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RESUMO

O envelhecimento populacional é uma realidade instalada e, em consequéncia dele, ha evidente
processo de transicdo epidemioldgica com aumento da incidéncia e prevaléncia de Doencas Cronicas N&o
Transmissiveis (DCNT), assim como de seus fatores de risco. Dentre as DCNT, destacam-se Resisténcia
Insulinica (RI) e o Déficit Cognitivo, cujas prevaléncias sao elevadas, ambas com relevante impacto sobre a
morbimortalidade entre as pessoas idosas. O déficit cognitivo é o principal fator preditor de mortalidade nesta
faixa etaria. H& evidéncias que demonstram associagdo entre as duas condicdes, sendo que postula-se
atribuicdo de causalidade a resisténcia insulinica (RI). Entretanto, ha escassos estudos cientificos em paises
de média e baixa renda que investigaram tal associacao.

A referida associacdo entre Rl e déficit cognitivo suscitou investigacdes cientificas para tentar
elucidar esta relacdo, principalmente porque 80% dos pacientes com déficit cognitivo tem ou RI ou diabetes
melito do tipo 2 (DM2). Exemplo disso, a publica¢do de Eva Feldman em 2015, que aponta a Rl como um
link chave entre o déficit cognitivo e a sindrome metabdlica. Através de modelos animais e estudos post-
mortem em cérebros de humanos, demonstrou-se que a reducdo do metabolismo glicémico, caracterizada pela
deficiéncia insulinica e RI, alterava a expressdo e o processamento da proteina precursora amiloide,
aumentando a concentracdo do peptideo beta-amiloide soltvel, reduzindo sua degradacdo com consequente
aumento na relacdo do BA42:Ba40, fatores sabidamente responsaveis pela formacdo da placa amiloide e
consequente toxicidade amiloide. Diante disso, aventa-se potencial mecanismos fisiopatoldgicos causais entre
R1 e déficit cognitivo.

Entretanto, o tema ainda é controverso, alvo de discussdo e conducdo de pesquisas cientificas. Em
nosso meio ha escassas evidéncias a respeito da associacdo entre Rl e disfuncdo cognitiva. Portanto,
considerando o envelhecimento populacional brasileiro e a crescente prevaléncia de deméncia, o presente
estudo investigou tal associacéo.

Trata-se de um estudo transversal, que incluiu participantes com idade igual ou maior que 60 anos
de um hospital terciario do sul do Brasil. Foram aplicados questionarios sobre variaveis sociodemograficas e
historia médica pregressa; realizacdo de medidas antropomeétricas e afericao da forga de preenséo palmar (FPP)
e aplicacdo da escala de Barthel para aferir dependéncias. Avalia¢do cognitiva incluiu Mini Exame do Estado
Mental, Bateria de Testagem Neuropsicologica (CERAD-NB) e Clinical Dementia Rating (CDR). Para
avaliar DM2 e RI, foram coletados exames em jejum: Glicemia, Hemoglobina Glicada, Insulina, assim como
questionado uso de medicamentos hipoglicemiantes. RI foi definida pelo calculo do Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance Index (HOMA-IR) e para o diagnéstico de DM2 foram aplicados os critérios
da American Diabetes Association. Deéficit cognitivo foi definido por escore total da Bateria de Testagem

Neuropsicoldgica < 45.



Foram incluidos 269 idosos, amostra predominantemente feminina de cor da pele branca. As
principais variaveis associadas ao déficit cognitivo foram idade, escolaridade e forca de preensdo palmar. O
presente trabalho mostrou associacdo entre RI aferida pelo HOMA-IR com deficit cognitivo em suas
categorias extremas (abaixo do percentil 20 ou acima do percentil 60), configurando um padréo de curva de
risco em “J”. Entretanto, resisténcia insulinica ndo se associou ao desfecho de forma independente de idade e

escolaridade.

Palavras-chave: Resisténcia Insulinica. Diabetes Melito. Déficit Cognitivo. Deméncia. Idoso.
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1. INTRODUCAO

1.1 Envelhecimento Populacional

O processo de envelhecimento populacional que ocorre globalmente foi decorrente da transicao
demografica, inclusive em paises em desenvolvimento. O crescimento da populacgao tornou-se um fenémeno
amplamente conhecido nas nacgfes industrializadas, mas o0s paises de média renda também estdo
envelhecendo, muitas vezes em um ritmo muito mais acelerado do que no mundo desenvolvido. De acordo
com Beltrdo, Camarano e Kanso (2004), proje¢des indicam que, em 2020, a populacéo idosa brasileira sera
de 30,9 milhdes, representando 14% da populagéo total, ocupando, entdo, o sexto lugar na classificacéo
mundial (INOUYE et alii, 2008, p. 15). Hoje, a faixa etaria de 80 anos ou mais é composta por 2.935.585
pessoas (IBGE, 2011), representando 14% da populacéo idosa brasileira.")

Atualmente, a expectativa de vida residual aos 60 anos ja é de 22 anos, entretanto em 40% desse
tempo associa-se a limitagdes e incapacidades, sobretudo causadas por doengas cronicas ndo-transmissiveis
(DCNT).®

1.2 Envelhecimento, Resisténcia Insulinica e Diabetes no Idoso

Dentre as DCNT, evidencia-se que mais de 25% da populagdo dos Estados Unidos com 65 anos ou
mais tém diabetes melito (DM),® e o envelhecimento da populacio em geral é um contribuinte significativo
desta epidemia. A incidéncia de DM aumenta com a idade até cerca de 65 anos, apos o qual ambas incidéncia
e prevaléncia parecem estabilizar.) DM em idosos estéa ligada & maior mortalidade, reduco da capacidade
funcional e aumento do risco de institucionalizacéo,® além de haver um risco substancial para complicaces
microvasculares e cardiovasculares agudas e cronicas. Os adultos mais velhos estdo em alto risco para o
desenvolvimento de DM tipo 2, devido aos efeitos combinados de aumento da resisténcia a insulina e
reducéo da funcéo das ilhotas pancreaticas com o envelhecimento.® Relacionada com a idade, a resisténcia
a insulina parece ser principalmente associada com a adiposidade, sarcopenia e inatividade fisica.®

O DM trata-se de uma doenca de grande relevancia para a saude publica. Os dados do Global
Burden of Disease destacam este fato, apontando que o DM e suas complicagdes/comorbidades figuram na
lista das principais causas de morte e comprometimento da sobrevida associada a qualidade de vida ou
QALY’s. Precisamos entdo minimizar o impacto negativo do DM na saude atraveés do reconhecimento
precoce, diagnostico e seu apropriado manejo, além de atentar aos demais fatores de risco comumente a ela

associados e, principalmente, manejo das complicagdes em 6rgdos-alvo. Também precisamos perceber que
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uma intervencao sustentada, tanto a nivel individual como de salde publica, serd necessaria para conseguir
iss0.(")

Considerando que o DM imputa grande carga de doenca e gera impacto tanto na sobrevida quanto
na qualidade de vida agregada a essa sobrevida e o rapido envelhecimento populacional brasileiro, é
fundamental que se investigue a prevaléncia desta enfermidade nos idosos, sua associa¢do a complicacdes
para fortalecimento da conscientizacdo tanto de cunho preventivo como de manejo desta importante

patologia.

1.3 Envelhecimento Cerebral, Comprometimento Cognitivo e Deméncia

A proporcéo de DCNT nos paises desenvolvidos permanece estavel desde a década de 1990; ja a
proporcdo em paises de média renda ultrapassou 70%.() Surpreendentemente, quase 50% da carga de
doencas nas regifes com alta mortalidade é atribuivel a doencas ndo transmissiveis.® O envelhecimento da
populacdo e as mudancas na distribuicdo dos fatores de risco aceleraram a epidemia de doencas néo
transmissiveis em muitos paises em desenvolvimento, como o Brasil. Umas das principais neste contexto
sdo as doencas cardiovasculares e as deméncias, essa Ultima contribuindo para 11,2% do tempo total
agregado a incapacidades.®

Entre os pacientes portadores de deméncia, 60% vivem em paises em desenvolvimento, com
estimativa que este nimero suba para 71% em 2040.® Entretanto, em decorréncia do rapido envelhecimento
populacional em paises de baixa e média renda, essas estimativas estdo subestimadas; o World Alzheimer
Report destaca que em 2010 35,6 milhdes pessoas eram portadoras de deméncia, e que este nimero deve
quase dobrar a cada 20 anos, com isso alcancando 65,7 milhdes de casos em 2030 e 115,4 milhdes em
2050,19 sendo 57% deles nos paises de baixa e média renda. No Brasil, estudos populacionais apontam
prevaléncia de deméncia e de Doenca de Alzheimer (DA) na ordem de 7% e 4%, respectivamente, chegando

a mais do que 15% nos octogenarios.?

