO

As transformacbes que ocorrem no processo de envelhecimento podem trazer
consequéncias, como limitacbes funcionais, que levam a dependéncia em atividades
cotidianas. A capacidade funcional pode ser definida como o grau de preservacdo da
habilidade em executar, de forma autbnoma e independente, as atividades de vida diaria
basicas e as atividades instrumentais de vida diaria, dependentes de habilidades fisicas e
mentais. A perda da autonomia e da independéncia leva o idoso a um quadro de fragilidade,

de sofrimento, de exacerbagdo de sua doenca e vulnerabilidade.
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A incapacidade funcional resulta ndo apenas de uma deficiéncia organica, mas da
interacdo entre a disfuncdo apresentada pelo individuo, a limitacdo de suas atividades, a
restricdo da participacdo social e aos fatores ambientais e pessoais que interferem no seu
desempenho do dia a dia do idoso, podendo funcionar como barreiras ou facilitadores do

estado funcional (Cunha et al., 2009).

Os indicadores para avaliar a funcionalidade envolvem medidas de independéncia
funcional em termos de atividades cotidianas, denominadas atividades de vida diaria (AVDs).
As atividades de vida diaria (AVDs) compreendem aquelas atividades que se referem a
sobrevivéncia e ao autocuidado (alimentacdo, higiene e locomocgdo), as atividades
instrumentais de vida diaria (AIVDs) sdo as relacionadas com atividades mais complexas,
gue necessitam de uma adaptacdo do individuo ao meio ambiente (tarefas domésticas, fazer
compras, usar transporte pessoal ou publico, controlar a propria medicacdo e financas) e
atividades avancadas de vida diaria (AAVDSs) sdo especificas para cada individuo, e estdo
associadas as tarefas realizadas no contexto social que podem trazer significado a existéncia.
Elas incluem a manutencédo das funcgdes ocupacionais, recreacionais e a prestacdo de servigos

comunitarios (Mclntyre & Atwal 2007, Novelli & Canon, 2012).

No envelhecimento, a avaliacdo funcional é de extrema importancia, pois demarca a
fronteira entre o envelhecimento normal e o patologico. O declinio funcional € um preditor do
desenvolvimento de quadros demenciais, uma vez que o prejuizo funcional é o critério
diagnostico diferencial entre Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) e as sindromes

demenciais (Yassuda et al.,2010; Abreu et al., 2005).

Os critérios diagnésticos para deméncia estabelecem que os transtornos cognitivos
devam ser suficientemente graves para interferir de modo significativo com as atividades
profissionais ou sociais do individuo, caracterizando declinio funcional. Estas alteragdes

podem ser investigadas com entrevistas feitas com o paciente e com o informante. Todos 0s
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consensos consultados sugerem o uso de escalas de avaliacdo de atividades da vida diaria para
o0 diagndstico (Nitrini et al.,2005). Atividades de lazer diario na idade adulta e na velhice tém
sido associadas ao envelhecimento bem sucedido. Isto implica, na maioria das vezes, a um
estilo de vida engajado e parece estar relacionado a prevencéao de declinio cognitivo. Estilo de
vida prazeroso podem estar, também relacionados a manutencéo da saide mental e necessitam
ser avaliados clinicamente para que se possa buscar novos aportes preventivos e intervencdes
terapéuticas mais eficazes frente ao diagndstico de déficits cognitivos (Dodge et al., 2008;

Hughes et al., 2010; Jopp & Hertzog, 2010).

As escalas de avaliagdo costumam ordenar a observacdo do comprometimento da
capacidade de cuidar de si mesmo e de executar tarefas cotidianas. Segundo Yassuda et al.,
(2010), os estudos internacionais apontam quatro AIVDs como sendo fortes preditores de
deméncias: dificuldades no uso de telefone, no uso dos meios de transporte, no manejo de
medicamentos e no manejo de financas, sendo que essa Ultima costuma ser a primeira

capacidade a demonstrar prejuizo.

Em estudo recente Bourne (2009) descreveu as restricdes nas AIVDs em cada tipo de
CCL. A amostra foi de 566 pessoas, sendo 311 sem alteracdo cognitiva e 255 idosos (entre 60
e 94 anos) com CCL. Foram aplicados o indice de Barthel e o Seoul-IADL para atividades de
vida diaria e instrumentais de vida diaria, respectivamente. Os resultados mostraram que
pacientes com CCL amnésicos apresentaram um desempenho pior em 4 do total de 15 itens da
avaliacdo de AIVDs (telefone, transporte, financas e dispositivos domiciliares) quando
comparados com as pessoas sem déficit cognitivo. Os achados sugerem que o perfil do
desempenho nas AIVDs, de acordo com os itens comprometidos na avaliacdo, sdo preditores

para identificacdo do tipo de CCL.

No estudo de Paixdo & Reichenheim (2005) os instrumentos mais utilizados em uma

revisdo sobre os instrumentos de avaliacdo funcional para idosos no Brasil foram: indice de
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Barthel, Escala de Atividades de Vida Diaria de Katz, Escala de AIVDs de Lawton e Brody e

Pfeffer e Medida de Independéncia Funcional (MIF).

Todas as escalas que medem a capacidade funcional nos auxiliam a classificar e
adequar 0s processos terapéuticos para o0s idosos e, também propor programas

governamentais de apoio a esta parcela da populacao, que é a que mais cresce no momento.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Sabidamente o volume do hipocampo diminui na idade adulta tardia e este fendmeno
apresenta intima relagdo com o declinio cognitivo, particularmente da memoria e aprendizado,
uma das principais funcdes hipocampais (Erickson et al., 2010). No sentido de buscar a
etiologia para este encolhimento do volume hipocampal diversos autores passaram nas
ultimas duas décadas a investigar a acdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)
sobre a estrutura e acdo hipocampal. Um crescente acumulo de evidéncias tem relacionado o
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) como uma das mais importantes neurotrofinas
a exercer atividade moduladora de sinapses hipocampais envolvidas em memoria e
aprendizado (Forlenza et al., 2010; Nacmias et al., 2004; Verghese et al., 2006).

No entanto, os fatores que desencadeiam estas alteragcdes continuam a ser uma questao
de especulacdo (Dawe et al., 2011; Devanand et al., 2007; Driscoll et al., 2009; Erickson et
al., 2010; Hanggi et al., 2011;Van Petten, 2004; Lye et al., 2004). No entanto estes estudos
tém apresentado resultados inconclusos. Portanto, o presente estudo visou, principalmente, o
desenvolvimento de associagcbes de metodos investigativos para maior compreensdo da
etiologia das alteracfes cognitivas, tdo frequentes no processo do envelhecimento. Para tanto
empregamos a associacdo de quatro instrumentos de investigacdo: (i) neuroimagem
hipocampal através da volumetria por ressonéncia magnética, (ii) dosagem do BDNF sérico,
(iii) testes de memoria e (iv) escalas funcionais em uma amostra de idosos.

Um dos principais motivos para que realizassemos este estudo incluiu a possibilidade

de maior compreensdo da participagdo do BDNF sobre as estruturas hipocampais e suas
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funcbes cognitivas. De particular interesse foi a busca de uma maior capacidade de
discriminar o processo neuromodulador exercido pelo BDNF (Verghese et al., 2006). Por
outro lado nenhum estudo, até onde sabemos correlacionou volumetria hipocampal e BDNF
sérico com as medidas de mudancas cognitivas e de funcionalidade nos idosos. Com isto,
pensamos que nosso estudo podera contribuir para maior compreensao do processo do
envelhecimento. Até onde sabemos este € o primeiro estudo analisando conjuntamente a

relacdo entre todas estas variaveis.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a relacdo entre os niveis séricos do BDNF, os volumes hipocampais, o

desempenho de memoria e a funcionalidade em uma amostra de idosos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

(i) Correlacionar os niveis séricos do BDNF com a volumetria dos hipocampos, com o

desempenho de memoria e funcionalidade nos idosos.

(i) Correlacionar a volumetria dos hipocampos com o desempenho de memaria e com

a funcionalidade dos idosos.
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5 SUJEITOS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

A pesquisa consistiu em um estudo transversal, através da selecdo de idosos que
realizaram volumetria dos hipocampos por RM no Centro de Diagnostico por Imagem do
Hospital S&o Lucas da PUCRS. Para tanto, foram selecionados os exames de RM onde a
queixa principal do idoso ao seu médico assistente (uma das justificativas, entre outros

achados ao exame clinico, para a realizacdo da volumetria hipocampal) era “esquecimentos”.

Estes achados foram correlacionados com as mensuracdes dos niveis séricos do
BDNF, com a idade e com os resultantes de aplicacfes de testes e escalas que avaliaram a

memodria e os graus de funcionalidade de Atividades de Vida Diaria (AVDs).

5.2 TAMANHO AMOSTRAL

O célculo do tamanho da amostra foi realizado através das formulas do Coeficiente de
Correlacdo de Pearson descritas em Hulley (2001). Devido a escassez de dados na literatura,
o célculo foi baseado em um coeficiente de correlacdo regular entre as variaveis (>0,4), com
um poder de 80% e um nivel de significancia de 5%. Desta forma, obteve-se um total minimo

de 47 pacientes.
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5.3 SUJEITOS E AMOSTRA

5.3.1 Caracterizacdo e recrutamento da amostra

Inicialmente foi feita uma pesquisa semanal junto ao Centro de Diagnostico por
Imagem (CDI) do Hospital Sdo Lucas da PUCRS com o objetivo de selecionarmos possiveis
pacientes com mais de 60 anos que haviam realizado, nos ultimos dias, exames de volumetria
hipocampal por ressonancia magnética (RM) devido a queixas de esquecimentos. Foram, ao

todo, selecionados cento e sessenta e quatro idosos.

Apds termos a lista com os nomes e telefone destes pacientes, foram feitos contatos
telefénicos com os idosos ou seus familiares. Neste primeiro contato, a pesquisadora
responsavel por este estudo se identificava como aluna do Programa de P6s-Graduagdo em
nivel de doutorado em Ciéncias Médicas e da Saude da PUCRS, descrevia sumariamente o
desenho do estudo e sua confidencialidade. Apés, era questionado sobre sua disponibilidade
para participar do estudo. Uma vez aceito o convite, o pesquisador responsavel combinava
uma data e local no Hospital Sdo Lucas da PUCRS para a aplicacdo das escalas de memodria e
funcionalidade, ap6s ter assinado o Termo de Consentimento Informado para Voluntério.

Ap0s, era realizada a coleta de sangue para analise do BDNF sérico.

A selecdo de exames de ressonancia ocorreu entre marco e dezembro de 2011. Dos
cento e sessenta e quatro idosos, foram excluidos: um devido a presenca de doenca
neuroldgica, dois por apresentarem depressdao e hipotireoidismo, trés estavam fazendo
quimioterapia, quatro sofreram acidente vasculo-cerebral (AVC), doze tinham dificuldades de
locomocdo, treze ndo moravam em Porto Alegre, vinte e quatro ndo foram encontrados e

cingiienta e seis se negaram a participar do estudo.

Por fim foram selecionados quarenta e nove sujeitos com idade a partir de 60 anos, de

ambos 0s sexos, que preencheram os critérios de inclusdo e assinaram sua anuéncia no termo
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de consentimento formulado para o estudo e aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital

Sdo Lucas da PUCRS (Anexo A).

Ap0ds, foram avaliados com testes de memoria e escalas funcionais, pelo pesquisador
responsavel pelo estudo, auxiliado pela equipe de neuropsicologia do ambulatério de idosos,
todos com treinamento prévio. Foram submetidos a coleta de sangue para avaliacdo dos niveis

séricos de BDNF.

Posteriormente os resultados laboratoriais da andlise do BDNF sérico foram
correlacionados com as analises da volumetria por RM dos hipocampos e com o resultado dos
testes de memoria e escalas funcionais aplicadas. A figura 4 ilustra o fluxograma de incluséo

de pacientes.
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164 pacientes que realizaram o exame de RM no CDI com queixa de memdria

115 excluidos:
1 por doenca neuroldgica

_ 2 por depressao Maior e hipotireoidismo
Convite ‘ 3 por realizar quimioterapia oncolégica
4 por acidente vasculo-cerebral

12 por problemas de locomocéo
13 por n&o residiam em POA

24 por ndo terem sido encontrados

49 pacientes ‘ 56 se negaram a participar
SCID-IV-TR - aplicada pelo pesquisador responsavel ‘
MMSE-aplicada pelo pesquisador responsavel ‘

Testes de memoria - aplicados pela equipe de neuropsicologia
Escalas funcionais - aplicadas pelo pesquisador responsavel

Coleta de sangue para a analise do BNDF. ‘

Figura 4 - Fluxograma da participacao dos pacientes.
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5.3.1.1 Critérios de Inclusédo:

e Ter mais de 60 anos

e Ambos 0s sexos

e Com queixas de esquecimento
e Ser destro

e Ser alfabetizado.

e Assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Nao preencher Critérios para:

e Doencas psiquiatricas graves: esquizofrenia, Transtorno de Humor Bipolar,
Transtorno Depressivo ou hipotireoidismo ou abuso/dependéncia de substancias

psicoativas.

e Doenca neuroldgica grave do sistema nervoso central (AVC, Parkinson); Doenca

clinica grave ou descompensada; quimioterapia.

e Deficiéncia visual ou auditiva grave ou Retardo Mental.

5.4 METODOS DE AVALIACAO

Os sujeitos do estudo foram submetidos a entrevistas semi-estruturadas para avaliar 0s
critérios de incluséo e exclusdo, assim como avaliar os dados relevantes para o presente
estudo. Inicialmente foram avaliadas as caracteristicas socio-demograficas dos participantes
(Anexo B). A seguir, foi aplicada uma entrevista para excluir possiveis transtornos
psiquiatricos que poderiam alterar os niveis de BDNF sérico. Na exclusdo de transtornos
psiquiatricos foi aplicada uma escala breve para diagnostico de transtornos mentais através da

escala Structured Clinial Interview For DSM-IV-TR (SCID- IV-TR). Foi aplicado o mini
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exame do estado mental (MMEE) para avaliar os déficits cognitivos e as Escala de Memoria
de Wechsler (WMS-R), que avalia separadamente a memoria verbal (denominada de memoria
I6gica) e visual (denominada de reproducéo visual), imediata e tardia. Também foi utilizado o
teste do Aprendizado Verbal de Rey que avalia aprendizado de memdria imediata e de
reconhecimento tardio e as escalas funcionais (Katz e Lawton), a partir de informacdes
fornecidas pelo idoso, conjuges e ou familiares, com a finalidade de obtencdo de dados de

funcionamento diario do mesmo.

Apds a aplicacdo dos testes para avaliagdo da memoria e das escalas, os idosos foram
submetidos a coleta de sangue e este encaminhado para o laboratério do Hospital Sdo Lucas

da PUCRS para posteriormente ser realizada a analise do BNDF.

O estudo comparou os pacientes enfocando desempenho de memoria, funcionalidade e
0s niveis séricos de BDNF relacionando com as imagens volumétricas por RM dos
hipocampos. A seguir, serdo descritos os procedimentos de aplicacdo de escalas, aquisicédo de

neuroimagens.

5.4.1 Instrumentos

Foram realizadas cinco avaliagdes nos pacientes, apds a selecdo dos exames de

imagem por RM (volumetria dos hipocampos):

a) Uma entrevista semi-estruturada para excluir doenga mental grave, aplicacdo do

SCID-IV-TR, realizada pelo pesquisador responsavel;

b) A aplicagdo do mini exame do estado mental (MMEE), pelo pesquisador

responsavel, para avaliar os déficits cognitivos;

c) A aplicacdo de testes de memoria foi realizada pela equipe da neuropsicologia;
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d) A aplicacdo das escalas funcionais Katz e Lawton pelo pesquisador responsavel,

para avaliar os prejuizos das AVDs e AlIVDs;

e) Coleta de sangue para a analise do BNDF.

5.4.1.1 Ressonancia Magnética

O aparelho de Ressonancia Magnética onde foram realizados 0s exames € um
Magnetom Vision Plus de 1,5 T, da marca Siemens. A seqléncia utilizada para a volumetria
dos hipocampos € uma IR (Inversion Recovery). Os cortes foram posicionados de forma
perpendicular ao hipocampo. As imagens adquiridas foram enviadas via rede para a estacao
de trabalho aonde sdo visualizadas. Utilizando o Software Neuroline e a ferramenta de
desenho livre de regido de interesse (ROIS) os hipocampos foram desenhados. O hipocampo €
medido desde a sua cabeca até a porcdo inicial da cauda usando um protocolo para garantir

que seus limites sejam corretamente estabelecidos.

5.4.1.1.1 Protocolo para a Aquisi¢ado da Ressonancia Magnética Volumétrica (RMV)

Antes da realizacdo da RMV, os sujeitos respondiam a um questionario onde era
perguntado se possuiam algum artefato metalico intracraniano, aparelho ortodéntico ou
préteses metalicas, marca-passo cardiaco ou claustrofobia. A seguir, era explicado como seria
0 exame, as limitagdes de movimento e os ruidos durante as aquisi¢cdes. Esses procedimentos
fazem parte do protocolo do Centro de Diagnostico por Imagem (CDI) do Hospital Sdo Lucas

da PUCRS,




Sujeito e Métodos 61

5.4.1.1.2 Volumetria dos hipocampos (Sequéncias de aquisi¢ao)

Todos os pacientes foram examinados em um aparelho Siemens Magnetom Vision
Plus de 1,5 T com bobinas de gradiente de 25 mT/m (amplitude méxima de gradiente). As
sequéncias foram determinadas por um protocolo previamente discutido no Programa de

Cirurgia da Epilepsia/HSL-PUCRS. Foram adquiridas as seguintes seqiiéncias:

5.4.1.1.2.1 Aquisicdo IR ou Inversion Recovery ponderada em T1:

TR = 7520 ms, TE = 60 ms, Tl = 200 ms, Flip Angle = 180, Espessura = 3,0 mm,
Espacamento = 0,9 mm. Permite a avaliagdo da forma e espessura da camada cortical e a
interdigitacdo da substancia branca. No plano coronal ela avalia os hipocampos permitindo
um detalhamento das camadas brancas e cinzentas, identificagdo dos sulcos colaterais, giros
parahipocampais, das amigdalas, corpos mamilares e fornices. Quando obtida no plano axial
obliquo ao longo do maior eixo do hipocampo, permite um detalhamento das porcbes mais
anteriores dos hipocampos, pélo temporal, amigdala, assim como uma avaliacdo da alteracao

de sinal.

5.4.1.1.2.2 Pds-processamento das imagens e identificacdo das patologias:

As imagens ap6s a aquisi¢do foram transferidas para duas estacGes de trabalho: (i)
Macintosh com a utilizacdo do programa Osirix, e (ii) para uma estacdo de trabalho Siemens

Magic View com programa e software do fabricante.
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5.4.1.1.2.3 A sequéncia IR ponderada em T1

Esta sequéncia € obtida no plano coronal e permite, & semelhanca da aquisicao
volumétrica em T1, defini¢cBes anatdbmicas da arquitetura interna dos hipocampos, bem como
da espessura da camada cortical e da orientacdo espacial dos giros e sulcos adjacentes. Como
descrito mais adiante, esta seqliéncia também é utilizada para as avalia¢cbes volumétricas dos
hipocampos, amigdala, cortex entorrinal e outras estruturas limbicas. Em fungdo disto, na
descricdo dos passos a seguir, incluimos a sequéncia apropriada para o delineamento das
estruturas cujos volumes desejam-se calcular quantitativamente (ver adiante). A
sistematizacdo dos passos para pés-processamento estd descrita a seguir, utilizando o

Software Neuroline usando como exemplo a volumetria dos hipocampos:

Passos:
1. Exportar as imagens DICOM para um diretério conhecido.

2. Abrir as imagens pelo Neuroline (Arquivo > Abrir > Imagens). As imagens de
pacientes de Volumetria dos Hipocampos ficam armazenadas no servidor de arquivos

(//prescott/SMB).

