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RESUMO

O diagndstico do Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), que € considerado o intervalo entre
a fun¢do cognitiva saudavel e a deméncia, ainda ¢ um desafio. Estudos encontraram declinio
cognitivo em individuos com a partir dos 45 anos com risco para diminui¢do da autonomia e
da independéncia funcional quando idosos. O presente estudo teve o objetivo de avaliar o efeito
da vitamina D nas concentracdes séricas do Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo (BDNF)
em idosos e analisar o efeito da estimulagdo cognitiva, por meio da Oficina da Lembranga (OL),
na variabilidade das concentragdes séricas de BDNF, S100B, Enolase Neuronio Especifica
(NSE) e do estado cognitivo, em individuos com idade igual ou superior a 45 anos O primeiro
estudo foi um ensaio clinico randomizado (ECR) com 59 individuos, com idade entre 45 ¢ 80
anos, subdivididos em Grupo de Intervencao (GI) e Controle (GC), do Ambulatorio da
Memoria. O desfecho primario deste estudo foi a diferenca entre as concentragdes séricas dos
biomarcadores apos a participagdo na OL, considerada a exposi¢ao. Foi analisado também,
como desfecho secundario, o estado cognitivo analisado com a Avaliacdo Cognitiva de
Montreal (MoCA). Para analisar o efeito da variabilidade dos biomarcadores e do estado
cognitivo apds OL foram calculados os coeficientes brutos e ajustados por meio das equacdes
de estimativas generalizadas considerado um estimador de varidncia robusto em estudos
longitudinais. O segundo estudo trata-se de um estudo observacional aninhado em uma coorte
de base populacional, Estudo EpiFloripa Idoso, com 604 idosos. Foi analisado o BDNF como
desfecho, a Vitamina D como exposi¢do e o estado cognitivo, avaliado pelo Mini Exame do
Estado Mental, como mediador do efeito da Vitamina D no BDNF. Um diagrama aciclico
direcionado foi utilizado como auxilio de inferéncia causal e a analise foi realizada utilizando
a modelagem de equagdes estruturais. Os resultados do ECR mostraram que a OL diminuiu o
BDNF no GI de forma significativa e resultou numa melhora do estado cognitivo. Houve
variabilidade dos marcadores S100B ¢ NSE no GI mas ndo foram significativas. Nao houve
alteragdes significativas no GC em nenhum dos biomarcadores e estado cognitivo, porém
identificou-se um aumento de BDNF pos periodo de intervengdo. A OL teve um efeito positivo
de melhora da cognicdo. Os resultados do estudo observacional mostrou que existe um efeito
direto da Vitamina D sobre a concentragdo sérica de BDNF e do estado cognitivo, e que o efeito
da Vitamina D no BDNF nao ¢ mediado pelo estado cognitivo. Os resultados apresentados
indicam que niveis mais altos de Vitamina D e a estimulacdo cognitiva podem contribuir para
a prevencao do CCL, diminuindo os fatores de risco para deméncia.

Palavras-chave: Vitamina D, Estimulacdo cognitiva, Idosos, Preven¢ao, Deméncia.