1.4 Deméncia e Resisténcia a A¢do da Insulina e Diabetes Melito

A referida associagdo entre DM2 e desenvolvimento de Alzheimer suscitou investigagdes
cientificas para tentar elucidar esta relacao, principalmente porque 80% dos pacientes com DA tem ou Rl ou
DM2. Exemplo disso, a publicacdo de Eva Feldman em 2015, que aponta a Rl como um link chave entre o

déficit cognitivo e a sindrome metabdlica.*?

Ja esta estabelecida a relagdo entre 0 DM2 e a DA por intermédio da doenca cerebrovascular e

insuficiéncia vascular cerebral.**1) Porém outras vias causais desta associacdo vém sendo estudadas:
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alteracdes do metabolismo glicémico no cérebro de pacientes com DM e DA, mediadas por menores
concentragdes de insulina e de IGF-1, bem como pela menor expressao de seus receptores, ainda um grau de
Rl e Produtos Finais de Glicacdo Avancada (AGES). Além disso, existem ainda outros possiveis
mecanismos potencialmente explicativos sobre essa relacdo, como a reconhecida associagdo entre
hipoglicemias recorrente e reducdo cognitiva, alteracdes na sinalizacdo insulinica, bem como a maior

concentracdo de citocinas inflamatorias. 1€

Entretanto, essas altera¢cdes sdo encontradas igualmente no cérebro de doentes sem DM, aventando-
se a hipotese de que a alteracdo do metabolismo glicémico cerebral seria uma das explicagdes centrais para
a fisiopatologia da DA.(*316)

Através de modelos animais e estudos pds-morte em cérebros de humanos, demonstrou-se que a
reducdo do metabolismo glicémico, caracterizada pela deficiéncia ou mesmo pela RI, alterava a expressédo e
0 processamento da proteina precursora amiloide (APP), aumentando a concentracdo do peptideo beta-
amiloide soluvel, reduzindo sua degradacdo; fatores sabidamente responsaveis pela formacdo da placa
amiloide e consequente toxicidade amiloide. Adicionalmente, a alteracdo do metabolismo glicémico reduz
a transducéo da glicogénio sintase kinase-3Db, alterando tanto o processamento da APP como aumentando a
fosforilacdo da proteina Tau, fragilizando microtibulos axonais, seguido de sua quebra, favorecendo a
formacdo dos emaranhados neurofibrilares e reducéo do transporte axonal. Também o estresse oxidativo e
alteracdes das células gliais mediadas pelo peptideo beta amiloide, geram disfuncdo mitocondrial, reducédo
do metabolismo energético celular, ativacdo da caspase e aumento da concentracdo de mediadores
inflamatdrios. Todas essas alteracdes, isoladamente ou em conjunto, resultam em morte celular, cujo

acimulo gera atrofia cortical e subcortical e consequentemente sindromes demenciais.®”

Tais evidéncias, abrem uma nova possibilidade de janela terapéutica. Considerando que a RI
cerebral seria mediada por 2 fatores (nivel e acéo da insulina cerebral), postula-se a utilizacdo de insulina
com alta permeabilidade cerebral (como a insulina intranasal) e/ou a administracdo de medicamento, como
a Metformina para reduzir a possivel Rl cerebral como potencial tratamento a ser testado de forma

pragmatica em ensaios clinicos randomizados de grande porte. 929

Entretanto, o tema ainda € controverso, alvo de discussao e condugéo de pesquisas cientificas. Em
nosso meio, ha escassas evidéncias a respeito da associacdo entre RI e disfun¢do cognitiva. Portanto,

considerando o envelhecimento populacional brasileiro e a crescente prevaléncia de deméncia.

O objetivo do presente estudo foi entdo investigar a associacdo entre os referidos distirbios
metabolico e neurodegenerativo. Os objetivos especificos foram: avaliar a associagdo entre Rl e déficit
cognitivo; investigar a associacdo entre variaveis sociodemograficas e fatores de risco para doencas
cardiovasculares e déficit cognitivo; investigar a associacao independente entre Rl e déficit cognitivo atraves
de analise multivariada; investigar a associacdo entre variaveis de funcionalidade/forca de preensdo palmar

e DC; investigar a associacdo entre diferentes categorias de HOMA-IR e o resultado de testes cognitivos.
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2.1 Resumo

Introducdo: Doencgas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT) apresentam uma prevaléncia aumentada na
populacgéo idosa e, entre elas, destacam-se o diabetes melito (DM) e a Doenca de Alzheimer (DA). A insulina
atua como um neuropeptideo no cérebro, tendo sido demonstrada associagédo entre suas disfungdes e maior
frequéncia de doencas neurodegenerativas, mesmo na auséncia de DM. Parece existir um possivel papel
prejudicial da acdo disfuncional da insulina na patogénese da DA.

Obijetivo: Investigar a associacdo entre resisténcia insulinica e déficit cognitivo em idosos ambulatoriais
atendidos em um hospital terciario do Rio Grande do Sul.

Obijetivos especificos: Avaliar a associacdo entre Rl e déficit cognitivo; Investigar associacdo entre variaveis
sociodemogréficas e fatores de risco para DCV e déficit cognitivo; Investigar a associagdo independente
entre Rl e déficit cognitivo através de analise multivariada; Investigar a associacdo entre variaveis de
funcionalidade/forca de preensdo palmar e déficit cognitivo; Investigar a associacdo entre diferentes
categorias de HOMA-IR e o resultado de testes cognitivos.

Métodos: Estudo transversal, que incluiu participantes com idade igual ou maior que 60 anos de um hospital
terciario do sul do Brasil, entre abril de 2017 e agosto de 2018. Foram aplicados questionarios sobre variaveis
sociodemograficas e historia médica pregressa; realizacdo de medidas antropomeétricas e aferi¢do da forca
de preensdo palmar (FPP) e aplicacdo da escala de Barthel para aferir dependéncias (mensura a capacidade
em desenvolver as Atividades de Vida Diaria; na versdo original, a pontuacdo da escala varia de 0-100, com
intervalos de 5 pontos; e pontuagdes mais elevadas indicam maior independéncia funcional). Avaliagdo
cognitiva incluiu Mini Mental, Bateria de Testagem Neuropsicolégica CERAD-NB e CDR. Para avaliar
DM2 e RI foram coletados exames em jejum: Glicemia, Hemoglobina Glicada, Insulina, assim como
questionado uso de medicamentos hipoglicemiantes. Resisténcia Insulinica foi definida pelo célculo do
HOMA-IR e para o diagnéstico de DM2 foram aplicados os critérios do American Diabetes Association.
Déficit cognitivo foi definido por escore total reduzido do CERAD-NB.

Resultados: 269 idosos foram incluidos. Populacdo predominantemente feminina (n=180, 66,9%) e com cor
da pele branca (n=226, 84%). A media de idade da populacdo estudada foi de 70,8+7,53 anos, indice de
massa corporal (IMC) médio foi 27,9+5,30. Dentre as comorbidades dessa populacao, houve alto percentual
de individuos portadores de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (n=178, 66,2%) e de DM (n=63, 23,4%).
113 (42%) participantes eram ex-tabagistas. Média de Glicemia de Jejum foi de 105,5+33,28mg/dL; de
Insulina de Jejum, 10,29+8,4uUl/mL; de HbAlc, 5,89+1,09%. As analises de associagdo demonstraram
maior risco de déficit cognitivo em pacientes de baixa escolaridade (RR 6,27; IC 3,52-11,16, p<0,001) do
sexo masculino (RR 1,72 IC 1,05-2,83, p=0,03), com idade > 75 anos (RR 4,60 IC 2,69-7,86, p<0,001), FPP
reduzida (RR 1,66 IC 1,27-2,17, p<0,001) e menor funcionalidade (RR 1,14 IC 1,04-2,8, p=0,03).
Resisténcia insulinica aferida pelo HOMA-IR associou-se com déficit cognitivo em suas categorias extremas

(abaixo do percentil 20 ou acima do percentil 60), configurando um padrao de curva de risco em “J”.
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Entretanto, resisténcia insulinica ndo se associou ao desfecho de forma independente de idade e escolaridade.
Conclusao: Resisténcia insulinica aferida pelo HOMA-IR associou-se a maior prevaléncia de deficit
cognitivo em valores estremos do indice, configurando padrdo de curva de risco em “J”. Entretanto tal
associagéo foi mediada por fatores como baixa escolaridade e idade avangada.

Palavras-chave: Resisténcia Insulinica. Diabetes Melito. Déficit Cognitivo. Deméncia. ldoso.
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2.2 Introducao

Com o estabelecimento da transicdo demogréafica, houve um aumento na prevaléncia de doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT).®) Além do dano cumulativo aos 6rgdos e tecidos associado a
epigenética, o envelhecimento determina uma mudanga fisiologica do organismo, discutida na literatura
cientifica e sem um consenso estabelecido, desde as teorias genético-desenvolvimentistas até as
estocésticas.?