3. Apos carregar todas as imagens, o software Neuroline mostra uma janela com

informacdes da série, como segue:

4. Ajustar o brilho e contraste das imagens (Processamento > Ajuste de Brilho e

Contraste). Clicar em “Aplicar a todos os cortes” e depois “Fechar”.

5. Selecionar as cores na coluna da esquerda, associando cada uma delas a uma estrutura:

por exemplo, hipocampo direito (hd), hipocampo esquerdo (he) e vizinhanca (vz).
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6. Verificar em quais imagens é possivel identificar os hipocampos. Nessas imagens,
desenhar os ROIS de forma a segmentar os hipocampos, usando os marcadores

coloridos anteriores.

7. Utilizando os marcadores devidos (hd e he), para marcar os hipocampos, e limitando-
os utilizando o outro marcado (vz), teremos assim criado nossos ROIS para a analise
do hipocampo. Realizando o mesmo trabalho para os demais cortes em que foi

identificada a presenca de hipocampo.

8. Apo6s demarcar as areas de hipocampo, verifica-se 0 seu volume. (Resultados >

Volumes das Estruturas no exame).

No software Neuroline as imagens sdao uma do lado da outra, porém as imagens
adquiridas no equipamento possuem um espaco de 0,9 mm de espessura entre uma imagem e
a outra. Cada imagem possui 3,0 mm de espessura. Por esse motivo, o resultado final do
volume calculado pelo Neuroline devera ser multiplicado por uma constante equivalente a 1,3
mm. Essa constante é calculada da seguinte forma: soma-se a espessura de corte com 0
espacamento entre os cortes e divide-se pela espessura do corte (3,0 +0,9=3,9/39+30=

1,3).

O reconhecimento dos limites anatdmicos das estruturas a serem mensuradas torna-se
de maior importancia para a correta avaliagcdo volumétrica. A utilizacdo de dois profissionais
com experiéncia torna o metodo reprodutivel e de grande acuidade diagnoéstica. Desta forma
semi-automatica, foi realizada sistematicamente a volumetria de varias estruturas encefalicas.

A volumetria foi realizada pela fisica responsavel do CDI do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Para a excluséo de transtornos psiquiatricos utilizamos: O SCID-IV-TR.
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5.4.1.2 Escala Structured Clinial Interview for DSM-IV-TR (SCID- IV-TR)
(Anexo C)

O SCID-IV-TR ¢é um instrumento para entrevista psiquiatrica com fins de diagnostico,
sendo que deve ser aplicado por clinico treinado e familiarizado com o0 mesmo. E baseado nos
critérios diagndésticos do DSM-IV-TR, e é amplamente utilizado em pesquisas na area de
salide mental. E dividido em modulos, sendo que cada um tem perguntas iniciais de
rastreamento e direcionamento da entrevista para os provaveis diagndsticos. Os seis mddulos
sdo episodios de humor (A), episodios psicoticos (B), transtornos psicoticos (C),
transtornosde humor (D), transtornos por abuso de substancias (E) e transtornos de ansiedade,
alimentares e somatoformes (F) (Goncalves et.al., 2008). A escala foi administrada pelo
pesquisador responsavel, de forma ambulatorial, através de uma entrevista com o paciente e

ou seu responsavel.

5.4.1.3 Mini exame do estado mental (MMEE) (Anexo D).

A fim de testar os déficits cognitivos nos participantes, foi aplicado o mini exame do
estado mental (MMEE). Trata-se de um dos testes de rastreio cognitivo mais utilizado no
mundo, que avalia: orientacdo, registro, atencdo e cdlculo, recuperacdo e linguagem
(Bertolucci et al.,1994). Um escore de 23/24 pontos ou menos, de um maximo de 30, tem sido
considerado como indicativo de déficit cognitivo e possivel deméncia (Mackinnon &
Mulligan, 1998). O MMEE é composto por diversas questdes tipicamente agrupadas em 7
categorias, cada uma delas desenhada com o objetivo de avaliar "fungdes” cognitivas
especificas: orientacdo para tempo (5 pontos), orientacao para local (5 pontos), registro de 3
palavras (3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos), lembranca das 3 palavras (3 pontos),

linguagem (8 pontos), e capacidade construtiva visual (1 ponto). O escore do MMEE pode




Sujeito e Métodos 65

variar de um minimo de 0 até um total maximo de 30 pontos. Os pontos de corte que foram
usados no nosso estudo foram: analfabetos - 18 pontos; 1 a 3 anos de escolaridade - 22; 4 a 7
anos de escolaridade — 24; mais de 7 anos de escolaridade - 26 (Herrera et al., 2002, Jacinto

etal., 2011). A escala é simples de usar e pode ser facilmente administrada em 5-10 minutos.

Dentre os testes de avaliacdo da memdria utilizamos: Teste de Memoria de Wechsler

Revisado (WMS-R) e o Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey (RAVLT).

5.4.1.4 Teste de Memoria de Wechsler Revisado - WMS-R

O teste utilizado para avaliar a memoria foi o teste de Memdria de Wechsler Revisado
~WMS-R (do inglés Wechsler Memory Scale- Revised - WMS-R) (Wechsler, 1987). O WMS-
R é uma bateria de testes de memoria, constituida por testes de memaria verbal e visual, nessa
pesquisa foi utilizado um teste verbal (denominado de memédria l6gica) e um visual
(denominado de reproducéo visual). Os escores foram determinados de acordo com a idade,
conforme a tabela do manual do WMS-R, e transformados em desvios padrdes do escore
bruto do sujeito (ES). E subtraida a média do escore da tabela do teste de acordo com a idade
(EM) e dividida esta diferenca pelo desvio padréo dos escores padronizados da tabela (SD)
ES — EM / SD). Escores < -1,0 DP sdo considerados inferiores e escores > ou igual a -1,0 DP

séo considerados normais (Weschler, 1987).

5.4.1.4.1 Administragdo do Teste de Memdria Verbal (Teste da Memoria Logica | e 1)
(Anexo E)

A descricdo dos testes consiste na leitura de duas historias onde a audicdo tem papel

central e apo6s a leitura verifica-se 0 que o individuo conseguiu reter de informagdes. A
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aplicacdo foi da seguinte maneira: sdo duas historias diferentes a serem lidas (Historia A e
Historia B). A leitura da Historia A era feita de forma pausada e com entonacdo normal de
voz e o individuo devia permanecer atento. Apos a leitura da primeira historia pedia-se que o
individuo contasse toda a historia que acabara de ouvir e se verificava 0 que ele conseguiu
reter de informacdo. Cada acerto é registrado nos trechos da historia. Parte-se entdo para
leitura da Historia B, onde o procedimento é o mesmo. Este teste consiste na aplicacdo da
Memoria Verbal | (Imediata). Apds 30 minutos pede-se ao paciente para recordar as historias
que foram lidas (A e B), o que consiste na Memdria Verbal Il (Tardia). A partir dai foram

comparados os resultados da aplicacao dos dois testes.

5.4.1.4.2 Administracdo do Teste de Memdria Visual (Teste da Reproducéo Visual I e 1)
(Anexo F)

Para avaliacdo da memadria visual, foram apresentados aos sujeitos quatro cartdes com
desenhos geomeétricos, mostrados durante dez segundos cada um, tendo sido solicitado ao
mesmo que reproduzisse cada um, separadamente, apos sua apresentacao (memoria imediata).
Para avaliar a memoria visual tardia, solicitou-se, ap0s trinta minutos, que ele os reproduzisse

novamente (sem nova apresentagdo dos estimulos).

5.4.1.5 Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey. (Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT)) (Anexo G)

Elaborado por Rey (1964) o teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey, consiste
em uma lista de 15 palavras ndo relacionadas lidas oralmente pelo examinador, as quais

devem ser repetidas imediatamente apds a prondncia da ultima palavra da lista pelo paciente.
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A mesma lista é lida 5 vezes, e a cada leitura o paciente deve repetir a maior quantidade de
palavras que lembra, independente da ordem em forma pronunciadas. Sdo contabilizados
resultados de aprendizagem, evocacgdo imediata e evocacdo tardia. Por fim, soma-se o total de
recordacdes das 5 tentativas. Esse valor é subtraido pela média, considerando-se a idade e o
sexo e dividido pelo desvio padrao, referidos na tabela do teste (Spreen e Strauss, 1998).
Assim, analisa-se a capacidade de aprendizagem e de armazenamento de informacgdes. Os
testes que envolvem aprendizado, isto é, a repetida exposicao ao material a ser recordado, sdo
mais sensiveis para detectar prejuizos de memdria do que testes apresentados somente uma
vez (Costa et al.,2004). Foi validada para a populacdo brasileira por Malloy-Diniz, Cruz,

Torres e Consenza (2000).

Dentre as multiplas escalas de avaliacdo funcional existentes utilizamos:

5.4.1.6 Indice de Katz (Anexo H).

O Indice de Katz é uma escala mais descritiva que avalia desempenho em atividades
da vida diaria (AVDs), ou seja, sua capacidade funcional (tomar banho, vestir-se, ir ao
banheiro, ter continéncia urindria e fecal e alimentar-se). Classifica 0s pacientes em
independente, dependéncia moderada e muito dependente. Também respondida pelo cuidador
ou pelo paciente. Pontuacdo: 6 — Independéncia; 4-Dependéncia moderada; 2 ou menos—

Muito dependente.

5.4.1.7 Escala de Lawton (Anexo I).

E uma escala mais descritiva que avalia desempenho em atividades instrumentais de
vida diaria (AlIVDs), ou seja, sua capacidade funcional (usar telefone, preparar comida, fazer

compras, locomocdo fora de casa, tomar medicagdo e cuidar do dinheiro). Classifica os
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pacientes com independéncia, dependéncia leve, dependéncia moderada, dependéncia grave e
totalmente dependente. Também respondida pelo cuidador ou pelo paciente. De acordo com 0
grau de limitacdo apresentado para o desempenho das AIVDs é possivel determinar se a
pessoa idosa € ou ndo capaz de manter uma vida independente. A pontuacdo méaxima é 27
pontos. Essa pontuacdo serve para 0 acompanhamento da pessoa idosa, tendo como base a
comparacao evolutiva. As questdes 4 a 7 podem ter variagdes conforme o sexo e podem ser
adaptadas para atividades como subir escadas ou cuidar do jardim (Freitas & Miranda, 2006)
Pontuacdo: 9 — totalmente dependente; 10 a 15 — dependéncia grave; 16 a 20 —dependéncia

moderada; 21 a 25 — dependéncia leve; 26 a 27 — independéncia.

As escalas foram administradas pelo pesquisador responsavel, de forma ambulatorial,

através de uma entrevista com o paciente e ou seu responsavel.

5.4.1.8 BDNEF - kit sandwich ELISA

Os niveis do BDNF séricos de 49 idosos foram mensurados atraves de um Kit
sandwich — ELISA disponivel comercialmente e de acordo com as instru¢bes do fabricante
(Chemicon International, USA). A coleta de sangue foi realizada no posto de enfermagem
onde foi coletado 5 ml de sangue de cada sujeito da amostra por venopuncdo e armazenado
em um tubo de ensaio a vacuo sem anticoagulante. Imediatamente apos a coleta, o sangue foi
encaminhado diretamente ao laboratério no HSL-PUCRS, onde foi imediatamente
centrifugado a 3000g por 5 minutos, e o0 soro congelado a - 80° C até a realizacdo do ensaio. A
analise foi realizada pela equipe e supervisionada pela chefe do setor de imunologia. Placas
para microtitulagdo (96 pocos fundo plano) foram revestidas por 24 horas com as amostras
diluidas na propor¢édo de 1:2 e a curva padrdo na faixa de 7.8 a 500 pg of BDNF. As placas

foram lavadas quatro vezes com tampdo de lavagem, sendo adicionados os anticorpos anti-
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BDNF de coelho (diluido 1:1000) e incubados por 3 horas a temperatura ambiente. Depois de
lavadas, uma segunda incubacdo com anticorpos anti-coelho conjugados com peroxidase
(diluido 1:1000) por 1 hora a temperatura ambiente foi adicionada. Apds a adicdo de
estreptavidina, substrato e solucdo preparada, a quantidade de BDNF foi determinada
(absorbancia em 450nm). A curva padrdao demonstra a relacdo direta entre a densidade ética
(DO) e a concentracdo de BDNF: isto €, quanto maior a DO maior a concentracdo de BDNF

na amostra.
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6 ASPECTOS ETICOS

Os participantes receberam um termo de consentimento livre e esclarecido, que se
encontra nos anexos deste trabalho, que aborda todas as questfes que cercam o projeto, bem
como quanto a garantia de confidencialidade. Este termo de consentimento consta de
objetivos, justificativas, procedimentos, garantias individuais, contribuicfes da pesquisa e
telefone do pesquisador responsavel (Eloisa Ferreira). Este documento era assinado e, apos,

era fornecida uma copia ao participante.

Ndo foram identificados riscos ou danos possiveis para 0s participantes que se
submeteram a RM, tampouco a coleta de sangue para realizacdo de mensuracdo do BDNF
além do desconforto das coletas sanguinea. Quanto ao desconforto e tempo despendido no
exame de RM, no preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e na
participacdo da aplicacdo dos instrumentos psicométricos utilizados, estes foram considerados

toleraveis.

Os pesquisadores se comprometem com a confidencialidade das informagdes relativas
a identidade ou de informacBes pessoais que possam identificar o entrevistado. O presente
trabalho & medida que presa pela avaliagdo de fatores auxiliares no tratamento e bem estar da
populacdo em estudo, sem violacdo da moral e invasdo dos individuos, é pautado na ética

vigente.
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O objetivo deste presente estudo € identificar fatores que influenciem na patogénese
do envelhecimento, podendo entdo trazer novas informacdes para fins de prevencdo e

tratamento.
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7 METODO ESTATISTICO

7.1 ANALISES ESTATISTICAS

A apresentacdo dos resultados ocorreu pela estatistica descritiva através de média e
desvio, bem como, a distribuicdo absoluta e relativa (n - %). A simetria das distribui¢des

continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

A comparacdo das variaveis continuas entre dois grupos independentes ocorreu pelos
testes t-Student e de Mann Whitney; e quando a comparag@o ocorreu entre 3 ou mais grupos
foi utilizada a Analise de Variancia (One Way) com Post Hoc - teste de Tukey. Para avaliacdo

da linearidade foi implementado o coeficiente de Correlacdo de Pearson e Spearman.

Os dados receberam tratamento estatistico através do software SPSS 17.0 (Statistical
Package to Social Sciences for Windows - (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos) onde, para

critérios de deciséo foi adotado o nivel de significancia (o) de 5%.
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8 RESULTADOS

8.1 CARACTERISTICAS GERAIS

A amostra foi constituida de 49 individuos com média de idade de 70,8 anos (£ 6,2). A
predominancia foi de sujeitos do sexo feminino (55,1%), casados (57,1%), aposentados
(75,5%), morando com alguém (conjuge ou filhos) (83,7%), em uso de medicacdo (81,6%) e
ndo fumantes (89,8%). A média de anos de estudo foi de 10,1 anos (+ 5,0), sendo 44,9% com
ensino fundamental incompleto ou completo, 26,5% com ensino médio completo e 0s

restantes 28,6% com, no minimo, curso superior incompleto.

A maioria tem uma renda inferior a cinco salarios minimos (61,2%), sendo importante

ressaltar que 24,5% tinham uma renda superior a 10 salarios minimos.

Destaca-se que 49% dos individuos realizavam alguma atividade de lazer: como
leitura, palavras cruzadas, trabalhos manuais (tric6, croché e marcenaria) e caminhadas (por

prazer) e 30,6% praticavam atividade fisica, predominantemente caminhada.

Os dados referentes a caracterizacdo da amostra encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra

Variaveis
Idade (anos) — Média £ DP
Sexo — n(%)
Masculino
Feminino
Estado civil — n(%)
Solteiro
Casado
Separado
Vilvo
Nivel de escolaridade — n(%)
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Médio completo
Superior incompleto
Superior completo
Pés-graduacgéo
Escolaridade (anos) — Média + DP
Fonte de renda — n(%)
Pensdo
Salério
Ajuda de terceiros
Aposentadoria
Renda (s.m.) — n(%)
3-4
5-6
> 10
Mora com alguém — n(%)
Sim
Néo
Ocupacao atual — n(%)
Trabalhando
Aposentado
Pensionista/dona de casa
Realiza atividades de lazer — n(%)
Sim
Nao

Atualmente usa alguma medicagao/remédio — n(%)

Sim
Nao
E fumante — n(%)
Sim
Nao

Vocé realiza algum tipo de atividade fisica — n(%)

Sim
Néao

n=49
70,8 +6,2

22 (44,9)
27 (55,1)

3(6,1)
28 (57,1)
6 (12,2)
12 (24,5)

18 (36,7)
4(8,2)
13 (26,5)
2 (4,1)
8 (16,3)
4(8,2)
10,1 +5,0

6(12,2)
3(6,1)
3(6,1)

37 (75,5)

17 (34,7)
13 (26,5)
7 (14,3)
12 (24,5)

41 (83,7)
8 (16,3)

4(8,2)
35 (71,4)
10 (20,4)

24 (49,0)
25 (51,0)

40 (81,6)
9 (18,4)

5(10,2)
44 (89,8)

15 (30,6)
34 (69,4)
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8.2 VOLUMETRIA DO HIPOCAMPO POR RESSONANCIA MAGNETICA

Ao exame volumétrico por ressonancia magnética foi verificado que havia uma
diminuicdo dos hipocampos bilateralmente, que estava mais presente no esquerdo (65,3%)
quando comparado com o direito (51%). Segundo os valores de referéncia, média + DP, para
se estabelecer o ponto de corte, utilizados no CDI-PUCRS, para determinar 0 momento em
que uma diminuicdo volumétrica hipocampal ja pode ser considerada atrofia foi de (< 2,55
cm® para o hipocampo direito; < 2,56 cm® para o hipocampo esquerdo). Os dados, média +
DP, referentes aos resultados este exame volumétrico nos idosos da nossa amostra estdo
descritos na Tabela 2 e Figura 5. Na figura 6 e 7 podemos verificar as diferencas volumétricas
entre idoso com atrofia importante nos dois hipocampos, mais acentuada no esquerdo. Na
figura 7, a volumetria hipocampal de um idoso do nosso estudo mostra a preservacdo do

volume dos hipocampos.

Tabela 2 - Resultados da volumetria hipocampal por RM

Hipocampo Direito Hipocampo
n (%) Esquerdo
n (%)
Média + DP 2,49 + 0,52 2,38+0,41
Com alteracdo 25 (51,0) 32 (65,3)
(< 2,55 HD; < 2,56 HE)
Sem alteragéo 24 (49,0) 17 (34,7)

Média + DP (valores considerados normais); RM (ressonancia magnética)
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% de investigados

Volumetria hipocampal por RMI

B Com alteragao (< 2,55 HD: < 2,56 HE) H Sem alteragao

65,3% (32)
70,0 -

60.0 51.0%(25) 49,09 (24)

50,0 -
34,7% (17)
40,0 -
30,0 -
20,0 -

10,0 -

0.0 T 1
Hipocampo Direito Hipocampo Esquerdo
(2,49 £ 0,52) (2,38 £ 0.41)

Figura 5- Distribui¢do absoluta (n) e relativa da volumetria hipocampal por RM segundo a
lateralidade
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Figura 6 — Imagem de volumetria por RM de idoso da amostra com importante redu¢éo
estrutural dos hipocampos direito e esquerdo.

Figura 7 - Imagem de volumetria por RM de idoso da amostra sem reducgéo estrutural dos
hipocampos.
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8.3 TESTE DO MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MMEE)

No teste do Mini-exame do estado mental (MMEE), o déficit cognitivo foi encontrado
em 36,7% dos idosos. A média do escore foi de 25,1 pontos (+ 4,7), conforme Tabela 3. Os
pontos de corte que foram usados no nosso estudo foram: analfabetos - 18 pontos; 1 a 3 anos
de escolaridade - 22; 4 a 7 anos de escolaridade — 24; mais de 7 anos de escolaridade - 26

(Herrera et al., 2002).