ABSTRACT

The diagnosis of mild cognitive impairment (MCI), which is considered the gap between
healthy cognitive function and dementia, is a challenge. Studies have found cognitive decline
in individuals over 45 years of age at risk for decreased autonomy and functional independence
when elderly. The present study aimed to assess the effect of vitamin D on serum concentrations
of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the elderly and to analyze the effect of cognitive
stimulation, intitule Oficina da Lembranca (OL), on the variability of serum concentrations
BDNF, S100B, Neuron Specific Enolase (NSE) and cognitive status, in individuals aged 45
years and over. The first study was a randomized clinical trial (RCT) with 59 subjects, aged
between 45 to 79 years, subdivided in Intervention (IG) and Control (CG) Group, of the
Memory Clinic. The primary outcome of this RCT was the difference between serum
concentrations of biomarkers after participation in OL, considered exposure. The cognitive
status analyzed with the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was also analyzed as a
secondary outcome. To analyze the effect of the variability of biomarkers and cognitive status
after OL, the standard coefficients were calculated and adjusted using generalized estimation
equations (GEE) considered a robust variance estimator in longitudinal studies. The second
study is an observational study in a population-based cohort, EpiFloripa Idoso Study, with 604
older people. BDNF was analyzed as an outcome, Vitamin D as exposure and cognitive status,
assessed by the Mini Mental State Examination (MMSE), as a mediator of the effect of Vitamin
D on BDNF. A directed acyclic graphic (DAG) was used as an aid to causal inference and the
analysis was performed using structural equation modeling (SEM). The results of the RCT
showed that OL decreased BDNF in GI significantly and resulted in an improvement in
cognitive status. There was variability in the S100p and NSE markers in the IG but they were
not significant. There were no significant changes in the CG in any of the biomarkers and
cognitive status, but an increase in BDNF was identified after the intervention period. OL had
a positive effect on improving cognition. The results of the observational study showed that
there is a direct effect of Vitamin D on serum BDNF concentration and cognitive status, and
that the effect of Vitamin D on BDNF is not mediated by cognitive status. The results presented
indicate that higher levels of Vitamin D and cognitive stimulation can contribute to the
prevention of CCL, reducing the risk factors for dementia.

Keywords: Vitamin D, Cognitive stimulation, Elderly, Prevention, Dementia.
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APRESENTACAO

Esta Tese de Doutorado intitulada “Efeito da vitamina D e da estimulag¢do cognitiva
em idosos: propostas de reducdo de fatores de risco para deméncia” insere-se na area de
concentracdo em Epidemiologia do Programa de Pés-Graduacdo em Saude Coletiva da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), foi elaborada conforme as normas regimentais
vigentes como um dos requisitos para obtencao do grau de Doutor em Saude Coletiva.

A proposta desta tese teve seu inicio a partir do conhecimento da publicagdo da
Estratégia e Plano de acdo para deméncia em idosos em 29 de setembro de 2015, pela
Organizagdo Pan-Americana da Saude, a partir da declaragdo da Diretoria-Geral da
Organizagao Mundial da Saude sobre “a necessidade de atencdo a longo prazo para pessoas
com deméncia pressiona tanto os sistemas sociais € de saide como os or¢gamentos ... faz com
que a deméncia seja uma prioridade de saude publica.”

A fim de propor agdes para prevencao a deméncia, esta tese baseia-se num ensaio
clinico randomizado utilizando a metodologia da Oficina da Lembranga como intervengao com
idosos do Sistema Unico de Satde (SUS) atendidos em um Ambulatério da Meméria e numa
analise transversal da coorte, um estudo de base populacional, EpiFloripa Idoso.

A presente tese esta estruturada da seguinte forma:

- Introducao, Objetivos e Hipoteses.

- Fundamentacdo teodrica esta organizada em trés topicos, sendo eles envelhecimento

populacional, deméncia e relagdo entre o comprometimento cognitivo € os biomarcadores.
- Métodos.
- Resultados em forma de dois artigos:

e Programa de estimulacdo complexa com inclusdo digital melhora a cognicao:
achados de um ensaio clinico piloto; e

e Efeito direto da Vitamina D na neuroplasticidade mediado pelo comprometimento
cognitivo: Estudo EpiFloripa Idoso.

- Conclusio.

- Referéncias.
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1 INTRODUCAO

1.1 CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

Os estudos sobre idosos ou sobre o processo de envelhecimento trazem em sua
introducao dados demograficos e suas projegdes para as proximas décadas, enfatizando que,
em todos os paises, a expectativa de vida tem aumentado (FAGUNDES et al., 2011; MORAES
et al., 2005; ROBINE; CUBAYNES, 2017) Nao ¢ mais escasso o numero de artigos sobre
octogenarios, nonagenarios e¢ centenarios. Uma busca na base PubMed de janeiro a julho de
2019, resultou em mais de 900 artigos publicados com os descritores octogenarios ou
nonagenarios ou centenarios (na lingua portuguesa e em inglés) no titulo. Porém, o que se pode
observar ¢ que a expectativa de vida aumentada, que pode ser benéfica pela satisfagao do anseio
de viver por mais tempo, traz consigo um contexto ainda desconhecido em termos dos aspectos
fisiologicos, comportamentais e sociais em relacio ao aumento dos casos de deméncia
(ENGEDAL; LAKS, 2016; FAGUNDES et al., 2011; OPAS, 2015; SOBRAL; PESTANA;
PAUL, 2014; ZORLUOGLU et al., 2015).