E difundido o conceito de que o envelhecimento leva a resisténcia insulinica®, devido ao declinio
na funcdo mitocondrial associado a idade. Além disso, hé reducéo da funcdo das ilhotas pancreaticas com o
passar dos anos®), bem como o aumento da sarcopenia e aumento da gordura visceral.® O envelhecimento
da populacéo € um contribuinte significativo da epidemia de DM. A incidéncia de DM aumenta com a idade,
atingindo o apice de 25,2% entre os com 65 anos ou mais, apds o qual ambas incidéncia e prevaléncia
parecem estabilizar.®

A DA tem correlagdo com acumulo de proteinas AP e tau anormalmente dobradas em placas
amiloides e emaranhados neuronais que levam a apoptose dos neurdnios. Esses processos decorrem de erros
da clivagem proteolitica que aumentam com o envelhecimento celular.®) Estima-se que a doenca afete 10%
dos individuos com idade superior a 65 anos e 40% acima dos 80 anos.®

Dentre as a¢cdes conhecidas da insulina no cérebro destaca-se atualmente seu potencial efeito sobre
as fungdes cognitivas, incluindo a memoria, devido a densa distribuicdo de receptores de insulina no
hipocampo. Ademais, a insulina também regula a expressao da acetilcolina transferase, enzima responsavel
pela sintese de acetilcolina (ACh), um neurotransmissor critico para manutencédo da funcéo cognitiva.!® A
insulina que age no cérebro tem origem predominantemente pancreéatica, postulando-se portanto que a Rl
poderia mediar o déficit de memoéria e aumento do risco para DA.AV

Nesse contexto, abre-se uma potencial nova janela causal para a Deméncia, sobretudo pela Doenca
de Alzheimer, sendo relevante que se investigue possivel associacdo entre Rl e déficit cognitivo em

individuos idosos.

2.3 Métodos

Trata-se de um estudo transversal que incluiu participantes oriundos dos ambulatorios de Geriatria
e Neurologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, um hospital universitario do sul do Brasil. A inclusao
dos sujeitos de pesquisa foi realizada de forma consecutiva e por conveniéncia. Foi utilizado como critério
de inclusdo ter mais de 60 anos e foram excluidos pacientes que ndo pudessem comparecer na coleta ou
tivessem deméncia grave com incapacidade completa em responder as testagens neurocognitivas. Todos 0s
participantes consentiram e assinaram o0 TCLE (ANEXO I). No caso de incapacidade, seu responsavel legal
consentiu com sua incluséo apos apresentacao e assinatura do TCLE.
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As caracteristicas demograficas foram inferidas por meio de questionario padronizado desenvolvido
para o estudo realizado durante a visita dos testes cognitivos e coleta sanguinea. O questionario era composto
por informacges clinicas, variaveis socio demograficas e de estilo de vida relevantes como idade, sexo,
escolaridade, tabagismo, consumo de bebida alcodlica, historia médica pregressa e uso de medicamentos
(ANEXO 11). Escolaridade foi categorizada conforme anos de escolaridade, sendo definido como baixa
escolaridade ter abaixo de 8 anos de ensino formal.

A avaliacdo antropométrica consistiu de peso corporal (em Kg) e altura (em cm). Para verificar o
peso dos individuos, foi utilizada uma balanca digital (Toledo 200Kg). O paciente foi pesado sem sapatos e
com o minimo de roupas possivel. A altura foi aferida com o paciente em posicao ereta, do chdo ao vertice
do cranio utilizando-se o Frankfort plane. A partir dessas medidas calculou-se o indice de Massa Corporal
(IMC), peso dividido pela altura em metros ao quadrado (Kg/m?). A classificacdo do IMC foi baseada em
pontos de corte proposto por Lipschitz: baixo-peso com IMC < 22Kg/m?; eutrofia, IMC entre 22Kg/m? e
27Kg/mz; e sobrepeso IMC > 27Kg/m2.(12)

A medida da cintura (circunferéncia abdominal) foi verificada (com o paciente em pé) e registrada
em cm. Foi utilizada uma fita ineléstica de 0 a 143 cm, com precisao de 1mm; foi aferida no meio da distancia
entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior do paciente, que foi orientado a ndo inspirar no momento da
afericdo. Os pontos de corte testados sdo 0s propostos pela International Diabetes Federation: 94cm para
homens e 80cm para mulheres.® J4 os pontos de corte para RCQ considerados foram de 0,95 para homens
e 0,85 para mulheres.4

Também foi verificada a pressdo arterial do paciente (sentado) através de monitor automatico de
pressdo arterial (Solidor Aneroide Velcro). Duas aferi¢cbes foram realizadas e a média dessas foi calculada,
assim como o uso prévio de medicacdes anti-hipertensivas, para definicdo de hipertensdo arterial sistémica.
Hipertensdo foi definida por média de valor aferido de PAS > 140mmHg e/ou PAD > 89mmHg e/ou uso de
medicamento com acao anti-hipertensiva em conformidade com a Sétima Diretriz de Hipertensdo Arterial
da Sociedade Brasileira de Cardiologia.*® DM foi definido como glicemia > 126mg/dL ou HbA1c > 6,5%
e/ou uso de hipoglicemiante.

A forca de preensdao manual foi aferida através de um dinamometro hidraulico - Jamar® Hydrolic
Hand Dynamometer (modelo JO010; Lafayette Instrument Company, 2004) - aparelho portatil que expressa
a forca manual em quilograma-forga (Kgf). Os pontos de corte da forca de preensdo palmar por sexo foram
definidos pelo valor do percentil 20 da propria amostra, visto ainda ndo haver padronizacdo para populacdo
brasileira.*®)

Para investigar o status glicémico e RI, exames complementares (Glicemia, Hemoglobina Glicada
e Insulina Sérica) foram coletados em jejum em apenas uma amostra, e foram analisados conforme eram
coletadas. No ano de 1985, Matthews et al publicaram uma proposta chamada Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR). Este modelo matematico prediz o nivel de RI de acordo com a

glicemia e a insulinemia basais, e calcula-se conforme a seguinte formula = (1J x GJ)/22,5 (1J corresponde a
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insulinemia de jejum em mU/L, e GJ, & glicemia de jejum em mmol/L).%” O ponto de corte considerado foi
2,34. Adicionalmente, foi testada categorizacdo da varidvel segundo quintis de valor na amostra, sendo
compiladas as categorias acima do ponto de corte para o quarto quintil.

O Indice de Barthel serve para mensurar a capacidade em desenvolver as Atividades de Vida Diaria
(AVD’s). Na versdo original a pontuagdo da escala varia de 0-100, com intervalos de 5 pontos®:; e
pontuacdes mais elevadas indicam maior independéncia funcional.

O desfecho principal - déficit cognitivo - foi aferido pela bateria de testes neuropsicoldgicos
propostos pelo Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD). Os cortes para cada
teste foram definidos para a populago brasileira por Bertolucci et al em 2001.%9) Neste estudo, utilizou-se
escore total maximo de 85 pontos para o CERAD-NB, considerando o somatério das pontuacdes da Fluéncia
Verbal (FV); Memodria da Lista de Palavras; Evocacdo da Lista de Palavras; Praxia Construtiva e
Reconhecimento da Lista de Palavras. O ponto de corte para definir o desfecho Déficit Cognitivo foi de 45
pontos, condizente com os pontos de corte individuais para cada um dos testes preconizados por Bertolucci
em 2001.%9) Os testes do CERAD-NB foram avaliados individualmente como desfecho secundario, além do
composto pelo teste exclusivo de memdria e resultados do Mini Exame do Estado Mental.

No teste de fluéncia verbal, de categoria semantica e fonémica, é solicitado ao paciente que fale o
maior numero de palavras (dentro de cada categoria exigida — animais ou frutas, por exemplo). O MEEM é
um teste de 30 pontos que avalia orientacdo, memoria imediata e de evocacdo, concentracdo, célculo,
linguagem e dominio espacial.

Também foi aplicado o Clinical Dementia Rating (CDR), que avalia o desempenho funcional em
distintas fungbes cognitivas através da avaliacdo da Memoria, Orientacdo, Julgamento e Solucdo de
Problemas, Assuntos da Comunidade, Lar e Passatempos, e Cuidados Pessoais. E derivado de uma sintese
das classificacfes individuais em cada um dos 6 dominios de acordo com as regras de pontuacao
estabelecidas: 0 — sem alteracdo/saudavel; 0,5 — Deméncia questionavel; 1 — Deméncia leve; 2 — Deméncia
moderada; 3 — Deméncia grave. A versdo utilizada é a adaptada por Morris e validada para a populacéo
brasileira.?V)

Um dos instrumentos de uso frequente para auxiliar o diagnostico de pacientes com Alzheimer,
também aplicado neste estudo, é o teste do desenho do relégio (TDR), criado por Critchley, em 1953,
inicialmente como uma testagem para analisar o desempenho funcional em lobos parietais.?? A escala de
Sunderland et al (1989) pontua 10 pontos no total e tem como ponto de corte 6 pontos. )

Todos os dados coletados foram digitados em tempo real, continuamente, em banco de dados
disponivel online (web-based clinical research form: e-CRF) que foi desenvolvido para o presente estudo na
plataforma do Google SheetsTM.
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Anélises Estatisticas

A descricdo dos participantes e analise univariada foi feita através de médias e desvio padrdo,
utilizando teste-t, ou proporcdes, pelo teste do qui-quadrado de Pearson, no programa SPSS, versao 19 para
Windows.