Tabela 3 — Dados referentes ao MMEE

MMEE

n (%)
Média £ DP 25,1+4,7
Com alteracao 18 (36,7)
Sem alteracdo 31 (63,3)

MMEE (mini exame do estado mental)

8.4 TESTES DO DESEMPENHO DE MEMORIA

Os dados referentes ao teste de memoria estdo descritos na Tabela 4. Maior alteragédo
de memoria foi encontrada no aprendizado verbal de Rey R recordacdo tardia (apos 30m.)
(51,%), seguido por aprendizado verbal de Rey (evocacdo imediata) (49%) e WMS-R

(Memoria Logica imediata) (40,8%).
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Tabela 4 — Dados referentes aos testes de memoéria

Testes Media £ DP Com alteragdo Sem alteragdo
n (%) n (%)
WMS-R (ML) | (imediato) -0,87+£1,12 20 (40,8) 29 (59,2)
WMS-R (ML) Il (tardio) -0,58 + 1,01 18 (36,7) 31 (63,3)
REY VERBAL (imediato) -0,87 + 1,46 24 (49,0) 25 (51,0)
REY VERBAL R (tardio) -0,94 + 1,44 25 (51,0) 24 (49,0)
WMS-R (RV) | (imediato) -0,01+1,11 10 (20,4) 39 (79,6)
WMS-R (RV) Il (tardio) -0,09 + 1,35 16 (32,7) 33 (67,3)

Teste de Memdria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da Memdria Ldgica | (imediata) e Il (tardia); Rey Verbal
(imediato) e Rey Verbal R (tardio); Teste de Memoria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste de Reproducéo Visual
I(imediato) e I (tardio)

8.5 TESTES DE FUNCIONALIDADE: TESTE DE LAWTON E INDICE DE KATZ

Quanto a realizacdo de atividades instrumentais de vida diaria avaliada pelo escore de
Lawton (Tabela 5), 77,6% dos idosos apresentavam-se independentes, 10,2% com
dependéncia leve, 10,2% com dependéncia moderada e 2% com dependéncia grave. Ou seja,

22,4% apresentavam diferentes graus de dependéncia em sua funcionalidade.

Quanto ao Indice de Katz, que avalia formas mais graves de dependéncias:
necessidade de auxilio para tomar banho, para vestir-se, para ir ao banheiro, incapacidade de
manter a continéncia urinaria e fecal e necessidade de auxilio de terceiros para se alimentar,
nossa amostra de idosos ndo apresentou nenhuma diferenca estatisticamente significante entre

eles. Todos os idosos eram independentes nas atividades de vida diaria.
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Tabela 5 — Dados referentes ao escore de Lawton

Lawton
n (%)
Média + DP 25,5+3,3
Independéncia 38 (77,6)
Dependéncia leve 5(10,2)
Dependéncia moderada 5(10,2)
Dependéncia grave 1(2,0)

8.6 ASSOCIACAO DAS VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS COM OS TESTES DE
MEMORIA

E importante destacar que a realizacdo de atividade de lazer é um fator
significativamente associado com todos os testes de memoria, ou seja, ter a atividade melhora

0 desempenho nesses testes.

Quanto a0 WMS-R memoria verbal (ML) | e WMS memoria visual (MV) | a
associacdo significativa foi encontrada também com a atividade de lazer e escolaridade
(p=0,035), ou seja, idosos com maior escolaridade e praticando mais atividades de lazer,

apresentam melhor desempenho nesse teste de memoria.

Em relagcdo ao WMS-R (ML) Il e (MV) 11, a associagéo significativa também foi com
a atividade de lazer e escolaridade com o acréscimo da ocupagdo atual (p=0,027). Melhor
desempenho foi obtido nos idosos que tem maior escolaridade, praticam atividade de lazer e

ainda estéo trabalhando quando comparados aos pensionistas ou dona de casa.

Para o Rey Verbal, aprendizado de memoria verbal, a associagdo significativa foi
também com a ocupacéo atual (p=0,003). Idosos que ainda estdo trabalhando apresentaram
uma associagdo positiva com memdria, isto €, quanto mais envolvimento com ocupacéao

laboral, melhor desempenho mneménico.
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No aprendizado de memoria do Rey Verbal tardio, além da atividade de lazer, homens
apresentaram melhor desempenho nesse teste do que as mulheres (p=0,039). As associacdes

das variaveis sécio-demograficas com os testes de memoria estdo apresentadas na Tabela 6.
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Tabela 6 - Associacd@o das varidveis socio-demograficas com os testes de memoria

Variaveis

Idade (anos) —r

Sexo
Masculino
Feminino
valor-p*

Estado civil
Solteiro
Casado
Separado
Viavo
valor-p**

Escolaridade (anos) —r

Renda (s.m.) —r;

Mora com alguém
Sim
N&o
valor-p*

Ocupacdo atual
Trabalhando
Aposentado
Pensionista/dona de casa
valor-p**

Realiza atividades de lazer
Sim
Nao
valor-p*

Atualmente usa alguma
medicagdo/remédio
Sim
Né&o
valor-p*

Vocé realiza algum tipo de
atividade fisica

Sim

Néo

valor-p*

WMS-R (ML)
|
Média+DP

-0,241
(p=0,005)

-0,81+1,31
-0,91+0,95
0,745

-1,00+0,26
-0,90+1,24
-0,53+1,08
-0,93+1,01
0,895

0,302
(p=0,035)

0,253
(p=0,079)

-0,89+1,13
-0,74+1,08
0,723

0,30+0,76

-0,89+1,16

-1,24+0,76
0,060

0,28+1,09
-1,44+0,81
<0,001

-0,82+1,09
-1,08+1,26
0,537

-0,53+1,16
-1,02+1,08
0,158

WMS-R (ML)
I
Média+DP

-0,011
(p=0,941)

-0,41+1,06
-0,71+0,96
0,302

-0,40+0,10
-0,61+1,13
-0,18+0,89
-0,73+0,90
0,736

0,285
(p=0,047)

0,252
(p=0,080)

-0,60+1,03
-0,48+0,93
0,762

0,40£0,70°
-0,53£1,05%
-1,144+0,53%
0,027

0,12+1,02
-1,02+0,79
0,001

-0,51£1,02
-0,88+0,95
0,325

-0,26+1,03
-0,71+0,98
0,148

REY
VERBAL
Média+DP

-0,209
(p=0,150)

-0,63+1,60
-1,07+1,36
0,300

-0,73+1,29
-0,79+1,65
-0,65+1,42
-1,21+1,11
0,835

0,239
(p=0,099)

0,266
(p=0,065)

-0,85+1,52
-0,95+1,22
0,867

0,93£1,55°

-0,79+1,43%

-1,86+0,57%
0,003

0,30+1,44
-1,42+1,29
0,006

-0,84+1,52
-1,00+1,26
0,770

-0,31+1,69
-1,12+1,30
0,073

REY VERBAL
R
Média+DP

-0,082
(p=0,575)

-0,47+1,40
-1,32+1,39
0,039

-1,30+0,30
-0,77+1,43
-0,90+1,74
-1,28+1,56
0,756

0,207
(p=0,153)

0,275
(p=0,056)

-0,85+1,43
-1,43+1,49
0,304

0,25+0,96

-0,89+1,49

-1,59+1,16
0,089

0,35£1,39
-1,51+1,27
0,004

-0,85£1,46
-1,36+1,34
0,345

-0,59+1,51
-1,10£1,41
0,258

WMS-R
(M) 1
Meédia-DP
-0,141
(p=0,333)

-0,08+1,16
0,04+1,09
0,724

0,10+0,96
-0,17+1,23
0,35£1,01
0,13+0,92
0,712

0,284
(p=0,048)

0,185
(p=0,203)

-0,03£1,17
0,05+0,83
0,860

0,85+0,19

0,01+1,14

-0,45£1,06
0,136

0,45+0,79
-0,46+1,21
0,003

0,05+1,05
-0,31+1,39
0,380

0,33+1,15
-0,17£1,07
0,147

WMS-R (MV)
I
Média+DP

-0,052
(p=0,724)

-0,02+1,29
-0,16+1,42
0,728

0,67+0,67
-0,23+1,40
0,65+1,39
-0,35+1,29
0,334

0,296
(p=0,039)

0,182
(p=0,210)

-0,11+1,41
-0,03+1,08
0,877

1,00+0,64°

0,02£1,35%

-0,92+1,192
0,034

0,33+1,18
-0,50+1,40
0,029

-0,03+1,33
-0,50+1,46
0,324

0,16+1,48
-0,21+1,30
0,389

r=coeficiente de correlacéo de Pearson;* teste t-student; ** Analise de Variancia (ANOVA) one-way
abC | etras iguais ndo diferem pela Anélise de Variancia (One Way) com Post Hoc - teste de Tukey a 5% de

significancia.

Teste de Memoria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da Memoria Légica | e 1I; Rey Verbal (imediato) e
Rey Verbal R (tardio); Teste de Meméria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da Reproducédo Visual | e Il
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8.7 ASSOCIACAO DAS VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS COM ESCORES DO
MMEE, LAWTON, VOLUMETRIA DO HIPOCAMPO POR RESSONANCIA
MAGNETICA E BDNF

Com o MEEM houve uma associagéo significativa e negativa com idade (r= -0,347;
p=0,014) e associacdo positiva com atividade de lazer (p=0,013). Desta forma, idosos mais
velhos apresentavam escores mais baixos no teste do MMEE, por outro lado os escores eram

mais baixos neste teste entre 0s que ndo realizam atividade de lazer (Tabela 7).

Com os escores da Escala de Lawton a associacdo significativa e negativa se deu com
a idade (r=-0,311; p=0,030) e com as atividades de lazer (p=0,019). Desta forma, idosos mais
velhos e que ndo realizam atividade de lazer apresentaram pior desempenho neste teste

(Tabela 7).

Nos exames de volumetria por RM dos hipocampos, foram obtidas mais associa¢des
significativas e positivas quando estas medidas eram comparadas com os resultados das
atividades de lazer e ocupacdo. Isto €, idosos que ndo estdo trabalhando e que ndo realizam
atividade de lazer, apresentam menor volume do hipocampo esquerdo. Com o hipocampo
direito, a associacdo foi apenas com a ocupacao atual, isto é entre 0s que estdo trabalhando o
volume hipocampal é maior. Surpreendentemente, ser aposentado, ndo difere de ser
pensionista ou dona de casa e se associa positivamente com volumes hipocampais menores:

com o direito (p=0,015) e com o esquerdo (p=0,027) (Tabela 7).

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre os niveis de BDNF sérico e

as variaveis socio-demograficas na populagédo de idosos de nossa amostra (Tabela 7).
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Tabela 7 - Associacdo das variaveis socio-demograficas com MMEE, Lawton, RM HIP e

BDNF
Variaveis MMEE Lawton RM HIP D RM HIP E BDNF
MédiatDP MédiatDP MédiatDP MédiatDP MédiatDP
Idade (anos) —r -0,347 -0,311 -0,160 -0,291 -0,249
(p=0,014) (p=0,030) (p=0,272) (p=0,042) (p=0,084)
Sexo
Masculino 249+5,6 250+43 2,56 + 0,60 2,48 + 0,36 0,58+0,09
Feminino 25,2+ 3,8 2591272 2,44 + 0,44 2,30+ 0,44 0,57+0,08
valor-p* 0,839 0,409 0,433 0,150 0,873
Estado civil
Solteiro 28,0+ 1,00 27,0+0,0 2,31+0,35 2,20+ 0,36 0,63+0,01
Casado 246+54 25,1+40 2,56 + 0,56 2,47+ 0,38 0,57+0,08
Separado 26,2+ 3,0 255+3,.2 2,56 + 0,47 2,37+0,40 0,58+0,08
Vilvo 249+ 3,7 26,1+1,6 2,35+ 0,46 2,22 +0,48 0,55+0,11
valor-p** 0,616 0,719 0,595 0,299 0,560
Escolaridade (anos) —r 0,251 0,133 0,146 0,161 0,166
(p=0,082) (p=0,361) (p=0,317) (p=0,271) (0,255)
Renda (s.m.) —r; 0,177 0,065 0,058 0,045 0,039
(p=0,224) (p=0,658) (p=0,691) (p=0,759) (0,790)
Mora com alguém
Sim 248+48 25,3+35 2,51+0,54 2,42 + 0,40 0,58+0,08
Néo 26,3+ 3,6 264+14 2,41+0,38 2,20 + 0,47 0,57+0,10
valor-p* 0,435 0,422 0,595 0,184 0,762
Ocupacdo atual
Trabalhando 27,8409 27,0+0,0 317+019°  287+018°  0,630,04
Aposentado 25,4+48 255+ 3,7 2,47 +0,53% 2,37+0,41% 0,58+0,08
Pensionista/dona de casa 22,7+4,1 251+24 2,32+0,34° 2,23+0,36° 0,57+0,09
valor-p** 0,126 0,621 0,015 0,027 0,155
Realiza atividades de lazer
Sim 26,7+ 3,7 26,6+1,6 2,57+ 0,56 2,53+0,40 0,60+0,07
Néo 235150 244141 2,43+ 0,47 2,24 £ 0,38 0,55+0,10
valor-p* 0,013 0,019 0,350 0,012 0,108
Atualmente usa alguma
medicagdo/remédio
Sim 252+44 25,4+ 3.3 2,50+0,51 2,37+0,43 0,58+0,08
Nao 24,3+59 259+3,3 2,46 £ 0,55 2,42+ 0,34 0,56+0,10
valor-p* 0,609 0,707 0,800 0,788 0,585
Vocé realiza algum tipo de
atividade fisica
Sim 265+45 26,0+ 2,6 2,44 + 0,62 2,47+ 0,38 0,58+0,07
Nao 24,4+ 4,6 25,3+ 3,6 2,52 + 0,47 2,34+ 0,43 0,57+0,09
valor-p* 0,143 0,495 0,611 0,341 0,561

** Andlise de Variancia (ANOVA) one-way *°° Letras iguais

r=coeficiente de correlagdo de Pearson  * teste t-student;
ndo diferem pela Analise de Variancia (One Way) com Post Hoc - teste de Tukey a 5% de significancia. Mini exame do
estado mental (MMEE); Ressonancia Magnética Hipocampo Direito (RM HIP D) e Ressonancia Magnética Hipocampo
Esquerdo (RM HIP E); Escala de Lawton (Lawton).
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8.8 ASSOCIACAO ENTRE O VOLUME DO HIPOCAMPO (D E E) A RM E OS TESTE
MMEE, DE MEMORIA E LAWTON

As associacOes entre 0s escores dos testes de memdria, da escala funcional, MMEE e a
volumetria do hipocampo estdo apresentadas na Tabela 8. Houve associacdo positiva
significativa em praticamente todas as relacfes avaliadas, ou seja, quanto mais alteracdo nos
testes de memoria, na escala funcional e no MMEE, menor a volumetria dos hipocampos.
Esses resultados somente ndo foram significativos para as associacdes entre a volumetria do
hipocampo direito com o MMEE (p= 0,066) e WMS-R-Memdria Reproducdo visual imediata
(p=0,118)

Na Figura 8: O grafico de dispersdo dos resultados da associacdo dos testes REY
VERBAL (evocacdo imediata) e REY VERBAL R (recordacéo tardia) com a volumetria por
RM dos Hipocampos Direito e Esquerdo demonstra que houve associacdo positiva e
significativa entre todas as associacGes. Isto é, quanto maior o volume hipocampal, maior a

capacidade da memoria em registrar, armazenar e evocar de forma imediata ou tardiamente.
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Tabela 8 - Associacao entre os escores das imagens RM hipocampo (D e E) e os teste

MEEM, Memodria e Lawton

Associacdes r Valor-p§
RM Hip D vs MMEE 0,265 0,066
RM Hip E vs MMEE 0,358 0,012
RM Hip D vs WMS-R (ML) | 0,361 0,011
RM Hip E vs WMS-R (ML) | 0,477 0,001
RM Hip D vs WMS-R (ML) |1 0,336 0,018
RM Hip E vs WMS-R (ML) Il 0,441 0,002
RM Hip D vs REY VERBAL 0,419 0,003
RM Hip E vs REY VERBAL 0,555 <0,001
RM Hip D vs REY VERBAL R 0,379 0,007
RM Hip E vs REY VERBAL R 0,531 <0,001
RM Hip D vs WMS-R (MV) | 0,226 0,118
RM Hip E vs WMS-R (MV) | 0,311 0,030
RM Hip D vs WMS-R (MV) Il 0,349 0,014
RM Hip E vs WMS-R (MV) II 0,397 0,005
RM Hip D vs Lawton 0,299 0,037
RM Hip E vs Lawton 0,374 0,008

8: Coeficiente de correlacdo (r)de Pearson
Teste de Memoéria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da Memoria Logica I(imediato) e Il (tardio); Rey
Verbal (imediato) e Rey Verbal R (tardio); Teste de Memdria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da
Reproducéo Visual | e Il; Mini exame do estado mental (MMEE); Ressonancia Magnética-Hipocampo Direito e

Esquerdo; Escala de Lawton
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Figura 8 - Grafico de dispersédo dos resultados dos testes REY VERBAL e REY VERBAL R em
comparagdo com a volumetria por Ressonancia Magnética dos Hipocampos Direito
(RM HIP D) e Esquerdo (RM HIP E).
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8.9 ASSOCIACOES DOS NIVEIS DE BDNF COM VOLUMETRIA HIPOCAMPAL POR
RM, COM OS TESTES DE MEMORIA, COM ESCORES MMEE E COM A ESCALA
DE LAWTON
Os resultados das associa¢fes do BDNF com RM HIP, com os testes da memaria, com
0 MMEE, com escores de Lawton e com a idade estdo apresentadas na Tabela 9.
Considerando a comparacdo entre BDNF e RM Hip, foi detectada correlagdo estatistica
significativa e positiva (p<0,001), indicando que, quanto menor os niveis séricos do BDNF
menor o volume dos hipocampos, tanto o do lado direito (r=0,407, p<0,001) quanto o do lado
esquerdo (r=0,593; p<0,001). Quando o BDNF foi comparado ao MEEM, a correlagédo
significativa também ocorreu (r=0,493; p<0,001), isto é, baixos niveis de BDNF se
associaram a mais baixos escores neste teste, indicando um pior desempenho cognitivo.
Nas anélises entre as associacdes dos niveis séricos de BDNF com os testes referentes
a memoria, todas estas se mostraram significativas e positivas, indicando que pior
desempenho nos testes de memoria se correlacionava com menores niveis séricos do BDNF
(p<0,001). Situacdo semelhante foi evidenciada nas comparacfes entre BDNF e Lawton
(r=0,511; p<0,001).
Na Figura 9, o grafico de dispersdo mostra a correlacdo estatisticamente significante e
positiva entre os niveis séricos do BDNF e as medidas volumétricas dos hipocampos direito e
esquerdo. Isto é, niveis mais baixos de BDNF se associaram a menores volumes hipocampais,

com uma correlagéo mais forte com o hipocampo esquerdo (r=0,593. p<0,001).
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Tabela 9 - Associacdo do BDNF com RM HIP, com os testes da meméria, com o MMEE

com escores de lawton e com a idade

Associacoes r Valor-p
BDNF vs RM Hip D 0,497 <0,001
BDNF vs RM Hip E 0,593 <0,001
BDNF vs MMEE 0,493 <0,001
BDNF vs WMS-R (ML) I 0,589 <0,001
BDNF vs WMS-R (ML) II 0,503 <0,001
BDNF vs REY VERBAL 0,548 <0,001
BDNF vs REY VERBAL R 0,432 <0,001
BDNF vs WMS-R (MV) | 0,389 <0,001
BDNF vs WMS-R (MV) Il 0,465 <0,001
BDNF vs Lawton 0,511 <0,001

r=coeficiente de correlacdo de Pearson; Teste de Memdria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da
Meméria Ldgica I(imediato) e Il (tardio); Rey Verbal (imediato) e Rey Verbal R (tardio); Teste de
Memodria de Wechsler Revisado (WMS-R) Teste da Reproducéo Visual | e 1l; Mini exame do estado
mental (MMEE); RM Hip (Ressonancia Magnética-Hipocampo Direito e Esquerdo); Lawton (Escala
de Lawton)
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Figura 9 - Grafico de disperséo dos niveis sericos do BDNF em compara¢do com a volumetria por
Ressonancia Magnética dos Hipocampos Direito (RM HIP D) e Esquerdo (RM HIP E).
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9 DISCUSSAO

Como era esperado, na maioria dos idosos que participaram deste presente estudo, o
envelhecimento destes se relacionou com diferentes niveis de alteracdes neuroquimicas,
particularmente mensuradas através das medidas do BDNF sérico que se relacionaram com
diminuicdo do volume hipocampal e com suas consequentes disfuncdes cognitivas e
funcionais. Apesar da evidéncia dos prejuizos que estas alteracGes cerebrais e cognitivo-
comportamentais acarretam para o idoso e sua familia, surpreende a virtual auséncia de
estudos prévios relacionando estes referidos déficits com os desfechos funcionais (prejuizo
nas atividades de vida diaria) e estes com as alteracdes neuroquimicas e volumétricas dos
hipocampos. Portanto, ndo ha ddvidas de que a busca de uma perspectiva puramente
anatdmica nas tomadas de medidas do volume de uma estrutura cerebral importante como o
hipocampo, ndo permite que se entenda o processo do envelhecimento como um todo.
Tampouco permitem que se estabelecam os critérios para aprimorar o diagnostico de
deméncia ou poder diferencia-la, principalmente em seus estagios iniciais, do
comprometimento cognitivo leve, se apresentando cada vez mais frequentemente como 0s

prédromos da DA.