A deméncia pode ser definida como uma sindrome de natureza cronica e progressiva,
causada por uma variedade de danos cerebrais que afetam a memoria, pensamento,
comportamento e capacidade de realizar as atividades de vida diaria, como por exemplo, trocar

de roupa (WORLD HEALTH ORGANIZATION; OMS, 2012).

Embora as doengas cardiovasculares sejam a principal causa de morte e de
incapacidades em paises de alta e média renda (LIMA-COSTA; PEIXOTO; GIATTI, 2004) a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) considera a deméncia como uma prioridade da saude
publica. Estima-se que, em 2010, ja havia 35,6 milhdes de pessoas com diagnostico de
deméncia no mundo e que existam mais de 7 milhdes de novos casos a cada ano. Até 2012, o
custo estimado da deméncia por ano foi de US$ 604 milhdes e devem aumentar mais
rapidamente que a prevaléncia. No Brasil, uma revisao sistematica apontou a variagdo de 5,1 a
19,0% na prevaléncia de deméncia entre os estudos. Dois estudos realizados em
Florian6polis/SC apontaram a prevaléncia de deméncia em estudos de base populacional. O
primeiro publicado em 2008 revelou prevaléncia de 13,8% e o segundo publicado em 2019

15,1% (BENEDETTI et al., 2008; CONFORTIN et al., 2019b).
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A partir deste quadro emergente, a OMS recomenda aos paises que tenham planos de
acdo para prevenir e tratar esta doenga, por ser a maior causadora de incapacidade e dependéncia
dos idosos em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION; OMS, 2012)- Porém, o
envelhecimento natural do cérebro pode ser um fator confundidor de uma deméncia incipiente
pois pode apresentar alteracdes mentais superponiveis levando a problemas de diagndstico
diferencial, especialmente a Doencga de Alzheimer (DA). Embora j4 tenha sido estabelecido
consenso que a diferenciagdo entre o normal e patoldgico envolva critérios neuropsicologicos,
neurologicos e de neuroimagem, o diagnoéstico de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

tem sido um desafio (FJELL et al., 2014; HARADA; NATELSON LOVE; TRIEBEL, 2013).

Os estudos que envolvem o envelhecimento do cérebro tém relacionado o processo de
neurodegeneracao e de neuroinflamagao ao declinio da plasticidade e da cogni¢ao (FERREIRA

etal., 2014; TAY etal., 2017).

O CCL, traduzido do inglés Mild Cognitive Impairment (MCI) e pode ser definido
como um sintoma pré-deméncia,(ALBERT et al., 2011) quando associado ao envelhecimento
caracteriza os individuos com declinio cognitivo abaixo do nivel de deméncia. Este declinio,
que pode ja iniciar aos 45 anos de idade (SINGH-MANOUX et al, 2012), gera
comprometimento na memoria, aprendizagem, linguagem, orientagdo e fungdes executivas
mais visiveis a partir da sexta década de vida, com risco para a diminuicdo da autonomia e da
independéncia (RAMOS; SIMOES; ALBERT, 2001) e ¢ visto pelos pesquisadores como o
primeiro estagio de um processo de perda. Esta perda € progressiva, com duracao de varios anos
que resulta no CCL, caracterizado por perda cognitiva objetiva que ainda ndo compromete a
autonomia, mas que possui uma taxa de conversdo para deméncia de 10% ao ano (MORRIS et

al., 2001; YESAVAGE et al., 2002).