Para as analises univariadas e multivariadas do desfecho principal de razéo de prevaléncia de Rl e
Escore Total do CERAD-NB, foi utilizado Modelo Linear Generalizado, especificamente Regressdo de
Poisson Modificada com estimador robusto no programa supracitado. A analise multivariada foi
hierarquizada, iniciando pelas variaveis mais distantes do desfecho (sociodemograficas - funcionalidade e
forca - resisténcia insulinica).

Calculo do Tamanho Amostral:

Para avaliar a associacao entre resisténcia insulinica e déficit cognitivo, considerando prevaléncia
de 40% de resisténcia insulinica em individuos com déficit cognitivo versus 20% naqueles sem
comprometimento, com poder de 80% com nivel de significancia bilateral de 95%, seriam necessarios 234
individuos para identificar raz&o de prevaléncia de resisténcia insulinica 1,8 vezes maior entre aqueles com
doenca neurodegenerativa identificada.

Consideragcdes Eticas:

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA (protocolo n° 170246). Todos os
participantes, ou seus responsaveis em caso de impossibilidade, consentiram participacdo ap6s apresentacdo
e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2.4 Resultados

Foram 354 individuos elegiveis, sendo 85 excluidos (8 por Deméncia Grave; 77 por declinar ao
convite ou ndo comparecimento as avaliacdes). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemogréaficas e
clinicas dos 269 participantes incluidos entre abril de 2017 a agosto de 2018. A populagdo é
predominantemente feminina (n =180; 66,9%), de cor da pele branca (n=226; 84%), sendo 42% com baixa
escolaridade (n=84), isto é, 8 anos ou menos de estudo formal.

A média de idade da populagdo estudada foi de 70,8+7,53 anos; IMC, 27,9+5,3 Kg/m2;
circunferéncia abdominal categorizada por sexo alterada em 72% dos participantes. Média da PAS de
129,5mmHg+16,02 e PAD de 78,32+8,53.

Dentre as comorbidades, houve alto percentual de individuos portadores de HAS (n = 178; 66,2%)
e de DM (n=63; 23,4%). 113 (42%) participantes eram ex-tabagistas.

Os resultados neuropsicologicos e referentes as medidas laboratoriais de glicemia de jejum,
hemoglobina glicada e insulina sérica estdo também descritos na tabela 1. Na presente amostra, 63 (23,4%)
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dos pacientes tinham diabetes; 96 (37,2%) apresentavam RI. Excluindo-se os portadores de DM, 72 (36%)
apresentavam HOMA-IR >2.34. Em relagdo aos desfechos, 50 (18,6%) dos individuos apresentam déficit
cognitivo e 36 (13,4%) foram diagnosticados com Deméncia.

O escore de CERAD total composto pelos 5 testes neuropsicologicos correlacionou-se
significativamente com o escore do MEEM (r=0,65; p<0,001) e do teste do relégio (r=0,5; p<0,001),
sugerindo performance semelhante para identificacdo de déficit cognitivo.

A Tabela 2 apresenta associacdes entre as variaveis do estudo e o desfecho déficit cognitivo.
Destaca-se risco 2,75 vezes maior para déficit cognitivo entre aqueles com mais de 75 anos de idade, e um
risco quase 4 vezes maior entre 0s participantes com baixa escolaridade, independentemente de fatores de
confusdo. Da mesma forma, teste de forca de preensdo palmar e escore de funcionalidade global se
associaram significativamente ao desfecho avaliado.

Resisténcia insulinica aferida pelo HOMA-IR associou-se com déficit cognitivo em suas categorias
extremas - abaixo do percentil 20 (< 1,18) ou acima do percentil 60 (> 2,25) em comparagao com niveis de
nadir de risco (1,18 - 1,65), configurando um padréo de curva de risco em “J” (Grafico 1). Entre ldosos com
HOMA-IR< 1,18, havia uma tendéncia a serem mais velhos, com menores médias de IMC e circunferéncia
abdominal, entretanto sem significancia estatistica.

Entretanto, resisténcia insulinica ndo se correlacionou ou se associou ao desfecho de forma
independente de fatores de confusdo (Tabela 3).

Adicionalmente, destaca-se pior performance nos testes cognitivos entre participantes
categorizados com déficit cognitivo em comparacdo aos demais participantes, conforme esperado.

Resultados descritos na Tabela 4.

2.5 Discussao

O trabalho teve como objetivo investigar a associacao entre resisténcia insulinica e déficit cognitivo
em idosos. Resultados evidenciaram que extremos de resisténcia insulinica se associaram a maior
prevaléncia de déficit cognitivo. ldade acima de 75 anos, baixa escolaridade e forga muscular reduzida séo
marcadores independentes para presenca de déficit cognitivo. Somente 0s pacientes com baixos escores de
HOMA-IR em comparacdo ao nadir de associagdo apresentaram maior prevaléncia de déficit cognitivo
independentemente de fatores de confuséo.

Resisténcia insulinica aferida pelo HOMA-IR associou-se com déficit cognitivo em suas categorias
extremas, configurando um padrdo de curva de risco em “J”. Todos os estudos até a atualidade que
apresentaram esta caracteristica sdo sobre dislipidemia, fatores de risco cardiovasculares, obesidade, acido

drico, hepatopatia e consumo de alcool®39, trazendo ineditismo ao descrito achado. Verificamos que
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conforme aumenta a resisténcia insulinica aumenta o risco de déficit cognitivo de forma linear a partir do
HOMA-IR 1,18, de acordo com dados previamente publicados.“"

A referida associagdo entre DM2 e desenvolvimento de Alzheimer suscitou investigacOes
cientificas para tentar elucidar esta relagao, principalmente porque 80% dos pacientes com DA tem ou Rl ou
DM2. Exemplo disso, a publicacdo de Eva Feldman em 2015, que aponta a Rl como um link chave entre o
déficit cognitivo e a sindrome metabdlica.“® Estudos epidemiol6gicos encontraram associacao positiva entre
hiperinsulinemia e disfuncdo cognitiva em humanos,“* enquanto, em estudos experimentais, a infusdo de
insulina cerebral melhorou a meméria de ratos.“® O paradoxo desses resultados entre animais e humanos
poderia ser explicado porque, nos humanos, a hiperinsulinemia encontrada foi resultante de resisténcia
insulinica, caracterizando deficiéncia funcional desse hormonio.“”

No entanto, também verificamos que os idosos com baixa resisténcia insulinica (HOMA-IR < 1,18)
tinham uma maior prevaléncia de déficit cognitivo; tal fato poderia ser explicado por niveis insulinicos
reduzidos como consequéncia da sua vulnerabilidade fisica e comorbidades. Contudo, em nossa amostra,
ndo havia diferencas significativas nas médias de IMC, presenca de comorbidades ou menor forca de
preensao palmar entre as categorias definidas pelo HOMA-IR. Porém, apesar dos niveis glicémicos em jejum
serem semelhantes entre os estratos, a média de insulina sérica era significativamente menor no grupo com
HOMA-IR<1,18 e significativamente maior nos dois maiores quintis de Resisténcia Insulinica aferida,
sugerindo que os extremos de niveis insulinicos sejam marcadores de maior vulnerabilidade fisica ou
cognitiva, ndo se podendo demonstrar associacdo independente de idade e escolaridade. Conforme NETO E
COLS, na prética clinica, a insulina reduzida, quando coletada de portadores de DM, podera ndo indicar uma
baixa resisténcia insulinica, mas sim uma faléncia na funcdo da célula beta pancreética, suscitando serem
esses 0s participantes no extremo de comprometimento do referido eixo hormonal. Entretanto, neste estudo,
mesmo quando excluidos os participantes com DM, o padrdo de associa¢dao se manteve inalterado naqueles
com baixos niveis de HOMA-IR.“®)

Em concordancia com os resultados apresentados neste presente estudo, Nascimento RASA E
COLS demonstraram maior risco para desenvolvimento de déficit cognitivo em pessoas de baixa
escolaridade, sendo que nos néo alfabetizados a prevaléncia de déficit cognitivo foi de 33,8% em comparacao
a 6,9% nos alfabetizados.®” Uma pesquisa brasileira, estudo FIBRA, demonstrou resultado semelhante. 239
Rocha, Klein e Paschoalotti (2014)¢® ressaltam que o baixo nivel de escolaridade pode estar associado com
o0 declinio das fungGes cognitivas de forma mais acelerada na velhice. Um estudo realizado pelo SABE -
Saude, Bem-Estar e Envelhecimento em 2.143 idosos residentes na cidade de S&o Paulo com média de idade
de 69 anos, identificou que 60% destes idosos tém menos de sete anos de escolaridade e que os problemas
cognitivos observados em 11% da amostra foram mais frequentes em idosos que nunca frequentaram escola
(17%), do que em idosos com mais de sete anos de estudos.®®

Em estudo de ARAUJO E COLS, participantes com reducéo de forca e performance fisica tinham

maior probabilidade de apresentar déficit cognitivo ou deméncia.®® Neste sentido, o declinio cognitivo
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poderia estar relacionado ao comprometimento da capacidade fisica destes individuos, potencialmente
mediado pela Sindrome de Fragilidade, com consequente perda de autonomia e independéncia para execucao
das atividades de vida diaria e consequente reducdo da qualidade de vida.“® Além dos inimeros beneficios
relacionados a satde em geral“? a atividade fisica parece exercer um efeito positivo sobre varios processos
cognitivos em idosos.“?e, de certa forma, ser a resisténcia insulinica um marcador de insuficiéncia muscular.
Nesta amostra, a reducédo de forca de preensdao manual também se associou de forma significativa a maior
prevaléncia de déficit cognitivo e deméncia, mesmo apos ajustes para idade, sexo e escolaridade.