Portanto, o entendimento fisiopatologico que se deseja vai além das alteracGes
anatdmicas. O que se busca é uma aproximacao entre desfechos cognitivos, funcionais e suas
relaces com alteracbes em nivel neuroquimico e estrutural de regides cerebrais afetadas pelo
processo do envelhecimento. E neste contexto que se insere o presente estudo, que buscou
uma dissec¢do anatomo-neuroquimico-funcional sobre os problemas biopsicossociais

relacionados com a idade. Alguns dos resultados que obtivemos no presente estudo guardam
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uma relacdo direta com resultados de estudos anteriores, particularmente no que se refere a
reducdo do volume hipocampal. Outros, como a associacdo entre deficits cognitivos e
funcionais e suas relacdes com alteracGes no nivel sérico do BDNF e medidas volumétricas
hipocampais que encontramos no presente estudo, até onde sabemos, sdo resultados inéditos.
A seguir discutem-se estes achados, procurando combinar a neurobiologia com a idade, a

cognicdo e funcionalidade destes idosos.

9.1 VOLUMETRIA HIPOCAMPAL POR RESSONANCIA MAGNETICA

Quanto aos exames de imagem por ressonancia magnética, observaram-se alteragdes
do volume dos hipocampos, bilateralmente, sendo mais presente no hipocampo esquerdo
quando comparado com o hipocampo direito. Estes nossos achados, ao mostrarem reducao
dos volumes hipocampais a RM em mais da metade dos idosos da nossa amostra (dos 49
idosos, 25 apresentavam alteracdes no hipocampo direito e 32 no hipocampo esquerdo) se
alinham com os resultados de diversos outros estudos (Hanggi et al., 2011; von Bohlen, &
Halbach, 2010; Devanand et al.,2007; Ryu et al., 2010; Prestia et al., 2011; Marchetti et al.,
2002; Schmand et al.,2011; Driscoll et al., 2009; Kramer et al., 2007; Fennema-Notestine et
al., 2009). Desta forma, este achado era esperado, uma vez que com 0 passar dos anos ocorre
um decréscimo volumétrico dos hipocampos. No entanto, nos casos de DA, esta atrofia das
estruturas mediais do lobo temporal, costuma acontecer de forma mais rapida e mais
intensamente quando comparada as que ocorrem nas pessoas sem este diagnostico (Brendan
& Petersen, 2007). Desta maneira, nossos achados reforcam a tendéncia atual do emprego da
ressonancia magnética volumétrica, mesmo em estudos com delineamento de investigacdo
transversal, como um método promissor para a discriminacéo da Doenga de Alzheimer (DA),

mesmo em seus estagios iniciais quando se apresenta somente com déficits mneménicos, se
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confundindo com CCL (Marchetti et al., 2002) ou, segundo outros autores, podendo
apresentar uma progressdo do CCL para um quadro demencial, particularmente aquelas
decorrentes da DA (Hanggi et al., 2011; Devanand et al., 2007). Outros autores testaram esta
hipdtese: possivel conversdo do CCL em deméncia, em um estudo prospectivo através de
volumetria hipocampal de 138 pessoas idosas sem diagnostico de deméncia, mas dezoito
deles com diagndstico de CCL. Verificaram que, tanto os idosos normais quanto os 18 com
diagnostico de CCL apresentaram diminui¢do volumeétrica dos hipocampos, mas nos casos de
CCL a atrofia foi mais rapida. Com isto demonstraram que a fisiopatogenia do CCL é mais
complexa e possivelmente, em alguns casos, represente estagios iniciais de deméncia.

Mesmo em se tratando de um estudo transversal, nossos achados & RM volumétrica
hipocampal, permitiram, através de um ponto de corte pré-determinado, identificar e
classificar casos de CCL, permitindo a individualizacdo destes, daqueles com deméncia. Este
achado justifica e reforca a sua aplicabilidade na clinica, tanto no diagndstico, quanto no
acompanhamento de eventuais progressdes do CCL para DA, permitindo que a volumetria se
afirme como um biomarcador nestes tipos de investigacdo diagnostica (Jack et al., 2011,
Dawe et al., 2011). Devemos salientar que a RM volumétrica € um método seguro, ndo
invasivo, ndo envolvendo radiacdo ionizante, podendo ser usado repetidas vezes na
investigacdo das medidas de mudanga estrutural das regifes mesiais temporais destes idosos.
Desta maneira a volumetria hipocampal assume uma posicao relevante tanto no processo
diagnostico de CCL quanto da deméncia. Também podera ser usada na avaliacdo do impacto
de possiveis tratamentos para a detencdo da progressiva perda estrutural e cognitiva em
pacientes com CCL do tipo amnéstico, com seu maior risco de progressao para DA (Kramer

et al., 2007; Fennema-Notestine et al., 2009).
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9.2 TESTE DO MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MMEE)

Quanto aos resultados dos testes do MMEE, a maioria dos idosos do nosso estudo nao
apresentou alteracdo cognitiva. Estes nossos achados podem apontar para uma realidade que
cada vez estd mais presente entre as principais preocupacées dos idosos: o temor da deméncia
associada a DA e suas assustadoras repercussées na qualidade de vida. Isto tem motivado a
busca de novos indicadores objetivos (exames ou testes) que comprovem ou afastem o
diagndstico de deméncia. Isto se aplica de maneira especial a nossa amostra, que era
constituida de pessoas que procuraram o seu médico baseadas em suspeitas pessoais acerca de
suas supostas alteracdes mnemonicas. Através deste teste (MMEE) pode-se constatar que
grande parte destas suspeitas ndo se confirmou. Esta conclusdo é baseada nos proprios
critérios para diagndstico de deméncia, que deve ser estabelecida por exame clinico,
documentada pelo Mini-Exame do Estado Mental ou exames similares e confirmada por
avaliacdo neuropsicoldgica, havendo a necessidade de déficit progressivo de memoria e de
pelo menos outra fungdo cognitiva, devendo interferir nas atividades da vida diaria e,

portanto, na autonomia do individuo (Abreu et al., 2005).

Por ser de fécil aplicabilidade, 0o MMEE € um dos testes mais empregados e estudados
em todo o mundo, isoladamente ou incorporado a instrumentos mais amplos, permitindo a
avaliacdo da funcéo cognitiva e rastreamento de quadros demenciais (Lorenco & Veras,
2006). Mas sua interpretacdo tem diferentes pontos de cortes em distintos niveis de
escolaridade. O estudo de Almeida & Nitrini (1998) constatou que, quanto mais jovem e
maior o nivel educacional do individuo, melhor o desempenho do MMEE. Mas de um modo
geral, o MMEE pode ser util, sobretudo, para o rastreamento cognitivo de populagdes idosas
sem diagnoéstico prévio de distarbios cognitivos (Lorenco & Veras, 2006). Seu emprego,

devido as suas caracteristicas, se presta ao ambiente clinico, na deteccéo de declinio cognitivo
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ou para o0 seguimento de quadros demenciais ou no monitoramento de resposta ao tratamento.
Pesquisadores como Mackinnon & Mulligan (1998) sugerem que a combinacdo do MMEE a
uma escala funcional, que avalie atividades da vida diéria seria importante na avaliacao
clinica de individuos com suspeita de sindrome demencial. Também o seu emprego, devido a
sua sensibilidade e especificidade, permite o rastreamento de casos iniciais de deméncia
(Rosenberg, & Lyketsos, 2008) ou CCL (Paulo et al., 2011), possibilitando o seu emprego
mesmo em uma populacdo ndo homogénea como a nossa, com suas diferencas socio-

econdmicas.

9.3 TESTES DO DESEMPENHO DE MEMORIA

No que se refere ao desempenho da memoria, 0 nosso estudo a maior alteracdo de
memoria foi encontrada nos testes: de Aprendizado Verbal de Rey - recordacdo tardia (ap6s
30m), no de Aprendizado Verbal de Rey- evocacdo imediata e na Memoria Légica - evocagao
imediata. Portanto, 38 sujeitos, que representa uma grande parte dos 49 idosos da amostra,
apresentaram alteracdo da memoria, no que se refere a memoria imediata, a aprendizagem e a
evocacao tardia. Para a avaliacdo do desempenho da memoria nés empregamos testes que
exigem a gravacdo de novas informacdes, tendo como objetivo principal a avaliacdo da

integridade funcional da regido temporal medial, particularmente dos hipocampos.

Quando o idoso manifesta dificuldade de memoria, em geral, eles se referem a
memoria episddica, que armazena informacdes relativas a experiéncias pessoais. E marcada
por componentes espaciais e temporais, importantes na recordacdo dessas experiéncias. Esse
teste tem a importancia de simular o dia-a-dia do paciente, ou seja, a lembranca de pontos
principais de uma historia e sdo menos influenciados por viés cultural (Abreu et al., 2005). Os

idosos apresentaram mais alteracdo no aprendizado de memaria e memoria tardia. As medidas
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de evocacdo tardia, também podem auxiliar na identificacdo do estado inicial de quadros
demenciais relacionados a DA, onde ocorre uma dificuldade de sustentacdo do contetdo
aprendido (Malloy-Diniz, et al.,2010). A dificuldade de memoria € o componente mais
relevante na investigagio cognitiva que deve fazer parte do diagndstico da DA. E notdrio que
esses individuos apresentam precocemente déficits na capacidade de adquirirem novas
aprendizagens, assim como apresentam perda de informacdo no resgate tardio. Os testes
recomendados para a avaliacdo da memdria incluem evocacdo imediata e tardia de palavras
ou figuras concretas ou abstratas, na modalidade verbal e visual (Chaves et al.,2011). O
declinio da memoria episodica, especialmente nas tarefas de aprendizagem associativa e
evocacdo livre apos intervalo, tem sido descrito como um importante fator preditivo para DA
(Charchat-Fichman et al.,2005; Nitrini et al.,2005). Os idosos do nosso estudo também
apresentaram déficits em outros testes, como na memdria para Reproducdo Visual tanto na
evocacdo tardia como na evocacdo imediata. Os déficits com a memoria verbal foram
maiores, possivelmente porque ocorreu mais atrofia no hipocampo esquerdo, o qual responde
pela manutencdo da memoria com contedo verbal, enquanto o hipocampo direito esta mais

relacionado com a manutengdo de memdria relacionada a informagdes viso-espaciais.

9.4 AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE: TESTE DE LAWTON E INDICE DE KATZ

Quanto a escala de Lawton, esta avalia a capacidade de realizacdo de atividades
instrumentais de vida diaria (AIVDs). No nosso estudo, cinco idosos apresentavam
dependéncia leve, outros cincos com dependéncia moderada e um com dependéncia grave. Ou
seja, 11 idosos apresentavam declinio funcional importante. Segundo Yassuda et al., (2010)
diversos estudos apontam quatro AIVDs como sendo fortes preditores de deméncias: uso de

telefone, uso dos meios de transporte, manejo de medicamentos e manejo de financas, sendo
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que essa ultima é a capacidade mais comum de ser inicialmente prejudicada. Os Nnossos
achados se alinham com os de estudos anteriores, uma vez que 22,4% dos idosos mostraram
exatamente dificuldades com o manejo de financas, seguidas de manejo de medicamentos,
uso dos meios de transporte e 0 uso de telefone nestes testes. E de se esperar tais dificuldades
nestes nossos idosos que apresentam maiores deficits nas suas capacidades cognitivas, uma
vez que estas sdo as atividades mais complexas e necessitam de uma adaptacao do individuo
ao meio ambiente. Em outro estudo recente, Bourne (2009) descreveu as restricGes nas
AIVDs em cada tipo de CCL. Os resultados mostraram que pacientes com CCL amnésicos
apresentaram um desempenho pior em 4 itens da avaliacdo de AIVDs (telefone, transporte,
financas e dispositivos domiciliares) quando comparados com as pessoas sem déficit
cognitivo. Os achados sugerem que o perfil do desempenho nas AIVDs, de acordo com 0s
itens comprometidos na avaliacdo, sdo preditores para identificacdo do tipo de CCL, mais
propensos a desenvolver deméncia ao longo de dois anos, do que os individuos sem CCL. Os
11 pacientes da nossa amostra que se enquadravam neste perfil, apresentavam CCL mas ja
apresentavam, concomitantemente, declinio funcional importante, podendo representar 0s
prédromos de DA ou casos de CCL do tipo amnésico com grande probabilidade de evolucéo
para quadros demenciais. Estes nossos idosos ja apresentavam: dificuldades no manejo das
finangas (os familiares j& haviam assumido o controle financeiro, uma vez que 0S mesmos
haviam perdido a agilidade mental para manejar suas financas). Também ndo recordavam
mais as senhas bancéarias, nem os horarios para tomarem suas medica¢des e ndo conseguiam
mais sair sozinhos de casa; esqueciam 0 numero da casa, nome das ruas e o numero do

telefone.

Desta forma, podemos perceber o quanto, no envelhecimento, a avaliacdo funcional se
torna relevante, uma vez que esta pode demarcar a fronteira entre o envelhecimento normal e

o0 patoldgico. O declinio funcional ¢ um preditor do desenvolvimento de quadros demenciais,
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uma vez que, justamente o prejuizo funcional € um dos critérios mais importante para o
diagnostico diferencial entre CCL e as sindromes demenciais (Yassuda et al.,2010; Abreu et
al.,2005). Todos os consensos consultados sugerem o uso de escalas de avaliacdo de
atividades da vida diaria para estes tipos de diagndésticos (Nitrini et al.,2005). Por outro lado, 0
CCL pode nao afetar significativamente as atividades de vida diaria dos pacientes. Isto
costuma dificultar a sua identificacdo, necessitando da aplicacdo das escalas para avaliacao
das AIVDs. Por ndo ser facilmente identificado, o0 CCL costuma passar despercebido durante
uma investigacdo clinica (Jacinto et al., 2011). Este fato faz com que haja a necessidade do
emprego de outras escalas e exames de neuroimagem, associados a investigacoes
laboratoriais, como, por exemplo, a dosagem do BDNF sérico, particularmente nos casos
onde ha a possibilidade do CCL do tipo amnésico poder evoluir para a deméncia (Forlenza et

al., 2010).

Ja os critérios diagnosticos para deméncia estabelecem que os transtornos cognitivos
devam ser suficientemente graves para interferir de modo significativo com as atividades
profissionais ou sociais do individuo, caracterizando declinio funcional importante. Estas
alteraces podem ser investigadas com entrevistas feitas com o idoso e com o informante,
como foi realizado em nosso estudo. Sendo que aqueles idosos da nossa amostra que vieram
sozinhos, eles préprios responderam a escala, atestando com isto a auséncia de maiores

problemas com as AIVDs.

A literatura refere que o declinio funcional que ocorre no CCL e nos estagios pré-
deméncias, decorre de déficits, em diferentes graus, tanto cognitivos quanto aqueles
comprometendo outros dominios, incluindo as relagdes interpessoais e laborais (Yassuda et
al.,2010; Abreu et al.,2005). Na nossa amostra 22,4% (11 sujeitos) puderam ser classificados

como portadores de CCL. Todas as escalas que medem a capacidade funcional nos auxiliam a
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classificar e adequar 0s processos terapéuticos para os idosos e, também propor programas

governamentais de apoio a esta parcela da populacao, que é a que mais cresce no momento.

Quanto ao indice de Katz, por se tratar de uma escala, que avalia desempenho em
atividades da vida diaria, ou seja, sua capacidade funcional e as divide em rotineiras (tomar
banho, vestir-se, ir ao banheiro, continéncia fecal e urinaria e alimentagéo), permite classificar
0s pacientes em independente, dependéncia moderada e muito dependente. No nosso estudo
todos os idosos eram independentes nas atividades de vida diaria, ou seja, ndo apresentavam
dificuldades referentes a sobrevivéncia e aos autocuidados citados anteriormente. Na pratica
podemos constatar que estas atividades sdo afetadas somente em estagios avancados,
configurando claramente estados de deméncias, quando surgem os déficits que comprometem

de maneira global a independizacéo do paciente.

9.5 ASSOCIACAO DAS VARIAVEIS SOCIO-DEMOGRAFICAS COM ESCORES DO
MMEE, MEMORIA,LAWTON, VOLUMETRIA DO HIPOCAMPO POR
RESSONANCIA MAGNETICA E BDNF

Em relacdo a associacdo das variaveis socio-demograficas com o desempenho da
memoria, observamos uma associacdo significativa e positiva entre os testes de memoria
verbal imediata e tardia com a atividade de lazer e escolaridade, ou seja, idosos com
atividade de lazer e maior escolaridade apresentam melhor desempenho nesses testes de
memoria. Na associacdo com os testes de memdria verbal e visual com evocacéo tardia e
ocupacdo atual ocorreram, tambeém, resultados significativos. O melhor desempenho nos
testes de memdria foi obtido nos idosos que ainda se encontram trabalhando. Dada a natureza
transversal do nosso estudo, ndo podemos afirmar qual o sentido desta associagdo. Por um
lado podemos supor que estar trabalhando reforca a auto-estima, mantém os vinculos sociais e

afetivos e, desta forma, estimula o cérebro a manter-se higido, preservando igualmente a
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memoria. Mas também podemos pensar que o oposto tenha ocorrido, isto é, que estes idosos
do estudo que estavam trabalhando, o faziam por se apresentarem mais sadios e com memoria
preservada. Seriam trabalhadores ainda em atividade por estarem ainda sadio e ndo o
contrario, isto €, sadios por ainda trabalharem. De qualquer maneira, estar vinculado ao
ambiente de trabalho se constitui em uma variadvel importante na prevencdo de CCL ou
deméncia, uma vez que este idoso estard sendo cognitivamente estimulado (Lupton et al.,
2010). Vale ressaltar que o prazer no envolvimento da atividade pode ser tdo determinante

para o beneficio cognitivo quanto o exercicio da atividade de trabalho em si.