Um dos testes mais utilizados para avaliacdo cognitiva ¢ o Mini Exame do Estado
Mental (MEEM) (AREVALO-RODRIGUEZ et al., 2015; LIN et al., 2013; VISSER, 2015),
desenvolvido para avaliar os sintomas da deméncia de forma padronizada, simplificada,
reduzida e rapida (MELO; BARBOSA, 2015) Outros testes também sdo utilizados para
avaliacdo da cogni¢ao(BARNETT et al, 2011), como o MoCA (Montreal Cognitive
Assessment), ou elementos cognitivos avaliados separadamente, como memoria (DAMIRCHI;
HOSSEINI; BABAEI, 2017; WILD et al., 2013), fluéncia verbal (CAIXETA; DONA;
GAZZOLA, 2012; HARRIS et al., 2006), dentre outros. Alguns testes sdo mais especificos para

avaliacdo e classificagdo da deméncia como o teste de Classificacdo Clinica da Deméncia
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(Clinical Dementia Rating - CDR), e sua derivagdo de classificacdo por Soma das Caixas
(Clinical Dementia Rating: Some of boxes — CDR:SOB), que avalia, além do paciente, também
seu acompanhante como validador das informagdes. Todos estes testes ha versoes validadas em

portugués brasileiro. (JUNG et al., 2009).

Embora a utilizacdo dos testes neuropsicoldgicos auxilie na identificagdo do declinio
cognitivo e até da deméncia, o estudo dos biomarcadores tem evidenciado uma correlagdo entre
a alteracdo de certas proteinas e enzimas cerebrais, tanto em nivel sérico (BABAEI et al., 2014;
VEDOVELLI et al., 2017) como no fluido cérebro-espinhal (CSF) (ABASSI et al., 2017;
PESKIND et al., 2001) e a alteragao cognitiva pela avaliagao clinica (BROCKMANN et al.,
2012; TAPIOLA et al., 2009). Um dos exemplos de um biomarcador ¢ o Fator Neurotréfico
Derivado do Encéfalo (BDNF) cujo aumento da liberacdo apresenta forte associagao com a
realizacdo de exercicio fisico (COELHO et al., 2013; MATURA et al., 2017) Sua importancia
se d& pela sua funcdo de mediador molecular na neuroplasticidade, particularmente na
sobrevivéncia, diferenciagdo e crescimento neuronal ao longo da vida, podendo influenciar nas
fungdes do cérebro quanto a memoria e aprendizagem (COELHO et al., 2012; NAVARRO-
MARTINEZ et al., 2015). Outros biomarcadores tem sido estudados para avaliar o estado
cognitivo como a proteina S100p (ABDUL-RAHMAN et al., 2013; BENTHAM SCIENCE
PUBLISHER et al., 2006; CHAVES et al., 2010) e a enzima Enolase Especifica de Neuronio
(NSE) (CHAVES et al., 2010; HAMED et al., 2012; SCHAEFER et al., 2019), porém estes

relacionam-se com o processo de neurodegeneracao.

Além de biomarcadores especificos do cérebro, estudos tem apresentado associagao
do declinio cognitivo com a neuroinflamag¢ao (BREDESEN, 2014; CHAVES et al., 2010;
SUTPHEN et al., 2015). Um termo utilizado que relaciona a neuroinflamag¢do com o processo
de envelhecimento ¢, em inglés, inflammaging (FRANCESCHI et al.,, 2018; OSTAN;
BORELLI; CASTELLANI, 2017, WANROOY et al., 2018), definido como o resultado, a
longo prazo, da estimulagdo fisioldgica cronica do sistema imune inato, que pode tornar-se
prejudicial durante o processo de envelhecimento, cujo periodo de vida ¢ amplamente

imprevisivel (FRANCESCHI et al., 2018).

De acordo com a ciéncia do envelhecimento, gerociéncia, a inflamagao ¢ um dos sete
pilares do envelhecimento evolutivamente conservados que sdo compartilhados por doencgas
relacionadas a idade, incluindo doengas metabolicas (FRANCESCHI et al., 2018). Assim,

marcadores de idade bioldgica, modificadores das doencas metabolicas, também podem ser
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biomarcadores de alteracdo cognitiva, como os glicomicos (glicose, insulinorresisténcia)
(FELICE; LOURENCO; FERREIRA, 2014; FERREIRA et al., 2014; HORIE et al., 2016),
metabolomicos (vitamina D e vitamina B12) (LIN et al., 2013; NURK et al., 2013; TORMA et
al., 2015) e lipidomicos (triglicerideos e colesterol) (GOLDEN et al., 2010; LIU et al., 2018;
VAN DEN KOMMER et al., 2012).