Diferentemente do que apresentado por estes autores, hé estudos que demonstram associagdo entre
fatores de risco para doenca cardiovascular e deméncia. Segundo LUCHSINGER E COLS, quatro fatores
de risco - diabetes, hipertensdo, cardiopatia e tabagismo atual - associam-se a maior risco de DA quando
analisados individualmente.® Sendo o risco de DA maior ainda com o acimulo dessas diferentes entidades,
sendo a OR ajustada para provavel DA de 3,4 (IC 95%: 1,86-3,8; p para tendéncia <0,001) para o acumulo
de 3 ou mais fatores em comparacao com nenhum fator de risco. Diabetes e tabagismo atual foram os mais
fortes fatores de risco isolados ou em grupos, mas a hipertensdo e as doencas cardiacas também foram
relacionadas a um maior risco de DA quando agrupadas com diabetes, tabagismo ou entre si. E provavel que
houve falta de poder no presente estudo para evidenciar associagao entre os fatores de risco cléssicos e déficit
cognitivo nessas analises, assim como para resisténcia insulinica, visto que as diferencas de prevaléncias
para os fatores em estudo ficaram aquém do esperado.

As principais limitacbes advém do baixo poder para testagem da hip6tese principal e para
complementar as analises multivariadas, sobretudo porque a prevaléncia da variavel independente principal,
RI, ter sido evidenciada abaixo do esperado para a média de idade da populacdo estudada. Adicionalmente,
os autores reconhecem limitacGes inerentes ao delineamento transversal, sendo o estudo longitudinal a
melhor forma de avaliar capacidade preditiva de um determinado fator a um desfecho. Entretanto,
salientamos que o ineditismo da hip6tese atual permitiu aos autores conduzir um estudo exploratério, que
evidenciou comportamento de associacdo em J entre valores de resisténcia insulinica e déficit cognitivo,
trazendo evidéncia que respaldara maiores estudos no futuro.

Resisténcia insulinica aferida pelo HOMA-IR associou-se com déficit cognitivo em suas categorias
extremas, configurando um padrdo de curva de risco em “J”. Entretanto, nesta amostra ap0s ajustes para
idade e escolaridade, tal associacdo manteve-se significativa somente para baixos niveis de HOMA-IR,
diferentemente do que se aventou. Ademais, fatores de risco classicos para deméncia, tais como idade > 75
anos, baixa escolaridade, sexo masculino, forca de preenséo palmar reduzida e funcionalidade comprometida

associaram-se de forma independente ao déficit cognitivo.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, cognitivas, funcionais,
laboratoriais e clinicas dos idosos participantes do estudo.

Varidveis Média = DP ou n (%)
Idade (anos) 70,8 £ 7,53
>75 (anos) 85 (31,6)
Sexo
Feminino 180 (66,9)
Escolaridade
1l a4 anos 29 (10,8)
5a 8 anos 55 (20,4)
9allanos 60 (22,3)
> 11 anos 125 (46,5)
Cor da pele
Branca 226 (84)
Mista/mulata 22 (8,2)
Negra 14 (5,2)
india 3(11)
Ignorada 4 (1,5)
Tabagismo
Nunca fumou 155 (57,6)
Ex-tabagistas 113 (42)
Continua fumando 1(0,4)
indice de Massa Corporal (Kg/m?) 27,9 +£5,30
IMC?* > 25Kg/m? 188 (69,9)
Circunferéncia Abdominal 93,2 +13,74
Homens>94cm; Mulheres>80cm 194 (72,1)
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 129,52 + 16,02
Pressdo Arterial Diastolica (mmHQ) 78,32 £ 8,53
Hipertensdo Arterial Sistémica 178 (66,2)
Forca de Preenséo Palmar 23,77
Forca de Preenséo Palmar (Sexo < p20P) 49 (18,2)
Mini Exame do Estado Mental 26,65 + 3,21
Teste do Reldgio 8,32+2,34
Fluéncia Verbal 14,78 + 4,61
indice de Barthel (< 90) 11 (4,1)
Hemoglobina Glicada (%) 5,89+ 1,09
Insulina de Jejum (uUI/mL) 10,29 £ 8,4
Glicemia de Jejum (mg/dL) 105,25 + 33,28
Diabetes Melito tipo 2 63 (23,4)
HOMA-IR® 2,85+2,89
<1,18
total 51 (18,9)
com déficit cognitivo 12 (23,5)
1,18-1,65
total 52 (19,3)
com déficit cognitivo 5(9,6)
1,65-2,25
total 51 (18,9)
com déficit cognitivo 8 (15,7)
>2,25
total 115 (42,7)
com déficit cognitivo 25 (21,7)
Resisténcia Insulinica (HOMA > 2,34)
total 96 (37,2)
com déficit cognitivo 14 (19,4)
sem DM2¢ 55 (20,45)
Escore total CERAD 54,02 + 11,25
Escore de Memoria® 18,36 = 5,67
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Déficit Cognitivo (CERAD < 45 pontos) 50 (18,6)
Deméncia (CERAD < 45 + CDR? > 0,5) 36 (13,4)

aqndice de Massa Corporal PPonto de corte menor que o percentil 20 para amostra por sexo
°Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance YDiabete Melito tipo 2 °Evocagéo de Palavras + Reconhecimento

da Lista de Palavras + Recordatorio de Figuras fConsortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
9Clinical Dementia Rating
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Tabela 2 - Associacdes entre as variaveis em estudo e déficit cognitivo.

Déficit Cognitivo - n (%) RR (1C95%) p Ajustado p
Idade
> 75 anos 34 (40) 4,60 (2,69-7,86) < 0,001 3,04 (1,74-5,32)° 0,001
< 75 anos 16 (8,7) - -
Sexo
Masculino 23 (25,8) 1,72 (1,05-2,83) 0,03 1,43 (0,9-2,25)¢ 0,1
Feminino 27 (15) - -
Cor
N&o branco 13 (30,2) 1,84 (1,07-3,17) 0,02 1,63 (1,0-2,65)¢ 0,05
Branco 37 (16,4) - -
Escolaridade
0 a8 anos 37 (44) 6,27 (3,52-11,16) < 0,001 4,18 (2,24-7,78)° < 0,001
> 9 anos 13 (7) - -
FPP?
Alterada 23 (46,9) 1,66 (1,27-2,17) < 0,001 1,82 (1,14-2,90)f 0,01
Normal 26 (12) - -
IMCP
>25 31 (16,5) 1,42 (0,86-2,36) 0,18 X
<25 19 (23,5) - -
Circunferéncia
Abdominal
Alterada 31 (16) 0,66 (0,4-1,15) 0,15 X
Normal 16 (23,9) - -
HAS®
Sim 31 (17,4) 0,83 (0,5-1,4) 0,49 X
Né&o 19 (20,9) - -
DM2¢
Sim 13 (20,6) 1,15 (0,65-2,02) 0,63 X
Né&o 37 (18) - -
indice de Barthel
<90 25 (25,3) 1,14 (1,04-2,8) 0,03 0,93 (0,61-1,41) 0,7
> 90 25 (14,7) - -

#Forca de Preensdo Palmar Pindice de Massa Corporal “Hipertensdo Arterial Sistémica 9Diabetes Melito tipo 2 — categoria de referéncia ®Modelol: ajuste: idade, sexo,

escolaridade, cor da pele "Modelo2: modelol + FPP + resisténcia insulinica



Tabela 3. Descricdo do Perfil Associacdo entre resisténcia insulinica e déficit cognitivo

Glicemia de Jejum Insulina sérica Déficit Cognitivo® PP Déficit Cognitivo® p
Media (1C95%) Média (IC95%) RR (1C95%) (RR 1C95%)
RI categorias
<1,18 105,1 (98,03-112,3) 4,2 (3,9-4,4) 2,45 (1,1-6,45) 0,05 2,45 (1,05-5,75) 0,03
1,18-1,65 109,2 (96,7-121,7) 6,1 (5,8-6,3) - - - -
1,66-2,25 96,81 (92,3-101,2) 7,8 (7,48-8,2) 1,01 (0,92-1,24) 0,35 NA? -
>2,25 107,5 (100,3-114,7)  16,5(14,5-18,5) 1,15(1,01-1,32) 0,03 1,67 (0,78-3,06) 0,1
p*=0,2 p*<0,001
RI
HOMA<2,34 103,6 (98,7-108,4) 6,2 (5,8-6,5) - - - -
HOMA>2,34 108,2 (100,7-115,8) 17,1 (15,1-19,3) 1,13 (0,62- 2,07) 0,7 0,93 (0,56-1,53) 0,1

p=0,28 p<0,001

aANOVA PRegressdo de Poison Modificada Univariada CSAjustado para Idade, escolaridade e forca de preensio palmar 9NA=n3o analisado

Tabela 4 - Testagem neuropsicoldgica por status cognitivo (Média + DP).