Para o Teste de aprendizado verbal de Rey, a associacdo significativa, além da
atividade de lazer, foi também com a ocupacao atual. Idosos que ainda estdo trabalhando e
praticam atividade de lazer apresentaram melhor desempenho na memdria do que os demais,
sendo que os homens deste grupo apresentavam melhor desempenho na memoria tardia, do
qgue as mulheres. Na nossa pesquisa a participacdo de atividade de lazer é um fator
significativamente associado com melhor desempenho em todos os testes de memoria, ou
seja, ter este tipo de atividade melhora o desempenho nesses testes, podendo estar associado a
risco reduzido de deméncia. Podemos observar que o envolvimento em passatempos (nao
atividades fisicas) foi significativamente associado com todos os dominios cognitivos
examinados aqui. Portanto, ler um livro assim como fazer palavras cruzadas (Hughes et al,
2010; Jopp, & Hertzog, 2010), caminhar regularmente com prazer ou viajar (Dodge et al.,
2008) ou cuidar do jardim foram aspectos relevantes na preservacdo da estrutura e funcoes
hipocampais, particularmente a memoria. Neste aspecto de preservacdo da cognicdo na
velhice, torna-se relevante o conceito de reserva cognitiva (RC), o qual ¢é aplicavel a qualquer
situacdo em que a funcdo do cérebro € ameacada de interrupcdo ou dano (Verghese et al.,
2006). Em outras palavras, o estilo de vida saudavel, intercalando trabalho com lazer, permite

que o sujeito desenvolva ao longo dos anos uma reserva cognitiva com a qual fara seu
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enfrentamento em momentos onde a sua vitalidade neuronal comeca a diminuir, como ocorre
no envelhecimento. Muito provavelmente a RC interfira na velocidade da evolugdo do CCL
subtipo amnésico em direcdo a deméncia. Desta maneira o construto elaborado por Verghese
e cols. (2006) da respaldo aos nossos achados no presente estudo, onde os niveis de
participacdo em atividades de lazer estdo associados a risco reduzido de CCL ou deméncia.
Por este motivo, a prépria prevencdo do deterioro cognitivo através da participacao dos idosos
em atividades laborais e de lazer deveria tornar-se um componente central nos programas que
se ocupam do envelhecer saudavel (Verghese et al., 2006; Dodge et al., 2008). Estes aspectos
enfocando o estilo de vida, manutencdo das relagcdes sociais e estimulacdo das atividades de
lazer como forma de preservacdo da cognicdo do idoso também é tema central no estudo de
Argimon (2004). Tomados em conjunto, mais anos de escolaridade e mais opcdes de lazer e
trabalho com satisfacdo sdo vistos como fatores de protecdo do declinio nas habilidades
cognitivas, particularmente a memoria. Nesta mesma direcdo estdo os achados do estudo de
Hughes et al., (2010) que demonstrou que estar envolvido em atividades de leitura, hobbies e
passatempos esta associado a um menor risco de deméncia. Estudos de intervencédo controlada
de atividades cuidadosamente selecionadas pode ser o préximo passo na elucidacdo dessas
relacdes, demonstrando sua eficacia na manutencéo da saude cognitiva e previnir ou retardar a
deméncia. Também, em linha com nossos achados, estdo os de Jopp & Herzog (2010),
demonstrando que atividades cognitivamente exigentes, como usar a tecnologia, estavam
fortemente relacionadas com a preservacdo do funcionamento cognitivo, enquanto que o
engajamento social protegeu contra a depressdo. Neste estudo, curiosamente, assistir TV
resultou em uma correlagdo negativa para manutencao da cognicéo, atestando que este tipo de
atividade ndo deve conduzir a um enriquecimento cognitivo, sendo inclusive, na meia-idade,
relacionada com um aumento de 30% no risco de desenvolver doenca de Alzheimer na

velhice (Jopp & Herzog 2010). Neste sentido nosso estudo mostra um resultado promissor,
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isto €, ter cursado o ensino superior, ainda que incompleto e estiver envolvido em atividades
mentais exigindo esforco se constituem em fator protetor do declinio cognitivo. Conclusdes
semelhantes foram encontradas por Malloy-Diniz (2007), e por Paulo et al., (2011), sendo este
ultimo grupo os autores de um estudo de coorte de base para a avaliacdo longitudinal de
mudancas cognitivas relacionadas a idade (Minho Integrative Neuroscience Database- MIND)
em uma populacdo do Norte de Portugal, que guarda certa semelhanga com a populacdo da
nossa regido (sul do Brasil). Neste referido estudo, a semelhanca do nosso, individuos com
nivel universitario obtiveram melhor desempenho nos testes cognitivos (MEEM, e Wechsler
Adult Intelligence Scale- WAIS) em relacdo aos que cursaram somente o ensino fundamental.
Portanto, n6s podemos pensar, através de nossos achados, que o nivel educacional parece ter
um enorme impacto na manutencgdo da reserva cognitiva dos idosos. No entanto, uma vez que
nossa amostra era constituida de uma pequena quantidade de individuos com nivel

universitario, estes nossos resultados devem ser interpretados com cautela.

Ainda que os escores do MMEE ndo tenham se associado a escolaridade, estes se
associaram negativamente a idade. Este achado referente a idade era esperado, uma vez que
pessoas mais velhas tendem a apresentar pontuacdes mais baixas neste teste e o nivel
educacional mais elevado se associa a escores mais altos (Almeida e Nitrini,1998).
Particularmente a ndo associacdo com a escolaridade, se deveu a necessidade de se
estabelecer diferentes pontos de corte de acordo com os anos de estudos. Em uma amostra
relativamente pequena como a nossa isto fez com que desaparecesse qualquer significancia

estatistica.

Quanto a associacao das variaveis socio-demograficas com o desempenho da escala de
Lawton, os idosos mais velhos apresentaram pior desempenho na AIVDs, como também era

esperado. Desta forma, os nossos achados de alinham com os de Yassuda et al., (2010), isto é,
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pessoas mais idosas tendem a apresentar maior prejuizo na capacidade de manejar com as
financas, sequido de perda do controle do uso de medicamentos, dificuldades no uso dos
meios de transporte e do telefone. Podemos concluir que, quando se instalam as disfuncées
cognitivas, as atividades rotineiras irdo apresentar piores resultados nos testes. Isto deveria
mobilizar os familiares ou cuidadores no que se refere a necessidade de promover uma
adaptacdo destes idosos ao meio ambiente, levando em conta os diferentes niveis de prejuizos

na cognicao.

Na associacdo das variaveis sécio-demograficas com a volumetria dos hipocampos,
ocorreu o esperado: o envelhecimento tem se relacionado com alteragdes estruturais do
cérebro, particularmente das regiGes hipocampais. Quanto mais idoso era 0 sujeito mais
atrofia dos hipocampos, principalmente o esquerdo apresentava a volumetria. Neste sentido
nossos achados concordam com os de outros autores (von Bohlen, & Halbach, 2010; Erickson
et al., 2010). Também foram obtidas mais associa¢des significativas e positivas quando estas
medidas eram comparadas com os resultados das atividades de lazer e ocupacao. Isto €, idosos
gue ndo estdo trabalhando e ndo realizam atividade de lazer, apresentam menor volume do
hipocampo esquerdo. Empiricamente sabe-se que esse achado esta relacionado com a
exigéncia cognitiva da atividade laborativa que, assim como outras tarefas diarias. Pessoas
idosas que apresentam integridade na estrutura hipocampal, possivelmente também
apresentem uma cognigdo preservada. Uma possivel explicacdo para a relacdo entre estrutura
e fungdo hipocampal reside na preservacdo de conexfes sinapticas, de estruturas neurais e
manutencdo da cognigéo. Isso transparece nos nossos achados de associagdes positivas entre a
preservacdo do volume hipocampal e o envolvimento com trabalho e atividades que davam

prazer.

Em relagdo a associacdo das variaveis socio-demograficas com o BDNF, no nosso

estudo ndo houve associagdo entre os niveis séricos do BDNF e a idade em aparente oposicao
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a achados de outros autores (Erickson et al., 2010). Isto pode ter ocorrido, provavelmente,
devido as caracteristicas da nossa amostra, que era relativamente pequena e heterogenia, onde
alguns idosos mais jovens (abaixo de 70 anos) ja apresentavam caracteristicas de graves
déficits cognitivos acompanhados de alteracbes do BDNF, enquanto outros mais idosos
estavam fisicamente bem (sem atrofia hipocampal), sem alteracio do BDNF e,
consequentemente, sem déficits cognitivos. A amostra de Erickson et al., (2010) era
constituida de idosos saudaveis, ainda que em diferentes idades. Nestes casos 0 aumento da
idade se relaciona com diminuicdo dos niveis de BDNF. Uma segunda possibilidade é que
alguns destes idosos com queixas de alteracdo de memdria, ja estivesse em uma fase muito
inicial da doenca de Alzheimer, quando se sabe que, como forma compensatoria (para tentar
proteger 0s neurdnios hipocampais) ocorre uma significativa elevacdo do BDNF sérico (Laske
et al., 2006b). Em uma amostra relativamente pequena, estas sutis mudancas de niveis do
BDNF podem ter resultado no desaparecimento de qualquer associacdo estatisticamente

significativa com a idade.

9.6 ASSOCIACAO ENTRE O VOLUME DO HIPOCAMPO (D EE) ARM E OS TESTE
DE MEMORIA, MMEE E LAWTON

Nossos achados a RM volumétrica hipocampal confirmam os da literatura: a
diminuicdo desta estrutura cerebral se correlaciona com a consequente diminuicdo da
capacidade cognitiva, particularmente da memdria (Hwang et al., 2006; Chen et al., 2010).
Também fica evidente que nestes processos envolvendo o envelhecimento, a memoria € uma
das primeiras fungdes a declinar. Com o avancar da idade, identificam-se outras dificuldades,
em especial nas atividades que envolvem tanto habilidades verbais como visuais que,
frequentemente acompanham alteracdes de estruturas cerebrais. Entre estas estruturas, 0s

hipocampos compfem uma das regides cerebrais mais importantes para a formacgdo da
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memoria, principalmente a episodica, uma das primeiras a sofrer alteracbes nos pacientes com
DA (Van Petten, 2004) e intimamente associada ao desempenho da memoria verbal em idosos
(Bottino, 2000). Para a avaliagdo da memoria sdo utilizados instrumentos que exigem o
registro de novas informacdes, isto é, a formacdo de novos tracos de memdria, com 0
principal objetivo de avaliar a integridade da regido temporal medial (hipocampo),
diretamente envolvido neste processo (Yassuda et al., 2010). Por esta interferéncia importante
que o hipocampo desempenha na formacdo da memdria, principalmente a declarativa, esta
tem sido uma das regiGes cerebrais mais estudadas. Além disso, como essas regifes sdo
importantes para o funcionamento da memdria episddica, parece haver associacdo entre a
atrofia do hipocampo. No entanto, em se tratando de hipocampo direito as diminuicdes
volumétricas s6 ndo foram significativas para as associagdes com a memdaria visual imediata,
a qual ndo é sensivel para avaliar a memaria, mas sim a memaria com o passar do tempo, a
tardia, esta € mais sensivel para detectar alteracdes. Encontramos que, quanto mais alteracdo
no desempenho da memdria visual na evocagdo tardia, menor a volumetria do hipocampo
direito e esquerdo. Sabe-se da importancia do hipocampo esquerdo para ambos 0s tipos de
memdria, visto que muitos estimulos visuais podem ser facilmente verbalizados, levando a
participacdo dos dois hipocampos nesse tipo de memoria (Portuguez, 1998). Esta descoberta
das diferencas no volume hipocampal quanto a sua localizacdo nos hemisférios advém da
observacao dos déficits cognitivos em individuos com lesdes cerebrais em hipocampo direito
ou esquerdo (Springer & Deutsch, 1998). Uma possivel explicacdo para estes achados de
alteracdes cognitivas diferentes entre si no que tange a lateralidade (hemisfério direito e
esquerdo) se deve ao fato de que os hipocampos apresentam funcgdes distintas, ainda que
ambos se complementem no desempenho de um papel fundamental na formacao de memorias
de curta e longa duracédo, regulando a aquisi¢cdo e o armazenamento de novas informacoes

(1zquierdo, 2002). E observavel que lesdes no lobo temporal esquerdo (na maioria das vezes
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dominante para a linguagem) acarretam dificuldades para aprender e reter a memoria verbal.
Isto se evidenciava quando era requisitada uma recordacdo direta ou tarefa de
reconhecimento. Portuguez (1998) refere que lesBes nas estruturas hipocampais podem afetar
de forma importante a memoria, principalmente quando ambos os hipocampos (direito e
esquerdo) estdo comprometidos. Quando isto acontece, a mensagem recém recebida néo é
mais registrada na memoria, isto €, lesdes nestas estruturas bloqueiam a formacdo e o
armazenamento de novas recordacdes. Hackert et al., (2002) investigaram se o hipocampo é
seletivamente envolvido no desempenho da memoria verbal, ao aplicarem testes de
aprendizagem com 15 palavras, incluindo as tarefas de recordacdo imediata e tardia.
Participantes com menores hipocampos apresentaram significativamente pior desempenho no
teste de memdria, principalmente na evocacdo tardia. Dawe et al., (2011), acharam em seu
estudo com idosos, que menor volume do hipocampo estava relacionado com déficts em
maultiplas habilidades cognitivas avaliadas, particularmente com a memoria episddica.
Portanto, os testes neuropsicoldgicos podem ajudar a diferenciar individuos com CCL em
relacdo aos idosos normais, mas com queixas de esquecimento. A bateria destes testes deve
envolver tarefas suficientemente dificeis de aprendizagem e meméria para desmembrar esses
déficits sutis. No entanto, o diagnéstico de CCL ndo deve ser feito somente através de testes
de memdria, mas podem sugerir que estas alteracbes da memoria estejam relacionadas ao

CCL ou mesmo a DA.

No entanto, as questdes relacionadas a critérios e técnicas de diagnostico que
deveriamos adotar para classificar e diferenciar os casos de esquecimentos ndo patologicos,
dos sujeitos ja apresentando comprometimento cognitivo leve ammeésico e, dentre estes, quais
corresponderiam a um quadro inicial de deméncia ou evoluirdo para tal, segue sendo um
debate em curso (Verghese et al., 2006). Alguns estudos ja estdo se ocupando deste tema,

sendo que o de Rosenberg & Lyketsos (2008) considera que alguns casos de CCL, na verdade
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sdo os prodromos da DA. De qualquer maneira, até 0 momento, os testes neuropsicologicos e
as medidas de volumetria hipocampal a RM estdo sendo consideradas as técnicas mais
informativas, com 84% e 82%, respectivamente, de classificacdes corretas (Schmand et al.,
2011). Esses numeros aumentaram quando estas técnicas sdo combinadas, nos permitindo
concluir que a avaliacdo neuropsicoldgica e volumetria de hipocampo sdo os métodos de
diagnostico de primeira escolha, se DA é suspeita. Em oposicdo a estes achados, estdo os de
Van Petten (2004), que através de uma meta-analise de 33 estudos com adultos mais velhos,
concluiu que a observacdo mais marcante foi a extrema variabilidade: a evidéncia de uma
relacdo positiva entre o tamanho do hipocampo e da capacidade de memdria episddica em

adultos mais velhos foi surpreendentemente fraca.

Ao correlacionarmos a volumetria dos hipocampos com o desempenho do MMEE, o
nosso estudo encontrou uma correlacdo positiva e significante entre MMEE com os resultados
de uma menor volumetria do hipocampo. Estes achados se alinham com os de Fjell et al.,
(2009) que também encontraram associacdo positiva entre os baixos escores no MMEE e
volumetria hipocampal: quanto pior desempenho no MMEE, menor a volumetria do
hipocampo esquerdo. Nossos achados também sdo confirmados com os de Devanand e al.,
(2007) onde foram detectados menores volumes hipocampais em pacientes com CCL e com
MMEE. Neste estudo prospectivo 21% dos CCL se converteram mais tarde em DA, sendo
que os pacientes com CCL do subtipo amnésico, 35% se converteram em DA. Portanto, a
combinacdo dessas medidas de volumes hipocampais com medidas cognitivas leva a altos

niveis de classificacdo diagndstica e prognostica.

Nossos achados, que mostram uma relevancia do emprego de volumetria & RM
associado ao resultado do MMEE também se alinham com os de Schmand e cols. (2011) que
em um estudo semelhante encontraram como sendo os metodos de diagnéstico de primeira

escolha para diferenciar CCL de DA, a combinacdo de testes neuropsicolégicos (Memoria
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Wechsler Scale-Revised, e 0 Mini-Exame do Estado Mental) com medidas de volumetria do
hipocampo a RM. Também nossos resultados estdo em concordancia com os de Yavuz et al.,
(2007) e os de Paul et al., (2011) que confirmaram que os escores do MMEE se relacionam
com as medidas volumétricas hipocampais, permitindo que estes possam ser utilizados,
conjuntamente, como auxilio ao diagnostico precoce do comprometimento cognitivo, bem

como classificacdo do tipo de declinio cognitivo que estaria evoluindo para deméncia.

Também encontramos correlacdo entre os resultados aferidos na escala de Lawton
com menor volumetria dos hipocampos direito e esquerdo. A incapacidade funcional resulta
ndo apenas de uma deficiéncia organica, mas da interacdo entre a disfuncéo apresentada pelo
individuo que limitam as suas atividades. Esta restricdo da participacdo social e aos fatores
ambientais e pessoais que interferem no seu desempenho do dia a dia do idoso, podendo
funcionar como barreiras ou facilitadores do estado funcional (Cunha et al., 2009). Os
pacientes de nossa amostra que apresentavam alteracdes hipocampais associadas a baixos
escores na Escala Lawton e nas escalas de memorias, provavelmente serdo fortes candidatos a
desenvolverem quadros demenciais. A razdo disto € que a Escala Lawton abrange
mensuracOes de habilidades funcionais, de independéncia que, quando deficitéarias, acabam
por caracterizarem quadros demenciais. A atrofia hipocampal seria mais um elemento a
caracterizar estes quadros deficitdrios e mais abrangentes e mais gritantes na sua

sintomatologia.

Portanto, podemos observar que alguns idosos ja apresentam comprometimento
cognitivo com alteracdes do volume do hipocampo acompanhada por déficits cognitivos e
funcionais assim como apresentando prejuizos no desempenho de memdria, com todas estas

variaveis se relacionaram entre si de maneira significativa.
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9.7 ASSOCIACOES DOS NIVEIS DE BDNF COM VOLUMETRIA HIPOCAMPAL POR
RM, COM OS TESTES DE MEMORIA, COM ESCORES MMEE E COM A ESCALA
DE LAWTON

No nosso estudo, um dos principais achados foi a associacdo positiva e significante,
entre os niveis baixos de BDNF sérico, com a atrofia hipocampal indicando que, quanto
menores 0s niveis séricos do BDNF, menor o volume do hipocampo, tanto do lado direito
quanto do esquerdo. Esses achados dependem de uma série de alteracBes funcionais e
morfolégicas que variam desde a fosforilacdo de proteinas a reorganizacdo do citoesqueleto
de espinhas dendritica e a geracdo de novos neurbnios (Tapia-Arancibia et al., 2008).
Portanto, a reducdo de volume do hipocampo relacionada com a idade ndo é consequéncia de
uma simples perda de neurbnios, mas a estas mudancas morfoldgicas intermediadas pelo
BDNF que incluem as anteriormente citadas reduc¢des no padréo de ramificacdo dos dendritos,
reducdes nas densidades de fibras que se projetam para o hipocampo, bem como quedas na
taxa de neurogénese (von Bohlen, & Halbach, 2010). Desta forma, estas alteragdes nas
estruturas hipocampais dependem muito da acdo do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) que atua na regulacdo de processos relacionados ao envelhecimento, particularmente
nesta regido cerebral, interferindo na funcdo mnémica e no aprendizado (Erickson et al.,
2010). Devido as evidéncias de seu envolvimento na neurogénese hipocampal, suas funcdes e
mecanismos de acdo tém sido estudados principalmente em doencas neurodegenerativas
(Karege et al., 2002). Dada a sua peculiar forma de acdo na atividade hipocampal, as
mensuracles dos niveis séricos do BDNF também tém servido para estudos que buscam
marcadores bioldgicos para diferenciar CCL da DA. Particularmente, o estudo de Forlenza et
al., (2010) demonstrou a existéncia de correlacéo entre faixas de diferentes medidas de BDNF
sérico que conseguiram diferenciar pacientes com Doenca de Alzheimer, daquelas com CCL e

controles normais. Estes autores argumentam que isto ocorre devido a diminuicdo do suporte
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neurotrofico sisttmico de BDNF, que pode desempenhar um papel nos processos

neurodegenerativos que fundamentam a continuidade do CCL para DA.