Em especial, a Vitamina D tem sido identificada como um fator neuroprotetor e os
estudos tem encontrado niveis de insuficiéncia desta vitamina em individuos com DA quando

comparados a individuos saudaveis ou com CCL (SHEN; JI, 2015; YALBUZDAG et al., 2015).

Em estudos clinicos, tém sido encontrados niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatorias, fatores neurotroficos e de metaloproteinases em deméncias. Assim, a dosagem
destes biomarcadores torna-se uma ferramenta fundamental no diagndstico precoce e
acompanhamento de intervengdes (FRANKE; RISTOW; GASER, 2014; NOLTING et al.,
2009; WURTMAN, 2015).

Os individuos que apresentam CCL podem progredir para a DA mais rapidamente do
que aqueles que nao apresentam comprometimento cognitivo (REYS et al., 2006; WU; HO,
2009). Os individuos de maior risco de progredir para a deméncia sao aqueles que apresentam
idade avancada, baixa escolaridade e baixa renda (CESAR; NITRINI; CESAR, 2014;
SOBRAL; PESTANA; PAUL, 2014; TAKADA et al., 2003). Estes fatores também influenciam
a potencial possibilidade de prevencdao (TAKADA et al., 2003).

A 1identificacdo deste grupo de maior risco para a DA permite o diagndstico precoce
podendo atrasar o aparecimento da DA (WU; HO, 2009). Medidas preventivas tem sido
utilizadas em diversos paises a fim de diminuir a incidéncia da deméncia, como € o caso dos
Estados Unidos e do Japao que incentivaram o aumento da escolaridade da populacao e hoje
tem apresentado diminui¢ao da incidéncia de DA (LANGA et al., 2017; OHARA et al., 2017).
Outras medidas preventivas, como citadas em uma revisdo sistematica, tem-se baseado no
estimulo cognitivo por meio de atividades individuais e em grupo utilizando jogos de tabuleiro,
atividade fisica e programas de treino de memoria. Embora estes programas de estimulagdo
cognitiva tenham resultados positivos, os autores indicam que sdo necessarios estudos usando
um desenho experimental mais robusto, como um ensaio clinico randomizado controlado por
placebo envolvendo uma intervencao cognitiva padronizada, com medidas diretas e indiretas

bem padronizadas e validadas (JEAN et al., 2010)° A Oficina da Lembranga (OL) ¢ um
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programa de estimulacdo cognitiva que envolve a inclusao digital, inclusdo social e exercicios
(KRUG et al., 2015, 2017, 2019): Em cumprimento ao Plano de A¢do para Deméncia, da
Organizacdo Panamericana de Satde (OPAS, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013), considera-se a OL uma proposta de estimulacao cognitiva de facil reprodutibilidade nas
institui¢des de ensino, sejam de ensino superior ou escolas, desde que tenha um laboratorio de
informatica com conexao de internet ativa. Assim, as Institui¢des de Ensino, de cada bairro ou
regido, podem oferecer a comunidade do seu entorno, esta metodologia de estimulacao
cognitiva que melhora o estado cognitivo dos participantes cumprindo com o compromisso
firmado do Brasil com a OPAS, além de fortalecer as politicas publicas para a pessoa idosa, de

acordo com o Estatuto do Idoso (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

A identificagdo dos pontos de transi¢do entre uma fase assintomatica para o
comprometimento cognitivo até o inicio da deméncia precisam ser esclarecidos pois ainda ha
incertezas referente ao diagnostico de deméncia na fase inicial. A¢des preventivas com vistas
aos fatores de risco para deméncia, podem ser chaves para a diminui¢do da prevaléncia desta

doenca.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Analisar o efeito da vitamina D e da estimulag¢ao cognitiva em individuos com idade

acima de 45 anos.

1.2.2 Objetivos especificos

Analisar a influéncia da estimulagdo cognitiva, por meio da OL, na variagdo de BDNF,

S100B e NSE, em nivel sérico, em individuos com idade entre 45 e 80 anos.