Déficit Cognitivo Diferenca absoluta (IC) P
NAO SIM
CERAD? tot (méx. 85p) 58,1+7,57 36,15+ 6,2 21,95 (19,69-24,21) < 0,001
Fluéncia Verbal 16,05+ 3,9 8,94+24 7,1 (5,9-8,3) < 0,001
Lista de Palavras 17,1+35 9,78+ 2,9 7,3 (6,27-8,39) < 0,001
Evocacéo de Palavras 6,1+17 2,52 +1,85 3,58 (3,04-4,11) < 0,001
Reconhecimento da Lista de Palavras 9,5+ 0,7 8,03+ 1,65 1,15(1,01-1,32) < 0,001
Escore de Memoéria 1987+485 1,77+41 8,1 (6,64-9,55) < 0,001
Mini Exame do Estado Mental 219+ 27,5 50 £ 22,94 4,56 (3,73-5,39) < 0,001
Teste do Reldgio 8,77+1,84 6,36 + 3,15 2,41 (1,74-3,07) < 0,001

aConsortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
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Gréfico 1 — Resisténcia Insulinica e Déficit Cognitivo
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Resisténcia insulinica aferida pelo HOMA-IR associou-se com déficit cognitivo em suas categorias
extremas, configurando um padrdo de curva de risco em “J”. Entretanto, nesta amostra apds ajustes para
idade e escolaridade, tal associacdo nao foi mais observada. Os resultados do presente estudo sugerem ser a
resisténcia insulinica um marcador de risco. Entretanto estudos prospectivos com maior poder devem ser
conduzidos para avaliar capacidade preditiva desse fator para desenvolvimento de Deméncia, sobretudo
Deméncia na Doenga de Alzheimer.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto: INVESTIGAR A ASSOCIACAO ENTRE RESISTENCIA INSULINICA E
DEFICIT COGNITIVO EM PACIENTES IDOSOS ACOMPANHADOS EM AMBULATORIO DE
ATENCAO TERCIARIA

N° do projeto GPPG: 170246

Vocé ou a pessoa pela qual vocé é responsavel estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa
cujo objetivo é avaliar e identificar qual a relacdo entre resisténcia insulinica e déficit cognitivo. Esta
pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Geriatria e Programa de Pds-Graduacdo em Endocrinologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A insulina é um horménio responsavel pelo transporte de agicar no sangue para as células. Em alguns
casos, a insulina ndo é produzida e ndo é capaz de fazer esse transporte do aglcar do sangue e isso € chamado
de diabetes. Nos casos de resisténcia a insulina, as células do nosso corpo respondem cada vez menos a
presenca de insulina. E isso poderia ser chamado de pré-diabetes. O déficit cognitivo é caracterizado por
alteracfes na maneira como o individuo processa informagdes, na memoria, atengdo, raciocinio, entre outras
caracteristicas, que passam a ser mais baixo que a média da populacdo da mesma idade. Assim, o objetivo
da pesquisa € avaliar e identificar qual a relacdo entre resisténcia insulinica e déficit cognitivo em pessoas
que tém e que nao tém déficit cognitivo.

Se vocé aceitar a participacdo na pesquisa, respondera a perguntas sobre dados pessoais, aspectos de
saude, uso de medicacdes, memoria, orientacdo de data, hora, concentracao e linguagem. ApGs a resposta
aos questionarios, sera avaliado se o participante se enquadra nos critérios da pesquisa e se participara das
etapas seguintes.

Para aqueles que continuarem na pesquisa, serdo medidas pressao arterial, altura, peso, forga da méo
(para este, vocé sera instruido a sentar em uma cadeira, segurar um aparelho de aproximadamente 5009 e
aperta-lo) e circunferéncia abdominal. Além disso, o participante terd que coletar 10mL de sangue
(equivalente a uma colher de sopa) em jejum para os exames de glicose (agicar no sangue), insulina e
hemoglobina glicada (exame que faz a medida media da glicose dos ultimos trés meses). Apoés a realizacao
destes exames, as amostras de sangue serdo descartadas.

Estas avaliagdes serdo realizadas no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA e terdo duracdo de
aproximadamente 3 horas. Caso seja necessario, n0s acessaremos 0 prontudrio do participante para
complementar ou confirmar os resultados desses exames.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa estdo relacionados a
avaliagdo de memoria e aplicacdo dos testes, onde pode haver certo desconforto psicolégico passageiro,
como angustia devido a dificuldade de lembrar das respostas. Pode ocorrer também desconforto quanto ao
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tempo de resposta aos questionarios. A coleta de sangue pode causar dor passageira e ocasionar hematoma
(mancha roxa) local. A medida de pressao pode causar leve desconforto por compressdo do braco ao inflar
0 aparelho.

O beneficio direto ao participar do estudo é identificar a resisténcia a insulina ou possivel diabetes.
Nestes casos, serd informado a equipe assistente para encaminhamento adequado. Além disso, a pesquisa
contribuird para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicavel, os resultados do
estudo poderao beneficiar futuros pacientes.

A participagao na pesquisa e totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatoria. Caso vocé decida pela
ndo participacdo, ou ainda, desisténcia da participacédo e retirada do consentimento, ndo havera nenhum
prejuizo ao atendimento que o participante recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e o participante ndo tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa, o participante
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados seréo
apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 nome ndo aparecera na
publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr. Renato Gorga
Bandeira de Mello, pelo telefone (51) 33596400 ou com a pesquisadora Mariana Kunrath Tocchetto Pritsch,
pelo telefone (51) 33598152, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as
17h.

Esse termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu responsavel e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura
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Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO Il - FORMULARIO DE PESQUISA

D do Participante |1 L.

Data do Atendiments W 201

Inicials do Participante | -

Data de Nascimento: | Mol dre_ |

Telefona 1L L L L L | Telefone 20| oL
Nome informante (se aplicavel);
Examinador
Critérios de Selegio
Idade > 60 anos ( )8IM ([ )NAOD
Se NAO > EXCLUIDO
Deméncia Grave ( )8IM | )NAD
Se sim = EXCLUIDO
Paciente veio em jejum de 8 horas? { )SIM{ )NAO
Se ndo, remarcar-» DATA|__1_I/1_1_1/201__| HORA h min
Paciente coletou exames? { )SIM({ )NAO
Se ndo, remarcar-> DATA|__1_I/1_ 1 __1/201__| HORA h min

Paciente assinou o TCLE? { )SIM ( )NAQ
Se sim, DATA__ L 1/ 1_1i201__|

Se nio, EXCLUIDO [ )
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QUESTIONARIO - Variaveis Sociodemogréficas e Historia Médica

Sexe: OM OF

Qual & sua cor/raga? O Branca O Mista/Mulata O Megra

O india OIGN O Oufra

Quantos anos estudou na escola, faculdade em anos completos? |___| (NAQ ESTUDOU=00)

TABAGISMO

‘ood ja fumou 100 cigarros ou mais na vida? O Sim O Méo O M&o lembra quantos

‘océ continua fumanda? O Sim O Mao, parei O Nunca fumou (vi rars ALkenTacic)
Cuantos cigarros fuma(yg) por dia? I__I__|__| cigaros

BEBIDAS ALCOOLICAS

‘ood toma ou tomava bebidas alcodlicaz? O Sim O Tomava, mas parei de beber O Munca tomel - pular

Mos dltimos 30 dias, incluindo s&bado e domingo, com que freqilencia & que quantidade de bebidas alcodlicas vocs tomou?

Codigo 1 2 3 4 5 6

Dose Calice de Copo comurm, Latalparrafa 14 Garrafa 1 Garrafa

Aperitivo calice de vinho | peqJcopo tulipa
Wolume 50 ml, 100 ml. 1580 ml. -




Tipo de bebida Codigo da unidade Quantidade Quantos dias tomou?