No nosso estudo, no entanto, os niveis séricos de BDNF néo serviram como preditores
de uma progressdo do CCL em direcdo a uma DA, possivelmente devido as caracteristicas do
desenho transversal do nosso estudo. Futuramente, em um possivel estudo longitudinal, esta
progressdo do CCL para deméncia possa ser apreciada. No entanto, no presente estudo o
BDNF foi capaz de diferenciar os idosos que ja estavam com inicio de deméncia, daqueles
com CCL. Neste contexto, 0 BDNF pode desempenhar um papel importante na manutencéo
da arquitetura do hipocampo, se tornado um fator critico na regulacdo de processos

relacionados com o envelhecimento.

No presente estudo, em concordancia com os achados de outros recentes estudos,
todas as correlacBes entre os niveis séricos do BDNF e os testes referentes a memoria WMS-
R (Memoria Logica — evocacdo imediata e tardia), REY VERBAL (evocagdo imediata e
recordacdo tardia) e WMS-R (Memoria Visual- evocacdo imediata e tardia), se mostraram
significativas e positivas, indicando que um pior desempenho nos teste de memdria
correlacionou-se a valores menores dos niveis sericos do BDNF. Isto reafirma as inumeras
evidéncias quanto ao papel desta neurotrofina na plasticidade sinaptica e protecdo das funcoes
hipocampais, particularmente aquelas relacionadas a memdria e aprendizado (Komulainen et
al., 2008; Croll et al., 1998). Nos estudos de Yu et al., (2008), e de Li et al., (2009) com
pacientes com DA, CCL e controles normais, os niveis baixo de BDNF sérico se associaram
com pior desempenho na memoria imediata e tardia e na recordagdo tardia do teste de
Aprendizagem Auditivo Rey Verbal. As evidéncias sugerem que as alteragdes no sistema de
BDNF, observadas no nosso estudo afetam as funces cognitivas hipocampais, tanto no
envelhecimento normal quanto na Doenca de Alzheimer (von Bohlen & Halbach, 2010).

Devido as evidéncias do envolvimento do BDNF na neurogénese hipocampal, suas fungdes e
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mecanismos de acdo tém sido estudados principalmente em patologias associadas ao declinio
cognitivo (Karege et al., 2002). No estudo de Harris et al., (2006), a semelhanca do nosso, 0s
niveis reduzidos de BDNF sérico foi significativamente associado com a disfuncédo
hipocampal e baixa pontuacdo nos testes da Memoria Wechsler Scale-Revised (WMS-R) e na
Fluéncia Verbal. Também no estudo de Erickson et al., (2010), envolvendo idosos saudaveis
baixos niveis de BDNF foram associados com idade mais avancada, menor hipocampo e pior
desempenho de memaria. Tomados em conjunto, estes achados corroboram com 0s n0ssos, no
sentido de indicarem 0 BDNF como um importante biomarcador de mudancas nas habilidades
relacionadas a memoria. Por estes motivos, 0 BDNF tem despertado tanto interesse entre
aqueles que buscam um maior entendimento dos fendbmenos relacionados, particularmente a
déficits mnemaonicos uma das queixas mais comuns entre idosos (Lu et al., 1999; Li et al.,
2009; Croll et al., 1998). Segundo Izquierdo (2002) o BDNF, que é produzido e liberado no
hipocampo, participa da formacdo da memoria, principalmente na sua potenciacdo de longa
duracdo (LTP) e na sua persisténcia, uma vez que sem ele a memoria € gravada, mas nao
dura. O BDNF ao facilitar o fortalecimento das conexdes entre neurdnios (as sinapses) em
regido hipocampal se torna um fator vital para a manutencdo da memoria e da aprendizagem
(Tapia-Arancibia,et al., 2008). Por esta razdo, qualquer alteracdo na liberagcdo sinéptica de
BDNF pode, ao menos em tese, afetar a memoria (Egan et al., 2003) e também o aprendizado
(Tsai, 2003). Possivelmente, o efeito de BDNF na formacdo de memoria e também da
aprendizagem pode estar relacionado a modulacdo do aminoacido excitatorio N-metil D-
Aspartato (NMDA) e as fungdes dos receptores ndo-NMDA, bem como a expressdo de
proteinas sinapticas necessarias para a exocitose (Yamada et al., 2002). Ou seja, 0 BDNF tem
sido descrito como promotor da plasticidade neuronal, desempenhando papéis na
neuroprotecao e reorganizacao, funcionando como um mecanismo de compensacao enddgeno

para promover regeneracao e reparacao neuronal e interferindo na formacéo e manutencéo da
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memoria e do aprendizado. Desta maneira 0 BDNF parece mediar 0s principais processos
dependentes de estimulos externos, isto €, aprendizado, experiéncias, memorias, ou seja, as
suas caracteristicas o tornam um potencial mediador neurobioldgico dos efeitos externos das
experiéncias de vida sobre o psiquismo e, em particular sobre as fun¢Ges da memoria e do

aprendizado.

Quando o BDNF foi comparado ao MMEE, uma correlacdo significativa também
ocorreu no nosso estudo e estes dados se alinham com os de Gunstad et al., (2008) que
demonstrou que a reducdo de BDNF ocorre nos casos de deméncia, incluindo aquelas que
acompanham a fase final da DA. Desta maneira podemos verificar que o0s niveis baixos de
BDNF se correlacionam com perdas cognitivas, reforcando a teoria que 0 mesmo desempenha
um papel na manutencdo sinaptica e celular. A sua diminui¢do pode gerar déficit cognitivo
subjacente aos casos de comprometimento cognitivo leve e uma diminui¢cdo mais acentuada
nos idosos sdo encontradas nas fases iniciais da DA ou estados francamente demenciais (Peng

et al., 2005)

Até onde sabemos este é o primeiro estudo abordando e encontrando uma correlagdo
entre as mudancgas dos niveis sericos do BDNF e o desempenho dos idosos na escala de
Lawton. Nossos achados, desta forma, tentam responder a uma crescente especulacdo sobre o
quanto o envelhecimento e as patologias do SNC frequentemente presentes nesta fase da vida

interferem no processo de independizacéo do idoso.

Estes prejuizos funcionais avaliados pela escala de Lawton eram mais evidentes
naqueles que apresentavam hipocampos e niveis séricos de BDNF menores. Mais uma vez se
confirma a interacdo de todas as variaveis, mostrando a importancia da utilizacdo de
diferentes instrumentos de avaliacdo, quando usados conjuntamente, tanto na prevencao
primaria, quanto no processo diagnostico precoce de quadros demenciais (Kanellopoulos et

al., 2011). Por sua vez, estas mudancas funcionais, principalmente na capacidade de manter a
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independizacdo durante o processo de envelhecimento, provavelmente guarde uma estreita
relacdo com os niveis de BDNF e sua influéncia nos hipocampos e seus padrbes de
funcionamento cognitivo-comportamentais, através da anteriormente referida capacidade de
interferir na plasticidade neuronal, na neurogénese e na inibicdo de fendmenos apoptaticos
(Hwang et al., 2006; von Bohlen & Halbach, 2010). Na medida que o0 BDNF mantém a
vitalidade cerebral, consequentemente mantém as funcGes mentais necessarias para 0
desempenho das atividades da vida diaria nestes idosos e sua independizacdo permanece
presente mesmo em idade avangada, como as que podemos presenciar em alguns idosos de

nosso estudo.
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10 CONCLUSAO

Nossos resultados mostram que as reducdes observadas nos niveis de BDNF séricos se
associam com a diminuicdo do volume do hipocampo, com déficits da memoria episddica e
disfuncGes nas atividades da vida diaria. Destaca-se, portanto, o potencial do BDNF, quando
associado a volumetria hipocampal por RM, e aos testes de memdria e de avaliagao funcional,
como marcadores importantes na identificacdo precoce de déficits cognitivos-funcionais,
frequentemente presentes nas doencgas neurodegenerativas relacionadas ao processo de

envelhecimento.
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11 LIMITACAO DO ESTUDO

Os resultados relatados nesse estudo devem ser analisados no contexto de algumas
limitacdes metodoldgicas. O tamanho amostral desse estudo foi pequeno. Seria importante um
seguimento desses idosos, atraves de um estudo prospectivo, que permitisse a identificacao de

outros marcadores da progressao dos casos de CCL em direcéo a deméncia.

Um possivel viés da amostra pode ter ocorrido pela baixa taxa de aceitacdo de
participacdo neste estudo, uma vez que estas pessoas que tendem a a¢des voluntérias, também
costumam serem as mais socialmente ativas e com melhor desempenho cognitivo. A natureza

transversal do estudo limitou-nos a inferir a diregéo causal.

Outro possivel vies pode advir de termos falhado na deteccdo de alguma patologia
clinica presente nestes idosos, uma vez que com 0 aumento da idade, aumentam as
enfermidades. No entanto, os achados do estudo de Lye et al., (2004) demonstram que,
mesmo sob a influéncia da idade e suas doengas relacionadas, a volumetria hipocampal

permanece sendo um preditor robusto de desempenho da memodria.
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12 IMPLICACOES CLINICAS E NOVAS TENDENCIAS

A neurogénese em sujeitos idosos ndo s6 é afetada por estimulos externos, mas
também regulada por fatores de crescimento interno, incluindo o BDNF. Esses fatores estdo
implicados em um amplo espectro de alteracbes fisiopatologicas no cérebro humano e suas
repercussdes em funcdes cognitivas e funcionalidade. Portanto, faz-se necessaria a elucidacéao
dos papéis destes fatores neurotréficos em diferentes doengas mentais, particularmente
aquelas que cursam com grandes alteracGes da cognicdo. O aprofundamente deste tipo de
estudo, associado a um maior conhecimento da estrutura e funcdo hipocampal no que se refere
a cognicao, particularmente a memoria, deve fornecer uma visdo mais clara dos processo

envolvidos com a neurogénese e sua acao na plasticidade sinaptica.
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Abstract

It is known that there is a reduction in the hippocampal volume during aging and it is
paralleled by behavioral and functional deficits in hippocampus-dependent learning and
memory tasks. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a factor critically involved in the
regulation of age-related processes in the hippocampus. Moreover, evidences suggest that
disturbances in the BDNF-system associated with aging include reductions in the branching
pattern of dendrites, as well as reductions in spine densities, reductions in the densities of
fibers projecting into the hippocampus as well as declines in the rate of neurogenesis. Also,
the BDNF that is produced and promotes the growth and proliferation of cells in the
hippocampus is important in long-term potentiation and memory formation. Although both
BDNF and hippocampal volumetric MR have been linked to aging, few data were evaluated
for performing the differential diagnosis between mild cognitive impairment and Alzheimer's
disease. In this study we hypothesized that BDNF is a factor critically involved in the
shrinkage of the hippocampus resulting in episodic memory deficits and dysfunctions on
activities of daily living. And that both can, when combined with cognitive tests, become a
biomarker to differentiate the mild cognitive impairment of dementia. Hippocampal volume
was acquired by semi-automatic segmentation of magnetic resonance in a total of 49 older
adults with memory complaints but without neurological history. After underwent fasting
blood draw collection for analysis of BDNF serum using an ELISA method and completed a
neuropsychological test battery: Wechsler Memory Scale- Revised - WMS-R) (Wechsler,
1987) and Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) and the performance on the Mini-
Mental State Examination during a single session. We found that lower levels of BDNF were
associated with lower hippocampal volume, worse episodic memory performance and poor
functionality in older adults. Our results also suggest that observed reduction in BDNF levels
and reference memory may be associated with shrinkage of the hippocampus linking episodic
memory deficits and dysfunctions on activities of daily living. Also highlighted the potential
of BDNF as a biomarker, associated with age-dependent neuronal loss in the hippocampal

region.

Keyworders: BDNF; Aging; Memory; Hippocampus; Dementia; Mild Cognitive Impairment
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Introduction

Aging is the result of multifactorial processes determined by genetic and epigenetic
phenomena (Tapia-Arancibia et al., 2008), resulting in cognitive decline across multiple
domains which contribute to a reduction of life quality for some older people. Accumulating
evidence on aging have related this cognitive deficits and functional with the volumetric and
neurochemical changes of the hippocampus, one of the main regions involved in memory and
learning processes (Villain et al., 2008; Kramer et al., 2007). Also, brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) has been shown to be a potent modulator of synaptic transmission and
plasticity in central nervous system (Mattson et al., 2004; von Bohlen & Halbach, 2010), and
has been implicated in such cognitive processes as memory and learning (Yamada et al.,
2002). Also, the BDNF that is produced and promotes in the hippocampus may be change the
pattern of neurogenesis or decreased dendrite branching or reduction in the density of fibers
projecting to the hippocampus, and the glial structures (Vaynman et al., 2004; Hubka, 2006;
Gunstad et al., 2008), may be contributing to the shrinkage of the hippocampus in late
adulthood (Erickson et al, 2010; Egan et al., 2003; Gunstand et al., 2008; Komulainen et al.,
2008; Tsai et al., 2008), resulting in episodic memory deficits and dysfunctions on activities
of daily living. Thus, the action of BDNF affects both mild cognitive impairment, as in a
continuum, dementia phase of Alzheimer's Disease (Morris et al., 2001; Murer et al., 2001).
Although both BDNF and hippocampal volumetric MR have been linked to aging, few data
were evaluated for performing the differential diagnosis between mild cognitive impairment

and Alzheimer's disease.

Neuroimaging methods, especially magnetic resonance imaging volume (volumetric
MRI) has allowed good results in several studies on the reduction of hippocampal volume and

its association with behavioral and cognitive deficits, particularly in memory and attention
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tasks (Kramer et al., 2007). All this accumulation of knowledge has allowed in recent years, a
greater understanding of the relationship of cognitive deficits in the elderly and aging as a
process as a whole. For these reasons, several studies have tried to deepen the understanding
of this process, enabling the development of new strategies to prevent its onset, slow it down
or at least minimize the cognitive deficits (Cargin et al.,2006; Chachat-flischman et al., 2005)
and hippocampal structures (Villain et al.,2008; O’Brien, 1995; Kramer et al., 2007; Prestia et
al.,, 2011), and very few studies involved with BDNF serum levels associated with
hippocampal volumetric changes (Szeszko et al., 2005; Erickson et al., 2010; von Bohlen, &

Halbach, 2010).

All this accumulation of knowledge has allowed in recent years, a progressive
understanding of the relationships of cognitive deficits in aging as a process on the whole. For
these reasons, it is necessary to develop new strategies to prevent its onset or, at least,

minimize their deficits (de Chastelaine et al., 2010).

The aim of this present study is to test how changes in serum BDNF levels are related
to hippocampal volumetric changes, decline in episodic memory performance and impairment
in activities of daily living. To the best of our knowledge, no study has analyzed the effect of

BDNF serum related to these variables.

Materials and Methods

Participants. The sample consisted of 49 individuals between 60 and 82 years old.
Most patients were female (55.1%), married (57.1%), and retired (75.5%). We selected
participants who had tests performed magnetic resonance imaging (MRI) of hippocampal

volumetry, due to complaints of forgetfulness, in the Center for Diagnostic Imaging (CDI),
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Hospital S&o Lucas da PUCRS, in the last two weeks.

Exclusion criteria were psychiatric illness, abuse / dependence of psychoactive
substances, neurological disease, or decompensate severe clinical disease, visual or hearing
impairment or mental retardation. Finally, the signed consent form for the study formulated

and approved by the Ethics Committee of Hospital S&o Lucas da PUCRS.

MRI protocol and image processing. Prior to the MRI, subjects completed a
questionnaire which asked whether they had some artifact intracranial metal, metal braces or
prostheses, cardiac pacemakers or claustrophobia. Then it was explained to the test, the
limitations of movement and noise during acquisitions. These procedures are part of the
protocol of the Center for Diagnostic Imaging (CDI), Hospital Sdo Lucas da PUCRS. All
patients were examined in a Siemens Magnetom Vision Plus 1.5 T with gradient coils of 25
mT / m (amplitude maximum gradient). The sequences were determined by a protocol
previously discussed in the Epilepsy Surgery Program / HSL-PUCRS. The following
sequences were acquired: Acquisition or IR T1-weighted Inversion Recovery: TR = 7520 ms,
TE =60 ms, Tl = 200 ms, flip angle = 180, thickness = 3.0 mm, spacing = 0.9 mm. Permits
evaluation of the shape and thickness of the cortical layer, and the intermingling of the white
matter. In the coronal plane it assesses the hippocampus allowing a detailed layer of white and
gray matter, identification of side grooves, turns parahipocampais, tonsils, mammillary bodies
and fornices. If obtained in oblique axial plane along the long axis of the hippocampus, allows
a breakdown of previous portions of the hippocampus, temporal pole, amygdala, as well as an
assessment of signal change. Post-image processing and identification of diseases: The
images after the acquisition were transferred to two workstations: (i) Macintosh using the
Osirix program, and (ii) to a workstation with Siemens Magic View software program and the
manufacturer. The IR T1-weighted sequence is obtained in the coronal plane and allows, like

the T1 volumetric acquisition, anatomic definitions of the internal architecture of the
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hippocampus and the cortical layer thickness and the spatial orientation of adjacent gyri and
sulci. As described below, this sequence is also used for volumetric assessments of the
hippocampus, amygdala, entorhinal cortex and other limbic structures. Because of this, the
description of the steps below, include the appropriate sequence for the design of structures
whose volume you want to calculate quantitatively (see below). The systematization of the
steps for post-processing is described below, using the Software Neuroline using an example
of the hippocampal volumetry: Steps: Export DICOM images to a known directory, open the
images by Neuroline (File> Open> Pictures). The images of Patients Volumetry of the
hippocampus are stored on the file server (/ / prescott / SMB). After loading all images,
software Neuroline shows a window with information about the series, as follows: adjust the
brightness and contrast of images (Processing> Adjust Brightness and Contrast). Click
"Apply to all courts” and then "Close." Select the colors in the left column, each linking to the
structure: for example, the right hippocampus (RH), left hippocampus (LH) and
neighborhood. Check images in Which One can identify the hippocampus. In These images,
draw the ROIs in order to segment the hippocampus, using colored markers earlier. Using
markers due (RH and LH), to mark the hippocampus, and limiting them using the one marked
(VZ), so we created our ROIs for the analysis of the hippocampus. Doing the same for the
other cuts that it has identified the presence of the hippocampus. after demarcating the areas

of the hippocampus, there is its volume. (Results > VVolumes of structures in the exam).

Test to assess cognitive deficits. Was applied to the participants, the mini mental state
examination (MMSE). This is a test of cognitive monitoring standards in the world, which
evaluates: orientation, registration, attention and calculation, and language recovery

(Bertolucci et al.,1994).