Analisar o efeito da vitamina D nas concentragdes séricas do BDNF, mediada pela

cogni¢do, em 1dosos.
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1.3 HIPOTESES

As hipoteses deste estudo foram baseadas em evidéncias cientificas prévias que
relacionam avaliagdo cognitiva por meio de instrumentos validados, analise de biomarcadores,
programas de estimulagdo cognitiva, e pela percepcao da autora, de que uma metodologia de
estimulagdo cognitiva aplicdvel na comunidade possa estimular a avaliacao do estado cognitivo

na atencao basica favorecendo o diagndstico precoce do comprometimento cognitivo.
Assim, questiona-se:

Um programa de estimulacdo cognitiva pode influenciar os niveis séricos dos
biomarcadores BDNF, S100B e Enolase especifica de neurdnio (NSE) em individuos entre 45
e 80 anos? Por fim, para responder a esta pergunta, a hipotese a ser testada ¢ se a Oficina da
Lembranca, aumenta os valores de BDNF e de S100B e diminui os valores de NSE,

consequentemente melhora o estado cognitivo.

E qual o efeito da vitamina D nas concentracdes séricas do biomarcador BDNF? Para
responder esta pergunta, pretende-se testar a hipotese de que ha um efeito direto da vitamina D

nos niveis séricos de BDNF em idosos do estudo EpiFloripa.
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2  REFERENCIAL TEORICO

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS), a populagdo ao redor do mundo
esta envelhecendo rapidamente com uma mudang¢a mais acentuada em paises de média e baixa
renda (WORLD HEALTH ORGANIZATION; COURSE, 2014). Estudos da década de oitenta
do século XX ja indicavam que os paises de média e baixa renda apresentavam um declinio da
taxa de mortalidade e de fecundidade alterando a base demografica. Mesmo que estes paises
nao tenham tido expressiva melhoria das condi¢des de vida da populagdo pode-se perceber que
o contingente de pessoas prestes a envelhecer ¢ expressivo quando comparado com o
contingente disponivel no inicio do século nos paises desenvolvidos. Com a diminuicdo da
fecundidade, a estrutura etaria tem-se modificado em um tempo relativamente curto, sem que
as conquistas sociais tenham processado devidamente para a maioria da populagdo
(MASTROENI et al., 2007; RAMOS et al., 1987). Até o ano de 2050, o numero de pessoas
idosas pode chegar a 2 bilhdes em todo mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION;
COURSE, 2015). O desafio maior do século XXI sera tornar esta populagdo funcional pois a
maioria tem niveis socioecondmicos baixos e alta prevaléncia de doengas cronicas nao
transmissiveis (MASTROENI et al., 2007, SCHWEKENDIEK, 2017). Enquanto a Franca teve
quase 150 anos para se adaptar a uma mudanca de 10% a 20% na propor¢ao da populagdo com
mais de 60 anos, paises como Brasil, China e India, terio pouco mais de 20 anos para fazer a
mesma adaptagdo. Além disso, sabe-se que o aumento da expectativa de vida ndo ¢ homogéneo
no mundo e pode-se até observar desigualdades internas em um mesmo pais. Um estudo sobre
a longevidade nas Coreias, por exemplo, baseada na quantidade de centenarios, analisou o censo
do pais de 1925 a 2010, na Coréia do Norte e Coréia do Sul. Este estudo evidenciou que a
quantidade de centenarios na Coréia do Norte saltou de 0,7 por 1 milhdo de pessoas para 2,7
por 1 milhdo de pessoas em 2010. Porém na Coréia do Sul, em 1925, a proporcao ja estava em
2,7 centendrios por 1 milhdo de pessoas e saltou para 38,2, em 2010 (SCHWEKENDIEK,
2017).

Acredita-se que medidas preventivas foram iniciadas para que a taxa de sobrevida
pudesse apresentar esta evolucdo. No Brasil tem-se diferengas na expectativa de vida entre

estados, sendo estimado em 2013, em Santa Catarina a expectativa de 78,4 anos € no Maranhao
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¢ de 70 anos. Segundo o IBGE, o Indice de Envelhecimento no Brasil ¢ de 40,3 e em Santa
Catarina este mesmo indice ¢ de 46,5. Este indice analisa a proporc¢ao de individuos com mais

de 60 anos em relagao aos individuos com menos de 15 anos (IBGE, 2015).