Cerveja L. - -
Vinho lasaal LI - | -
Espumants Lcoad [ [ -
Cachaca, whisky, yodka, tequila, rum .| lacacl [ -
Outro; l....l [ I Lkl

Historia médica pregressa:

OHAS ODoengadaTireoide OAVC DODMtipp2 0O Doengade Parkinson

Qutra:

Medicamentos em uso:

MEDICAGOES DOSE DIARIA MEDICAGOES DOSE DIARIA

Historia familiar:

ODM OHAS 0ODeméncia ou Alzheimer

Chutra:

44



QUESTIONARIO - Variaveis Exame Fisico

ANTROPOMETRIA

Peso 1 | kg
Altura 1 Lo L] cm
Cintura 1 |l cm
Cluadril 1 |l em

indice de Massa Corporal | | kg/m? = civcuo oo IMC: Méoua oo PESCYMEDIA D ALTURA)E

O
MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL

Pressdo arterial sistolica1 ] mmHg
Presséo arterial diastolica 1 - mmHg

Pressdo arterial sistolica2  |___J mmHg
Presséo arterial diastolica 2 - mmHg

Média da Pressdo Sistolica: |___| mmHg
Média da Presséo diastolica: | | mmHg

FORGA DE PREENSAQ PALMAR (dinamémetro):

Mé&o dominante: ODOE
Medida de Forga da Mao direita 1 |___| Kaf
Medida de Forga da Méo esquerda 1 | Kaf
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TESTAGEM COGNITIVA

TESTE DO RELOGIO

Pontuagao relogio:

1 Mio heuve iniciativa ou ndo conseguin. Desenho ndo
| pento itterpreatavel
7 Desenho indica que 2 selicitagdo foi de certa forma
compreendida, mas pouca semalhanga com am
poitos o
relogio.

3 Distorgdo na numeragZo. Faltam numeros ou estes
pottos estdo fora do mostrador. Auséncia de ponteires

Ll Mumeros faltando ou situados fora dos limites do
pontos relogio.

5 Numeragdo em ordem inversa, ou concentrada em
pantas alzuma parte da relogio

§ Interpretagio errada da solicitagdo de desenho dos
pantos ponteiros (desenho de relogio digital, indicagdo de

horas colocando circulos Bos numeros, e,

7 Ponteiros alterados, porem compreensiveds, hora
pontos errada, mas numeres cometos,

i " .
petss Pequenos errod no tamanho & posigan dos pomteiros,

g Pequeno erro no tamanho dos pomteiros. Posigdo de
pontos hora corretas,

1 Dasenho comreto
pontos

Fluéncia verbal semantica em 1 minuto (animais ou frutas): |.em 1 minuto




ATIVIDADES
VIDA DIARIA

Exca= Badhel

Alimeriacan

i~ |__lincapaz de realizer soonho
5 || preciga g suda para corier, passer manisiga
1k || Indapeadents

H_|dependeris
5 lindasendenls {cuvens)

0| Precisa de ajuda
£|__| Indeperdente rosin, dentea, barbear

= ]

- || dependents
& || preciaa de sjuda mas consaue fazer wva pante sozinfo
H_| independere incuinda lacos ¢ botfes

0 || imconlinenis far e0SmA
5 || amdenis acasional
WH_| comiinenie

Sslema Uknano

O | nconfmente. Cajsieirad & incapar de mansio
2 || acidemis ocasond
10 || Confrents

- || deperdenin
S || preciea g2 suds
1k |__| independents pentearae, imparse

Trorsferencia da cama pora
cadeira & vite yerea

{+__| mcapacitado, sem equilbro para ficar seniado.
| muita ajuda {1 pal para seniar]

|| pouca speds verbal ou fsca

15| mdependenis

Mabifidade [mupsrficies plaras]

0= || iméuel ow < 50 medros

5 |__| codeira de rodas independents =50 meinos

| caminha com guda de wma pessoa, verbal ou fsea = 50
mernE

15| Indeperdenie mas pode predisar guda bergals

- | incapactado
5 || Precisa de ajuda (verbal, fisics ou camagads)
10| Indeperdents

BASICAS DE
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AVALIACAO CLINICA DE DEMENCIA
CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR)

Perda de memoria

Perda de meménia

Sremotaou | e oonsistents, | , Mmoderada, mais | - grave. 0enas | b, ge memiria
ol lembranga pml acentuada para fatos material muito grave; apenas
z‘m de evenios: recentes, o déficit aprendido ¢ retido; lraa'nemos
mawelo e “esquecimento interfere com materias novos 30 | o monacem
Inoonéisients benigno’ atividades do dia-a- rapidamente
dia perdidos
Dificuldade moderada
com as relagoes de
tempo; onentado no
Plenamente Plenamente €5pago No exame, Geralmente Ornentagao pessoal
onentado onentado mas pade ter desonentado apenas
desoriemagao
geografica em outros
locais
7 Gravemente
Resolve bem Leve M":a'd:ge "”?:d' comprometido para
problemas do da-a- | comprometimento mbm solugao de Incapaz de
dia, juizo critico é na solugdo de se':nel\an : e problemas, resolver problemas
bom em relacao ao problemas, diers . semelhancas e ou de ter qualquer
desempenho semelhancas e m,:g&' al ddqmnps. Julz‘: Julzo critico
passado diferengas - social geralmen
geraimente mantido comprometido
Funglo o e faroriar | Sem possibilidade | Sem possiidade
independente na nestas atvidades de desempenho fora | de desempenho
fungao habitual de | Leve dfficuidade | embora ainda possa 'mmn m;‘:‘,
trabalho, compras, | nestas atividades desempennar para ser levado a doents Dara ser
negdcios, financas algumas, pode e
¢ sociels parecer normal & atvidades forade | levado a atividades
9rupos avaliagao superficial casa fora de casa
o (e Acu &
mas em
Vida em casa. m‘me casa; abandono das | S6 reaizaastarefas | oo L o
passatempos, e nleluses. tarefas mais dificeis, mais simples. atividade
ileresses intelectuats passalempos ¢ Interesses muRo | o ueoativa em
intelectuais levamente interesses mais limitados e pouco casa
mantdos afetados complicados sao mantidos
também
abandonados
Requer muito
Necessita assistdncia Requer assisténcia auxiko nos
Plenamente capaz | Plenamente capaz o&bna' no vestir e na cuidados pessoais.
higiene Geralmente
incontinente
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1 PALAY E

Lista dle Palavreas para Fixacio ¢ Recordacio

1" tentativa | Ovdem | 2° tentativa | Ovdem | 3" tentativa | Ordem
Mlanteiga Praia . Cabana |
Brago Brago Bilhete |
FPraia Cabana . Poste |
Carta Manteiga . Rainha |
Rainha Poste Mostor |
Cabana Mtor Carta |
Poste Erva , Erva |
Bilhcte Rainha | Brago I
| Erva Dilhete Manleign |
Mo Carta Praia |
Krore |

APLICACAO:

Memdnia da Lista de Palaveas (Atkinson ¢ Shallnn, 1971) - sio apresentadas, uma o
umien, dez palavios ndoe relacionadas para serem hdas em voz altn pelo exammando (ou
examinador, caso a leitura esteja prejudicada) a um ritmo de uma palavea a cada 2 segundos.
Termmnada a leuwa € feila evocado, por wn perode maxmme de 90 segundos, O
procedimento ¢ repetido, com as palavras em owtra ordem, mais duas veres. A pontuagio €
obtida pela soma das palavias evocadas nas trés tentativas, com wmn escore m@axune de 3

pontos.

“Ew vou the dizer nma lista de palaveas. Quando en fermimar, guers gue vecd repitia fodas
aguelas que se lembrar em qualguer ordem. Per favor, preste bastante atengdo e fente
pitarda-las, povgie mais lorde e von e pedir para lembrd-las movamente,”

O examunador 1€ a lista com a mesma entonagdio ¢ com intervalo de um scgundo entre
cada palavra. Em seguida, diz: “Bom, agora me diga todas as palavras que vocd lembra gue

exfova wa fisia, "

Eepetir esse procedimento (rés veses,

49



CORRECAO:

Somar o mimero de palaveas lembradas apos as wés repeticoes

Fixagio memana verbal: PONTO DE CORTE= 13 (sens - 85. 7%, esp: §7.1%)

Referéncia: Bertolucei et al. (2001). Applicability of the CERAD neuropsychological battery
te Brazilian clderly. Arq Newropsiquiatr, 59(3-A): 532-536.

{Grupo contrele: Wade (75,1= 6,2), escolaridade (7,9 4.8) - escore (18,00 = 4.1) - LEDP - 11.85)

APLICACAO:

"Nesta folha de papel estd um desenho. Tente copid-lo em algum lugar dessa folha
o melhor que puder ¢ ao mesmo tempo tente memoriza-lo, por que mais farde pediremaos
para vocé desenhd-lo de memdria™
(O avaliador pode apontar para o fonmato, mas ndo para onde deve ser feita copia).