Test used to assess memory. We applied two tests on the participants, the test

Wechsler Memory Scale-Revised - WMS-R) (Wechsler, 1987) and Test of Rey Auditory
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Verbal Learning Test (RAVLT). The WMS-R is a battery of verbal and visual memory tests.
In this study we used a verbal test (called logical memory) and visual (called visual
rendering). The scores were determined according to age, according to table the WMS-R
manual, and transformed into standard deviations of the subject's raw score (ES). It is
subtracted from the average score of the test table according to age (EM) and this difference
divided by the standard deviation of standard scores of the table (SD) — ES - EM / SD).
Scores <-1.0 SD are considered inferior and scores> or equal to -1.0 SD are considered
normal (Wechsler, 1987). Administration of the Verbal Memory Test (Test of Logical
Memory | and I1) consists of reading two stories where hearing plays a central role, and after
reading it appears that the individual has managed to retain information. The application went
as follows: They are two different stories to be read (History A and History B). The reading of
history was made so slowly and with normal intonation of voice and the individual should
remain vigilant. After reading the first story, was asked to individual to tell the whole story he
had just heard and there was what he was able to retain information. Each hit is recorded in
parts of the story. Part, then, to read History of B, where the procedure is the same. This test is
the application of Verbal Memory | (Immediate). After 30 minutes the patient is asked to
recall the stories that were read (A and B), which consists of Verbal Memory Il (Delayed).
From then compared the results of the two tests. Administration of Visual Memory Test (Test
of Visual Reproduction I and IlI) was presented to the subjects four cards with geometric
designs, shown for ten seconds each, were asked to reproduce even if each one separately,
after presentation (immediate memory ). To assess delayed visual memory, it was requested,
after thirty minutes, which he reproduced again (without re-presentation of stimuli). Test of
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), consists of a list of 15 unrelated words read
orally by the examiner, which must be repeated immediately after pronouncing the last word

on the list by the patient. The same list is read five times, each reading and the patient must
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repeat the greatest number of words recalled, regardless of the order in spoken form. Learning
outcomes are recorded: immediate recall and delayed recall. Finally, the total sum of memory
of five attempts. This value is subtracted from the average, considering the age and sex and
divided by standard deviation, listed in the table of the test (Spreen and Strauss, 1998). Thus,
we analyze the ability of learning and information storage. Tests that involve learning, that is,
repeated exposure to the material to be recalled, are more sensitive for detecting memory
impairment than tests presented only once (Costa et al., 2004). It was validated for the

Brazilian population by Malloy-Diniz et al., 2010.

Functional assessment scales. We apply the two scales and the Katz Index and the
Lawton Scale. The Katz Index is a more descriptive scale that evaluates performance in
activities of daily living (ADLSs), ie, functional capacity (bathing, dressing, toileting, have
urinary and fecal continence and eating). Classify patients into independent, moderate
dependence and very dependent. Also answered by the caregiver or patient. Score: 6 -
Independence, 4-Moderate dependence; 2 or less, Very dependent. The Lawton Scale is more
descriptive that evaluates performance in instrumental activities of daily living (IADL), or
functional capacity (using telephone, preparing food, shopping, walking outside, taking
medications and managing money). Independently classify patients, mild dependence,
moderate dependence, severe dependence and totally dependent. Also answered by the
caregiver or patient. According to the degree of limitation presented for the performance of
IADL is possible to determine whether the person is elderly or not able to maintain an
independent life. The maximum score is 27 points. This score is used to monitor the elderly
person, based on evolutionary comparisons. Questions 4-7 can have variations by sex and can
be adapted for activities such as climbing stairs or gardening. Score: 9 - totally dependent, 10
to 15 - severe dependence; 16-20-dependent moderate, 21 to 25 - mild dependence, 26-27 -

independence.
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Blood Collection and BDNF ELISA - BDNF serum levels of 49 elderly people were
measured, until two weeks after the examination of hippocampal volumetry MRI, using a
sandwich ELISA kit - commercially available according to the manufacturer's instructions
(ChemiKine BDNF Sandwich ELISA kit, CYT306, Millipore Bio-science Research
Reagents) (Chemicon International, USA). Blood collection was performed in fasting, at the
nursing station, where it was collected 5 ml blood sample from each subject by venipuncture
and stored in a vacuum test tube without anticoagulant. Immediately after the collection was
sent directly to the lab in Hospital Sdo Lucas-PUCRS. The blood was immediately
centrifuged at 30009 for 5 minutes, and serum frozen at - 80 ° C. to the test. The analysis was
conducted by the team and supervised by the head of immunology. To microtiter plates (96
flat bottom wells) were coated for 24 hours with samples diluted in a ratio of 1:2 and the
standard curve in the range of 7.8 to 500 pg of BDNF, the plates were washed four times with
wash buffer, was added the anti-BDNF rabbit (diluted 1:1000) and incubated for 3 hours at
room temperature. After washing, a second incubation with anti-rabbit antibody conjugated
with horseradish peroxidase (diluted 1:1000) for 1 h at room temperature was added. To the
addition of streptavidin, substrate and stop solution, the amount of BDNF was determined
(absorbance at 450nm). The standard curve demonstrates a direct relationship between optical
density (OD) and BDNF concentration: that is, the higher the OD the higher concentration of

BDNF in the sample.

Statistical Analysis. The presentation of the results occurred by using descriptive
statistics mean and standard deviation, as well as the absolute and relative distribution (n -%).
The continuous symmetry of the distributions was assessed using the Kolmogorov-Smirnov
test. A comparison of continuous variables between two independent groups was by Student t
test and Mann-Whitney, and when the comparison was between three or more groups we used

analysis of variance (One Way) with post hoc - Tukey test. To evaluate the linearity was
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implemented Pearson's correlation coefficient and Spearman.Os data were treated statistically
using the SPSS 17.0 software (Statistical Package for Windows to Social Sciences - (SPSS

Inc., Chicago, USA) where, for decision criteria we adopted the significance level of 5%.

Results

Volume ratio of hippocampal and serum levels of BDNF with age.

In tests of hippocampal volumetric magnetic resonance imaging, the most significant
associations were obtained when these measurements were obtained from the left
hippocampus compared with age (r = -0.291 p = 0.042). However, the serum levels of BDNF

had not associated with age.

Serum levels of BDNF associated with hippocampal volume

Considering the comparison between BDNF and hippocampal volumetric magnetic
resonance (MR hip) right (R) and left (L), was found positive and statistically significant
correlation (p <0.001), indicating that the lower serum levels of BDNF lower the right

hippocampal volume (r = 0.407, p <0.001) and the left (r = 0.593, p <0.001). Figure-2.




Artigo 144

Volume of the hippocampus associated with memory performance, cognitive

impairment and functionality.

There was a significant positive association in virtually all ratios evaluated, ie, the
more change in memory tests, the functional scale and MMEE, lower volumetry of the
hippocampus. (Table-1) These results were not only significant for the associations between
the volume of the right hippocampus with MMEE (r = 0.066) and WMS-R Visual

Reproduction-immediate memory (r = 0.118).

Figure 1: The scatter plot of the results of the association of REY Verbal tests
(immediate recall) and REY VERBAL R (delayed recall) with the volumetric MRI of Right
and Left Hippocampus shows that there was a significant positive association between all
associations. That is, the greater the hippocampal volume, increased memory capacity to

record, store and recall immediately or later.

BDNF associated with memory performance, and cognitive function.

Correlation was found positive and statistically significant (p <0.001), indicating that
the lower levels of BDNF smaller hippocampal volume in both the right (r = 0.407, p <0.001)
and the left (r = 0.593, p < 0.001). When BDNF was compared to the MMSE, there was also a
significant correlation (r = 0.493, p <0.001). In the analyzes of BDNF and the tests relating to
the memory, any association are also shown significant and positive, indicating that less high
scores of memory tests correlate with lower serum levels of BDNF (Tabela-2. A similar
situation was evident in comparisons between BDNF and Lawton (r = 0.511, p <0.001),
where we found a significant positive association in virtually all relationships, that is, the

lower the level of serum BDNF, the lower the score on this scale, the which shows greater
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dependence on third parties. Taken together, the serum levels of BDNF and lowest, was
associated with decreased hippocampal volume and memory deficits and functionality in
these elderly. These results were not only significant for the associations between the
volumetric the right hippocampus with MMEE and WMS-R memory (immediate visual
reproduction). Figure 2: Scatter plot of test results and REY VERBAL R compared with
volumetric magnetic resonance imaging of the Right Hippocampus (MR HIP D) and Left

(MR HIP E).

Discussion

Examination of magnetic resonance imaging showed changes in the volume of the
hippocampus bilaterally, being more present in the left hippocampus (65.3%) compared with
the right hippocampus (51%). The volume of hippocampus was shrinks in this our sample of
elderly (Hangg et al. 2011; von Bohlen & Halbach, 2010, Devanand et al., 2007, Ryu et al.
2010; Prestia et al., 2011, Marchetti et al. 2002; Schmand et al., 2011, Driscoll et al., 2009,
Kramer et al, 2007; Fennema-Notestine et al., 2009) which increases the risk for cognitive
impairment (Erickson et al, 2010; Hanggi et al., 2011). In this study we found that the
literature already described above in relation to the importance of hippocampal activity in
relation to learning and mnemonic function, and confirm that in aging, memory is one of the
first functions to decline. With advancing age, identifies difficulties in activities that involve
both verbal and visual skills that often accompany changes in brain structures (Hackert et al.,
2002). Among these structures, the hippocampus constitute one of the most important brain
regions for memory formation, especially episodic, that early change in AD patients (Van
Petten, 2004) and closely associated with immediate verbal memory performance in elderly

(Bottino, 2000). In fact, our findings demonstrate that hippocampal volumetric reductions,
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especially on the left were associated with low test scores to assess functional and cognitive
functions of elderly people in our sample. In our study, the lower the volumetry of the right
hippocampus and left more change in the performance of verbal memory immediate and
delayed recall, and the Test of verbal learning and memory. The more immediate and late
changes in the performance of visual memory immediate recall was related to the lower the
volumetric the left hippocampus. The lower performance in delayed recall was positively
associated with lower the volumetry of the right and left hippocampus. This is particularly due
to the role that the hippocampus plays in memory formation of short and long duration and
different afferent and efferent cortical areas interact with this structure to regulate the
acquisition and storage of new information. It is observed that lesions in the left temporal lobe
(mostly dominant for language) cause difficulties to learn and retain verbal memory. This was
evident when it is requested or a direct memory recognition task. On the other hand, the right
temporal lobe leads to difficulties with nonverbal memory, ie, every encouragement to
appoint or difficult to encode verbally, as abstract patterns (Springer & Deutsch, 1998). Chen
and colleagues (2010) reported a greater reduction in the volume of the right hippocampus
that correlate with changes in spatial memory, while the left hippocampal volume was
associated with decreased verbal memory deterioration. The memory performance was
evaluated by a test of learning 15 words, including the tasks of immediate and delayed recall.
Patients with smaller hippocampi had significantly poorer performance on memory testing,
especially in delayed recall due to hippocampus is selectively involved in verbal memory
performance (Hackert et al. 2002). In the elderly, smaller hippocampal volume was related to

multiple cognitive abilities impaired, especially with episodic memory (Dawe et al., 2011).

Our findings demonstrating an association with worse scores on the scales: MMSE,
Lawton (impaired functional) related with smaller hippocampal volume reaffirms the

conclusion that MMSE is sensitivity to detect cognitive dysfunction resulting from
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hippocampal changes, especially in AD (Fjell et al., 2009). Our findings also align with those
of Devanand et al. (2007) that differed by volumetric measurements of the hippocampus
associated with scores on the Mini-Mental State Examination (MMSE). Our findings confirm
the validity of the use of volumetric MRI associated with the MMSE results (Schmand et al,
2011). Our study also found similar results to the study by Lye et al (2004) who evaluated 102
individuals living in Sydney, Australia, aged between 81 and 94 years with MRI hippocampal
volume and correlated these findings with neuropsychological tests. Like ours, this study Lye
et al. found as a robust predictor of memory performance, measurements of hippocampal
volumetry even under the influence of age and age-related diseases. Taking together we can
say that there is a significant relationship between atrophy of the left hippocampus and verbal
memory function, but in relation to atrophy of the right hippocampus is the most common
association with the non-verbal memory impairment (Marchetti et al., 2002). In the present
study, there was a predominance of left hippocampal volume reduction in these elderly and
the main difficulty presented in both the MMSE, as in the memory test, was related to the
inability to grasp and retain information, particularly verbal. These losses were most evident
in those who had hippocampus and lower levels of BDNF. Likewise, our elderly, the test of
Lawton also had more cognitive impairment was greater when the reduction of the
hippocampus. Thus our results demonstrated the greater efficacy for detection of mnemonic
disorders, the use of different instruments, to name: the Mini Mental State Examination
(MMSE), associated with the evaluation of hippocampal volumetry, and also associated with
measures of Scale Lawton become able to identify more precisely those cases of cognitive
impairment, as is the case in the early stages of dementia. These are our findings also align
with those of Fjell et al., (2009) where it was shown that there was a correlation between the
macro-structural differences in brain volume, particularly the hippocampus, with the measures

of MMSE. Studies of Yavuz et al., (2007) and also Paul et al. (2011) confirm that MMSE
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scores are correlated with hippocampal volume. They concluded that hippocampal volumetry
can be used in early diagnosis of cognitive impairment, as well as classification of cognitive
decline. In contrast to these findings, are the Van Petten (2004), which through a meta-
analysis of 33 studies with older adults, concluded that the most striking observation was the
extreme variability: evidence of a positive relationship between the size capacity of the

hippocampus and episodic memory in older adults was surprisingly weak.

We also found correlation between the results obtained in the Lawton scale with
smaller hippocampal volumetry of right and left. The patients in our sample who had
hippocampal changes associated with low scores on the scales and Lawton Scale of
memories, strong candidates are likely to develop dementia. The reason is that the Lawton
Scale includes measures of functional abilities, when in deficit, eventually characterize
dementia. The hippocampal atrophy would be one more element to characterize these tables

in the red and broader and more blatant in their symptoms.

In our study, one of the main findings was the positive and significant association
between low levels of serum BDNF with hippocampal atrophy and changes in memory and
functional scale of Lawton. A possible explanation for these findings results from the
knowledge of action of neurotrophic factors on hippocampal structure and its mechanisms.
Therefore, the reduction of hippocampal volume related to age is not a simple consequence of
loss of neurons, but the morphological changes that include reductions in the branching
pattern of dendrites, reductions in the density of fibers projecting to the hippocampus, as well
as declines in the rate of neurogenesis (von Bohlen & Halbach, 2010). In turn, these changes
in hippocampal structures depend heavily on the action of brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) acting in the regulation of processes related with age, particularly in this brain region
(Erickson et al., 2010), interfering with the function mnemic and learning. Given its peculiar

form of activity in hippocampal activity, measurements of serum levels of BDNF have also
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served for studies that seek biological markers to differentiate mild cognitive impairment of
dementia in Alzheimer's disease (AD). Particularly, the study Forlenza et al (2010) found a
correlation between bands of different measures of serum BDNF that could differentiate
patients with Alzheimer's disease, those with mild cognitive impairment (MCI) and normal
controls. In this study, basal serum levels of BDNF did not serve as predictors of progression

of mild cognitive impairment (MCI) toward a conversion to AD.

The results reported in this study should be viewed in the context of some
methodological limitations. The major limitation of this study was small numbers of subjects.
Making the reasonable assumption that aged cognition is multi-factorial process; the power to
detect a small change in the serum BDNF levels, and volumetric hippocampal MRI is small
and could easily produce a false negative result. Additional research is necessary to
convincingly demonstrate a causal relation between declining levels of BDNF and age-related
shrinkage of the hippocampus. A possible bias in the sample may have occurred for the low
acceptance rate of participation in this study (29.8%), since these people tend to volunteer
activities also tend to be the most socially active and better cognitive performance. The
crosscutting nature of the study was limited to infer causal direction. Another issue concerns
the fact that BDNF. In this study, the fact that it was analyzed only in the peripheral blood
may be a limitation. However, the results of studies by Pan and colleagues (1998), Sklar and
colleagues (2002) and Klein (2010) showed that BDNF crosses the blood brain barrier and,
thus, plasma levels of this neurotrophin correlates with the gauged from its concentration in
the brain of rodents (Karege et al., 2002). This suggests that concentrations in the central
nervous system may be parallel with the plasma concentrations of BDNF. Our method of
image acquisition was semi-automatic, but this is in agreement with the findings of Giesel et
al (2008) which concluded that semi-automatic approach is equivalent to the automatic and

can be useful for routine clinical use.
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Conclusions

In the present cross-sectional study in a representative population sample we found an
important association between age-related hippocampal volume loss, decline in episodic
memory performance, dysfunction in activities of daily living, and reduced levels of
circulating BDNF. In addition, underscored the potential of serum BDNF levels as a
biomarker of memory and general cognitive function. Although serum BDNF values used in
conjunction with volumetric hippocampal MRI, memory tests and evaluation of instrumental
activities of daily living allows differentiating mild cognitive impairment to dementia. Such
studies may provide key into the mechanism of age-related cognitive decline and identify
possible interventions. The importance of this finding is underlined by the fact that BDNF,
considered to provide protection against some age-induced impairments, may be modifiable

by lifestyle factors such as leisure activities, mild exercise or work satisfaction hormesis in

aging.
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Fig. 1. Scatter plot showing the positive association between serum levels of BDNF (ng/ml) and
hippocampal volume levels right (RM HP D) A (p <0.001) and left (RM HP D) B (p <0.001).
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Table 1- Association between the scores of HIP MR Images (D and E) and the
MMSE test, Memory, and Lawton

Association r Valor-p§
RM Hip D vs MMSE 0,265 0,066
RM Hip E vs MMSE 0,358 0,012
RM Hip D vs WMS-R (ML) | 0,361 0,011
RM Hip E vs WMS-R (ML) | 0,477 0,001
RM Hip D vs WMS-R (ML) Il 0,336 0,018
RM Hip E vs WMS-R (ML) 11 0,441 0,002
RM Hip D vs REY VERBAL 0,419 0,003
RM Hip E vs REY VERBAL 0,555 <0,001
RM Hip D vs REY VERBAL R 0,379 0,007
RM Hip E vs REY VERBAL R 0,531 <0,001
RM Hip D vs WMS-R (MV) | 0,226 0,118
RM Hip E vs WMS-R (MV) I 0,311 0,030
RM Hip D vs WMS-R (MV) Il 0,349 0,014
RM Hip E vs WMS-R (MV) 1I 0,397 0,005
RM Hip D vs Lawton 0,299 0,037
RM Hip E vs Lawton 0,374 0,008

8: Correlation coefficient (r) of Pearson

r = Pearson correlation coefficient; Wechsler Memory Test Revised (WMS-R) Logical Memory Test |
(immediate) and Il (late), Rey Verbal (immediate) and Rey Verbal R (late); Memory Test Wechsler
Revised (WMS-R) Test of Visual Reproduction | and Il, Mini-mental state examination (MMSE) Hip
MRI (Magnetic Resonance Imaging-Right and Left Hippocampus), Lawton (Lawton Scale)
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Table 2 — Association between BDNF and MR HIP, tests of memory, MMSE and lawton

Scale
Association r Valor-p
BDNF vs RM Hip D 0,497 <0,001
BDNF vs RM Hip E 0,593 <0,001
BDNF vs MMSE 0,493 <0,001
BDNF vs WMS-R (ML) I 0,589 <0,001
BDNF vs WMS-R (ML) II 0,503 <0,001
BDNF vs REY VERBAL 0,548 <0,001
BDNF vs REY VERBAL R 0,432 <0,001
BDNF vs WMS-R (MV) | 0,389 <0,001
BDNF vs WMS-R (MV) Il 0,465 <0,001
BDNF vs Lawton 0,511 <0,001

________________________________________________________________________________________________________________________________________________]
r = Pearson correlation coefficient; Wechsler Memory Test Revised (WMS-R) Logical Memory Test |
(immediate) and 1l (late), Rey Verbal (immediate) and Rey Verbal R (late); Memory Test Wechsler Revised
(WMS-R) Test of Visual Reproduction | and Il, Mini-mental state examination (MMSE) Hip MRI (Magnetic
Resonance Imaging-Right and Left Hippocampus), Lawton (Lawton Scale)
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ANEXO A. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA VOLUNTARIOS

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA VOLUNTARIOS

Nome do sujeito:

Data de nascimento:

Cdd. de identidade do sujeito:
Pesquisador

Supervisor:

Informacoes sobre o estudo ao voluntario

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacéo minima para quem considerar
participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se
necessario, ampliar as informacdes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter. Em caso de
qualquer davida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé devera
contatar o pesquisador responsavel Eloisa Elena Silveira Ferreira pelo telefone (51) 97256305
ou a Dra Mirna Portuguez pelo telefone (51) 33205134 ou CEP (51) 33203345.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar se ha relacdo entre a quantidade de uma proteina
neuronal chamada BDNF e o funcionamento cognitivo no envelhecimento. Caso haja esta
relacdo, esta proteina podera ser Util para ajudar no entendimento e tratamento no
envelhecimento.