Siio apresentados quatro desenbos {circalo, losango, retimgulos superpostos e cubo),
com um maximo de 2 munutos para & copia de cada ym. A avahiagio ¢ feita parn cada
desenho em separado, a soma de escores sendo no nExumo 11 pontos,

Dewve ser permutido ao paciente duas tentativas para cada forma. Permuta uma segunda
lentativa somente s¢ o paciente pedir ou ndicar um problems com seu Se o paciente for
desenhar em cima do desenbo mmpresso, nio permita, pedindo pare que ele fagn a copin em
uma parte vazia da folha. Quando duas tentativas forem feitas. pega ao paciente para indicar
qual ¢ a methor.

As formas devem ser apresentadas na seguimte ordeumn:

»  Circulo

* Do retangulos sobrepostos
* Losango

* Cubo
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ITENS | INCORRETO | CORRETO
Item 1: circulo
a) Circulo fechado (a 3mm aproximadamente) 0 1
B Forma circular ] 1
Item 2: losango
a) Desenha quatro lados 0 1
b) Fecha os quatro angulos da figura (a 3mm 0 1
aproximadamente)
¢) Os lados sdo aproximadamente do mesmo ] 1
comprimento
Item 3: Retangulos
a) As duas figuras com quatro lados cada wma ] 1
b) Sobreposicio semelhante a do original 0 1
Item 4
a) Figura em trés dimensoes ] 1
y) Face frontal corretamente orientada (para 0 |
direita ou para esquerda
¢) Linhas internas corretamente desenhadas 0 1
d) Lados opostos paralelos (10 graus
aproximadamente) 0 1

PONTO DE CORTE: 9 (sens.: 81%, esp.: 51,8%)

Referéncia: Bertolucei et al. (2001). Applicability of the CERAD neuropsychologi
to Brazilian elderly. Arq Neuropsiquiatr, 59(3-A): 532-536.

{Grupo confrole: idade (75,1 6,2), escolarvidade (7,9« 4,8) — escore (9,00 + 1,9) - 1,5 DF = 6,15)
m
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PALAVRAS CERAD (EVOCACAQ

Evocacio de 5 minutos

Manteiga
Brago
Praia
Caria

Fmnha
Cabana
Poste |
Bilhete
Erva
Motor
SCORE

Evocagiio da lista de palavras — ¢ feita a evocagio da hista de palavras apresentada
previamente, com um escore maximo de 10 pontos.

Depois de § minutos:

“Vocé lembra aguela lista gue en disse para vocé? Diga-me guais palovras vocé lembra. ™

co AD:

Somar o mimmero de palavas evocadas apos cinco minutos.
Evocagiio da memoria verbal: PONTO DE CORTE 3 (sem: 74.2%, esp. 82.4%).

Referéncia: Bertolucc: et al. (2001). Apphcability of the CERAD neuropsychological
battery to Brazilian elderly. Arq Newropsiquuatr, 59(3-A); 532-536,
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RECONHECIMENTO DA LISTA DE PALAVRAS

l Igreja Sim_/ Nio Il Rainha Sim_/ Nio
2 Café Sim / Nio 12 | Cabana | Sim / Nio
3 Manteiga Sim / Nio 13 | Chinelo | Sim / Nio
4 | Dolar | Sim_/ Nio| |14 [ Poste | Smm / Nio
5 Braco Sim / Nio 15 | Aldeia Sim / Nio
6 | Praia_ {Sm / Nio| |16  Corda _ |Sim / Nio|
7 Cinco Sim / Nio 17 Bilhete Sim / Nio
8 Carta Sim / Nio 18 | Tropa Sim / Nio
9 Hotel Sim / Nio 19 | Erva Sim / Nao
10 | Montanha Sm / Nio 20 Motor Smm / Nio

APLICACAO:

Reconhecimento da lista de palavras — apds a evocagiio espontinea, as 10 palavras sio
apresentadas misturadas a 10 distratores. Para comigir um efeito de respostas ao acaso, o
escore ¢ calculado pela subtragdo de 10 do niimero de respostas corretas. Como o niimero

méaximo de respostas corretas ¢ 20, o escore maxmo ¢ 10,

“Agora eu vou dizer vdrias palavras. Algumas estavam naquela lista e outras ndo. A
cada palavra que en disser, vocé tem que me falar se ela estava on ndo naquela lista.
XXXXX estava na lista?”

cO CAO:

Somar o nimero de palavras reconhecidas
Reconhecimento verbal: PONTO DE CORTE: 7 (sens: 76,2, esp: 87.1%).
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MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Orientagdo: Qual é 0 ano que estamos? / Qual estagdo estamos? / Em que dia da semana estamos?/
Em que dia do més estamos?/ Em qual més estamos?

Em qual pais estamos?/ Em gual estado estamos? / Em qual cidade estamos?/ Em qual rua ou local
estamos? / Em qual andar ou n? estamos?

No item local/rua, perguntar rua se avaliacdo for na casa do paciente, e perguntar local quando a
avaliacdo ocorre em uma instituicdo.

Ano 15 - pode ser 1915, “pode me dizer 0 ano completo?” Tem que ser exato 0 ano, dia e més. A
estagdo quando recém mudou ou ira mudar e o paciente errou, podemos considerar certo.

Local tem que ser especifico, ex: hospital = "Qual?” ex: Hospital de clinicas
Andar térreo/1? sdo diferentes
Perguntar o numero da casa ao invés do andar se for na casa do paciente.

Registro: "Agora vou te dizer trés palavras, preste bem atengdo, pois tu tera de repeti-las mais tarde.”
“Pente-Rua-Azul” Diga as trés palavras e entdo: "Agora me repita as palavras que acabel de dizer.”

Célculo: “Agora subtraia 7 de 100" depois da respota “menos 7” e repita “menos 7" até chegar a 65.

Caso errar passe para a alternativa: Aten¢do (alternativo): “Repita a sequéncia de numeros na
mesma ordem que eu vou dizer: 5-8-2-6-9-4-1%,

Falar os numeros cuidando a entonagdo, fechando os labios.

Evocagdo: "Quais foram as palavras que eu tinha te dito antes?”

Linguagem:
*  Mostrar a caneta e perguntar: “Qual é o nome disto?”.
*  Mostrar o relégio e perguntar: “Qual é o nome disto?", € importante que a caneta e o relégio
ndo sejam 0s mesmos que estdo usando.

*  “Agora repita: Nem aqui, nem ali, nem |3.”
“Agora faga o que eu vou lhe pedir: pegue este papel com a mdo direita, dobre no meio e
cologue no chdo.” Essa instrugdo ndo pode ser repetida,

*  “Faca 0 que estad escrito neste papel” (mostrar o papel com a frase escrita).
Caso a pessoa ndo entenda “faz de conta que estou pedindo para vocé fazer isto”.
*  “Escreva uma frase nesse papel”
Caso a pessoa pergunte: “qualquer frase, que tenha um sentido completo”
*  “Agora copie essa figura, neste papel”.
“Ndo precisa ficar perfeito.”
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ORIENTAGAO

* Qual é 0 (ano) (mp;éo) (da/semana) (dia/més) & (més). 5
* Onde estamos (pais) (estado) (odade) (rua ou local®) (andar). 5
REGISTRO

* Diger trés palavras PENTE RUA AZUL Pedir para 3

prestar atenc3o pois tera que repetir mais tarde. Pergunte
pelas trés palavras apds 1-3s nomeado. Repetr até que
voque coretamente e anotar ndmero de vezes:

Araocko E CALCULO

* Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 - 86 - 79 - 72 - 85)
mmm'mmagm(sszssu)

EVOCAGAO

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-na-azul)

LINGUAGEM

*Identficar lapis e relogio de pulso

* Repetr "Nem aqui, nem ali nem 3"

* Seguir 0 comando de és estagios: “Pegue o papel com 3
mao diredta, dobre 30 meio @ ponha no chdo'.

* Ler 'em voz baixa’ e executar. FECHE OS OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

* Copiar 0 desenho:

TOTAL D':I

-l vl wal GO el B

2Rua ¢ usado para visitas
domiciiares.
Local para consultas no

Hospital ou outra Insttuigao!

' Alternativo & usado quando o entrevistado erra JA na primeira tentativa, OU
acerta na pimeira e erra na segunda. SEMPRE que o alteativo for utiizado, 0
Imdonanseramleobidomeb Nao importa se a pessoa refere ou

fazer calculos - de qualquer forma se inica o teste pedindo que faca
a sublracdo nicial. A ordem de evocagdo tem que ser exatamente a da

apresentagao’
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FECHE OS OLHOS

ie senho acima:




VARIAVEIS LABORATORIAIS

EXAME

RESULTADO

Glicemia de jejum (mg/dL)

Insulina de jejum (unidades/mL)

HbA1e (%)
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