Quais séo os riscos em participar?

O Unico risco a que o sujeito serd submetido é o da puncdo venosa, que é um procedimento
corriqueiro e de baixissimo risco. Sera retirado 5 ml de sangue, 0 que ndo compromete a
salde do sujeito. O procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por
profissionais da area de salde com competéncia técnica para tal. Neste momento vocé esta
isento de riscos para sua saude, gostariamos de poder utilizar o material coletado para o
projeto de pesquisa.

Itens importantes

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo,
assim como pedir maiores informagdes sobre o0 estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragdo neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre o
envelhecimento. Em curto e médio prazo ndo ha ganho especifico pelo voluntario ao
participar deste estudo.

Quiais sdo os meus direitos?

O resultado do teste cognitivo e das dosagens, ja autorizados pelo Sr/Sra.,no estudo serdo
sempre tratados confidencialmente.

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em um jornal cientifico ou submetido, mas
vocé ndo sera identificado por nome.

Sua participagdo neste estudo é voluntéria, de forma que caso vocé decida ndo participar, ndo
Ihe acarretara problema algum.




Anexos 161

Assinatura do Voluntario Assinatura do responsavel pelo voluntario
DECLARACAO:
USRS declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e 0
que se espera de mim. O pesquisador me explicou 0s possiveis problemas que podem surgir
em conseqiiéncia da minha participacéo neste estudo.

3. Informei ao pesquisador sobre todos os medicamentos que tomei nas Gltimas 24 horas e
medicamentos que ainda estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador .

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que
esta desisténcia ndo ird, de forma alguma, acarretar qualquer tipo de problema para mim.

6. Estou ciente de gue a informacdo colhida no questionario é essencial para a avaliacdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informac&o sob o entendimento de que ela sera
tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatoério relacionado a este
estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam
surgir neste estudo.

Assinatura do Voluntério Assinatura do Pesquisador Responsavel:
Ass: Ass:
Data: Data:

Nome do responsavel pelo voluntario

Assinatura do responsavel pelo voluntario
Ass:
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ANEXO B. QUESTIONARIO DE CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Data: / /
Cadigo:

Nome:

Endereco:

CEP:

Telefone:

1. Sexo:
1. () Feminino 2. () Masculino

2. Data de nascimento: / /

3. Idade:

. Estado civil atual:

) Solteiro/solteira

) Casado/casada ou com companheiro/companheira
) Separado/Separada/Divorciado/Divorciada

4
1
2
3
4. () Viavolviava

- (
- (
- (
- (

5. Nivel de escolaridade:

1. () Ensino Fundamental incompleto
2. () Ensino Fundamental completo
3. () Ensino Médio incompleto

4. () Ensino Médio completo

5. () Curso superior incompleto

6. () Curso superior completo

7. () Pés-Graduacao

[op)

. Quantos anos de escolaridade?

7. Sua renda provém de?
1. () Pensdo

2. () Salario

3. () Ajuda de terceiros

4. (') Aposentadoria

8. Qual a sua renda?

1. () De 1 a 2 salarios minimos
2. () De 3 a 4 salarios minimos
3. () De 5 a 6 salarios minimos
4. () De 7 a 8 salarios minimos
5. () De 9 a 10 salarios minimos
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6. () Mais de 10 salarios minimos
9. Mora com alguém:

1. () Néo

2.()Sim

10. Qual era a sua profissdo anterior?

11. Qual a sua ocupacéao atual:
1. () Trabalhando

2. () Aposentado/ Aposentada
3. () Pensionista/Dona de casa

12. Realiza atividades de lazer?
1. () Nao 2. ()Sim

13. Atualmente, usa alguma medicacdo/remédio?
1. () Sim 2. () Néo

Qual (is)? E para que serve(m)?

=

obhown

14. E fumante?
1. () Néo 2.() Sim.

15. Costuma beber?
1. () Néo 2. () Sim.

16. Vocé realiza algum tipo de atividade fisica?
1. () Sim. Qual?

2. () Ndo

17. Faz dieta alimentar?
1. () Néo 2. () Sim.

8. O que acha da sua memoria?
) E 6tima
E boa

1
1
2.()
3. () E regular
4.()

() E ruim

(
(
(
(

19. Acha que sua memoria mudou com a idade?
1.()Sim 2.()Néao
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ANEXO C. STRUCTURED CLINICAL INTERVIEW FOR DSM-1V- TR
(SCID-IV-TR)

1.Alguma vez vocé ja teve ataque(s) de panico, quando de repente se sentiu muito nervoso(a),
com um aperto no peito ou coracdo acelerado, chegando a ter medo de morrer, enlougquecer ou
perder o controle? (SE SIM: isso lhe causou problemas ou sofrimento?)

SIM () NAO ()

2.Em algum periodo de sua vida vocé ja sentiu medo de sair de casa sozinho (a), ficar no meio
de multidoes ou onde em lugares dos quais vocé nao poderia sair rapidamente?
SIM () NAO ()

3. Vocé evita ou se sente muito desconfortavel quando fala em pablico, ou come, ou escreve
na frente de outras pessoas? Vocé se sente muito desconfortavel entre estranhos,
excessivamente timido? (SE SIM: isso chegou a lhe causar problemas?)

SIM () NAO ()

4. Existe alguma coisa da qual vocé tem ou ja teve medo muito forte, como voar de avido, ver
sangue, tomar uma injecéo, altura, lugares fechados, ou certos tipos de animais ou insetos?
(SE SIM: isso chegou a Ihe causar problemas?)

SIM () NAO ()

5. Alguma vez vocé ja se sentiu atormentado(a) por pensamentos que lhe incomodavam
muito e que ndo conseguia tirar da cabeca? (ex. estar contaminado por germes ou sujeira,
pensamentos que vocé poderia machucar alguém apesar de vocé ndo querer isso, duvidas
atormentantes e muito intensas?)

SIM () NAO ()

6. Ja existiu alguma coisa que vocé tinha que fazer varias e varias vezes e que ndo conseguia
evitar, como lavar suas mdos uma vez depois da outra, contar até certo namero, ou verificar
alguma coisa varias vezes para ter certeza de que fez certo?

SIM () NAO ()

7. Ja houve algum momento na sua vida em que voce bebia tanto que Ihe causou problemas?
SIM () (Abuso / Dependéncia) NAO ()

8. Alguma vez vocé ja teve problemas com drogas?
SIM () (Abuso / Dependéncia) NAO ()

9.Alguma vez vocé ja ficou viciado(a) em medicamentos prescritos por médicos? (calmantes -
Valium, Lexotan // ou estimulantes - anfetaminas, remédio para emagrecer).
SIM () NAO ()

10. Ja houve alguma vez em que vocé pesava muito menos do que as outras pessoas achavam
gue vocé deveria pesar? (se recusava a comer o minimo e emagreceu demais)
SIM () NAO ()

11. Vocé costumava ter momentos em que sua forma de comer estava fora de controle?
(ataques de comer grandes quantidades, em poucos minutos; ou indugéo de vomitos)
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SIM () (Comer compulsivo/Bulimia) NAO ()

12. Houve algum periodo de sua vida em que vocé passou pelo menos duas semanas se
sentindo deprimido(a), sem energia para nada ou na pior (“pra baixo”, chorando muito, ou
muito desanimado e irritado)?

SIM () NAO ()

13. Houve algum periodo de sua vida em que vocé perdeu o interesse e a capacidade de sentir
prazer com tudo ou quase tudo o que normalmente Ihe dava prazer? Esse periodo durou pelo
menos duas semanas?

SIM () NAO ()

14. Houve algum periodo de sua vida em que vocé se sentia muito bem, agitado(a),
euférico(a), ou irritado(a) a ponto de outras pessoas pensarem que Vocé ndo estava no seu
normal?

Isso era bem mais do que apenas se sentir bem e durou pelo menos 4 dias?
SIM () NAO ()

15. Em algum periodo de sua vida, que tenha durado pelo menos 6 meses, vocé se sentia
sempre nervoso(a) ou ansioso(a), sempre tenso(a), preocupado(a) e no limite? (SE SIM: isso
Ihe atrapalhou para trabalhar ou conviver com as pessoas?) (SE SIM: N&o foi em um periodo
de depressao?)

SIM () NAO ()

16. Vocé se considera muito desconfiado(a), sempre achando que alguém esta tramando
contra vocé, a ponto de ndo se convencer quando Ihe dao outra visdo dos fatos? J& passou por
algum periodo assim? (SE SIM: Este sentimento é realmente “muito” intenso, a ponto de
Ihe atrapalhar para fazer as outras coisas de sua vida?)

SIM () NAO ()

17. Alguma vez vOCé ouviu vozes Ou Viu pessoas oOu Coisas que 0S outros nao conseguiam ver
ou ouvir (alucinacdes)? (SE SIM: Vocé estava bem acordado e lacido nesta hora?) (Quantas
vezes aconteceu?)(Foi dentro de uma situacdo ritual ou em um culto?)(Estava doente ou
usando droga ou medicamento?)

SIM () NAO ()

18. Os outros lhe consideram uma pessoa “do contra” e temperamental, e que nao gosta de
seguir regras? (E no passado?) _
SIM () NAO ()

19. Vocé costuma fazer coisas que o0s outros consideram ilegais tais como mentir, roubar ou
prejudicar as pessoas sem ter remorso ou culpa? (E no passado?)
SIM () NAO ()
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ANEXO D. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MMEE) Mini Mental State
Examination — MMSE (Folstein et al., 1975) — tradugéo de Bertolucci et al. (1994).

1. Orientacédo (1 ponto por cada resposta correta)
Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos?

Em que dia da semana estamos?

Que horas séo aproximadamente agora?
Nota:

Em que pais estamos?

Em que estado vocé esta?

Em que local n6s estamos?

Que local é esse aqui?

Em que bairro nés estamos ou qual o nome de uma rua proxima?
Nota:

2. Registro (contar 1 ponto por cada palavra corretamente repetida)

"Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas so depois de eu as dizer todas; procure
ficar a sabé-las de cor".

Carro_

Vaso

Tijolo

Nota:

3. Atencao e Calculo (1 ponto por cada resposta correta. Se der uma errada mas depois
continuar a subtrair bem, consideram-se as seguintes como corretas. Parar ao fim de 5
respostas)

"Agora lhe peco que me diga quantos sdo 100 menos 7 e depois ao nimero encontrado volta a
tirar 7 e repete assim até eu lhe dizer para parar".

93_86_79 72_65_

Nota:

4. Evocacao (1 ponto por cada resposta correta.)

"Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi ha pouco para decorar".
Carro

Vaso

Tijolo

Nota:

5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correta)

a. "Como se chama isto? Mostrar os objetos:

Relogio

Caneta

Nota:

b. "Repita a frase que eu vou dizer: “nem aqui, nem ali, nem 14”.
Nota:
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c. "Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a mao direita, dobre-a ao meio e
ponha sobre a mesa™; dar a folha segurando com as duas maos.

Pega com a mdo direita_

Dobraao meio

Coloca onde deve

Nota:

d. "Leia o que esta neste cartdo e faca o que la diz". Mostrar um cartdo com a frase bem
legivel, "FECHE OS OLHOS"; sendo analfabeto 1é-se a frase.

Fechou os olhos

Nota:

e. "Escreva uma frase inteira aqui”. Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido; 0s erros
gramaticais ndo prejudicam a pontuacao.

Frase:

Nota:

6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela cdpia correta.)
Deve copiar um desenho. Dois pentdgonos parcialmente sobrepostos; cada um deve ficar com
5 lados, dois dos quais intersectados. N&o valorizar tremor ou rotagéo.

Copia:

Nota:

TOTAL (Méaximo 30 pontos):

Considera-se com defeito cognitivo:
analfabetos - 18 pontos

1 a 3 anos de escolaridade - 22

4 a7 anos de escolaridade - 24

mais de 7 anos de escolaridade - 26
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ANEXO E. WMS-R - MEMORIA LOGICA I E I

ESTORIA A

Ana/ Soares/ do Sul/ do Parand/ empregada/ como faxineira/ num prédio/ de escritorios,/
contou / na delegacia/ de policia/ que tinha sido assaltada,/ na noite anterior /na rua
Tiradentes / e roubada/ em 150 reais./ Ela disse que tinha 4/ filhinhos,/ o aluguel/ nao
tinha sido pago/ e eles ndo comiam/ ha 2 dias./ Os policiais/ com pena da histéria da
mulher,/ deram dinheiro/ para ela/.

Pontos:
ESTORIA B

Roberto/ Mota/ estava dirigindo/ um caminhdo/ Mercedes/ numa estrada/ a noite/ no Vale
/ do Paraiba/ levando ovos/ para Sdo Paulo,/ quando o eixo do caminhdo/ quebrou./ O
caminhdo derrapou/ caindo num buraco/ fora da estrada./ Ele foi jogado/ contra o painel/ e
se assustou muito./ N&o tinha transito/ e ele duvidou que pudesse ser socorrido./ Naguele
instante o seu radio amador/ tocou./ Ele respondeu imediatamente/ “Aqui fala tubardo™/.
Pontos:

ESTORIA A - RECORDACAO

Ana/ Soares/ do Sul/ do Parand/ empregada/ como faxineira/ num prédio/ de escritérios,/
contou/ na delegacia/ de policia/ que tinha sido assaltada/ na noite anterior/, na rua
Tiradentes/ e roubada/ em 150 reais./ Ela disse que tinha 4/ filhinhos,/ o aluguel/ ndo tinha
sido pago/ e eles ndo comiam/ ha 2 dias./ Os policiais/ com pena da histéria da mulher,/
deram dinheiro/ paraela/.

Pista: sobre uma mulher que foi roubada.
Pontos:

ESTORIA B - RECORDACAO

Roberto/ Mota/ estava dirigindo/ um caminhdo/ Mercedes/ numa estrada/ a noite/ no Vale/
do Paraiba/ levando ovos/ para Sdo Paulo,/ quando o eixo do caminhdo/ quebrou./ O
caminh&o derrapou/ caindo num buraco/ fora da estrada./ Ele foi jogado/ contra o painel/ e
se assustou muito./ N&o tinha transito/ e ele duvidou que pudesse ser socorrido./ Naguele
instante o seu radio amador/ tocou./ Ele respondeu imediatamente/ “Aqui fala tubarao™/.

Pista: sobre um homem que teve problemas na estrada.
Pontos:
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ANEXO F. TESTE DE REPRODUCAO VISUAL DE FIGURAS DA ESCALA DE
MEMORIA DE WECHSLER REVISADA (ESTIMULOYS)
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ANEXO G. REY AUDITORY VERBAL LEARNING TEST (RAVLT) I fase

LISTAA LISTAB LISTAA 6
TAMBOR ESCRIVANINHA TAMBOR
CORTINA GUARDA CORTINA
SINO PASSARO SINO

CAFE SAPATO CAFE
ESCOLA FOGAO ESCOLA

PAI MONTANHA PAI

LUA VIDRO LUA

JARDIM TOALHA JARDIM
CHAPEU NUVEM CHAPEU
FAZENDEIRO BARCO FAZENDEIRO
NARIZ OVELHA NARIZ

PERU ARMA PERU

COR LAPIS COR

CASA IGREJA CASA

RIO PEIXE RIO

PONTOS
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ANEXO H. KATZ INDEX OF INDEPENDENCE IN ACTIVITIES OF DAILY

LIVING

Atividades
Pontos (1 ou 0)

Independéncia
(1 ponto)
SEM supervisdo, orienta¢do ou assisténcia
pessoal

Dependéncia
(0 ponto)
COM supervisdo, orientacdo ou assisténcia
pessoal ou cuidado integral

Pode receber ajuda para amarrar os
sapatos

Banhar-se (1 ponto) Banha-se completamente ou (0 pontos) Necessita de ajuda para banha-se em
Pontos: necessita de auxilio somente para lavar mais de uma parte do corpo, entrar e sair do
- uma parte do corpo como as costas, chuveiro ou banheira ou requer assisténcia total
genitais ou uma extremidade incapacitada | no banho
Vestir-se (1 ponto) Pega as roupas do armario e (0 pontos) Necessita de ajuda para vestir-se ou
Pontos: veste as roupas intimas, externas e cintos. | necessita ser completamente vestido

Ir ao banheiro
Pontos:____

(1 ponto) Dirigi-se ao banheiro, entra e sai
do mesmo, arruma suas proprias roupas,
limpa a area genital sem ajuda

(0 pontos) Necessita de ajuda para ir ao
banheiro, limpar-se ou usa urinol ou comadre

Transferéncia
Pontos:____

(1 ponto) Senta-se/deita-se e levanta-se da
cama ou cadeira sem ajuda. Equipamentos
mecanicos séo aceitaveis

(0 pontos) Necessita de ajuda para sentar-
sel/deitar-se e levantar-se da cama ou cadeira

Continéncia
Pontos:____

(1 ponto) Tem completo controle sobre
suas elimina¢des (urinar e evacuar)

(0 pontos) E parcial ou totalmente incontinente
do intestino ou bexiga

Alimentacéo
Pontos:

(1 ponto) Leva a comida do prato a boca
sem ajuda. Preparacao da comida pode ser
feita por outra pessoa

(0 pontos) Necessita de ajuda parcial ou total
com a alimentag&o ou requer alimentagéo
parenteral

Total de pontos

6 — Independéncia

4—Dependéncia moderada

2 ou menos— Muito dependente
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ANEXO |. ESCALA DE LAWTON

Atividade Avaliacao
1 | O(a) Sr(a) consegue usar o telefone? Sem ajuda 3
Com ajuda parcial | 2
Nao consegue 1
2 | O(a) Sr(a) consegue ir a locais distantes, Sem ajuda 3
usando algum transporte, sem necessidade de | Com ajuda parcial |2
planejamentos especiais? N&o consegue 1
3 | O(a) Sr(a) consegue fazer compras? Sem ajuda 3
Com ajuda parcial | 2
Nao consegue 1
4 | O(a) Sr(a) consegue preparar suas proprias Sem ajuda 3
refeicoes? Com ajuda parcial | 2
Nao consegue 1
5 | O(a) Sr(a) consegue arrumar a casa? Sem ajuda 3
Com ajuda parcial |2
N&o consegue 1
6 | O(a) Sr(a) consegue fazer trabalhos manuais Sem ajuda 3
domésticos, como pequenos reparos? Com ajuda parcial |2
Nao consegue 1
7 | O(a) Sr(a) consegue lavar e passar sua roupa? | Sem ajuda 3
Com ajuda parcial |2
N&o consegue 1
8 | O(a) Sr(a) consegue tomar seus remédios na Sem ajuda 3
dose e horérios corretos? Com ajuda parcial | 2
Nao consegue 1
9 | O(a) Sr(a) consegue cuidar de suas finangcas? | Sem ajuda 3
Com ajuda parcial |2
N&o consegue 1
Total
pontos

As questdes de 4 a 7 podem ter variagdes conforme o sexo, podendo ser adaptadas como subir
escadas ou cuidar do jardim.
Escore tem significado apenas para o paciente individual, serve como base para comparacéo
evolutiva.

Pontuacao:

9

— totalmente dependente;

10 a 15 — dependéncia grave;

16 a 20 —dependéncia moderada;
21 a 25 — dependéncia leve;

26 a 27 — independéncia.