No ultimo Censo realizado em 2010, a populagdo de individuos com 60 anos ou mais,
no Brasil, correspondeu a 8,6% da populagdo total. Segundo dados da Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (PNAD) 2016, de 2012 a 2016, a populacdo idosa cresceu 16%
chegando a 29,6 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais. Proje¢des indicam que este nimero
dobrara até¢ 2025, ultrapassando a marca de 30 milhdes, sendo considerado o sexto pais do

mundo em niimero de idosos (IBGE, 2015).

No ano de 2000, a expectativa de vida aos 60 anos de idade era de mais 18,9 anos,
porém estima-se um aumento de 6,7 anos passando para um acréscimo de 25,6 anos, a partir de
60, em 2030. Entre 2000 ¢ 2030, a mortalidade na faixa etaria de 60 a 90 anos declina em todos
os estados nacionais. Em Santa Catarina, a taxa de mortalidade diminuird a ponto de 239
pessoas a cada 1000, que até entdo nao conseguiriam chegar aos 90 anos, passarao a alcancar

essa idade (IBGE, 2015).

Mesmo que os paises de alta renda ja estejam providenciando agdes frente ao processo
de envelhecimento, os estudos indicam que ¢ necessario um olhar mais especifico da saude
publica para esta populagcdo, pelo simples fato do aumento da expectativa de vida

(RASMUSSEN et al., 2017; RODRIGUEZ, 2013; TORMA et al., 2015).

2.1.1 Envelhecimento cerebral e os marcadores biologicos

O cérebro ¢ altamente enriquecido em lipidios, € um exame destes lipidios pode ser
informativo quanto a mudangas causadas pelo processo de envelhecimento, ou seja, aumento
da idade, como também na presenca de uma doenga. Esta abordagem lipidomica promete ser
uma ferramenta particularmente util para a identificagdo de biomarcadores de diagnostico para
a detecgdo precoce de doencas neurodegenerativas relacionadas com a idade, como a doenca
de Alzheimer (DA), que até recentemente se limitava a abordagens centradas em proteinas e

genes (WONG et al., 2017).
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Estudos mostram que o envelhecimento promove diminui¢dao do peso ¢ do volume
cerebral, havendo redu¢do da massa encefilica e, em contrapartida, aumento do volume dos
ventriculos encefalicos. Esta perda ndo ¢ uniforme, mas aos 90 anos ja pode-se observar um
cérebro com 10% de peso a menos do que um cérebro aos 30 anos (REBELATTO; MORELLI,
2007). A perda neuronal parece se concentrar nos lobos frontais e temporais, especialmente no
complexo hipocampal do lobo temporal pelo seu papel no aprendizado e na memoria (LIANG

etal., 2017).

Especificamente sobre o envelhecimento do sistema nervoso central, os estudos
evidenciam que o processo de envelhecimento promove uma diminui¢cdo do peso e do volume
cerebral e, consequentemente, um aumento do volume dos ventriculos encefalicos. Assim, o
processo de envelhecimento ndo altera a estrutura da rede neuronal, mas a capacidade do
neurdnio de funcionar normalmente. Entretanto, pesquisas com neuroimagens relatam que a
redu¢do do volume pode estar relacionada a redugdo da substincia branca, mais do que a
cinzenta, pela morte axonica ou da degeneragdo da mielina. A degeneracdao da mielina leva a
diminui¢do na velocidade de conducao neuronal e a dificuldade de processamento em regides
do cortex cerebral onde a velocidade ¢ um fator crucial (ENGELHARDT; MOREIRA; LAKS,
2009; REBELATTO; MORELLI, 2007). A substiancia cinzenta sdo as cé€lulas neuronais
contendo os corpos de neurdnios e estd relacionada com processamento e cogni¢ao, enquanto
a substancia branca, que corresponde aos prolongamentos da célula neuronal, as fibras
nervosas, composta de axonios mielinicos, modula a distribuicdo de agdes potenciais,
coordenando a comunicagdo entre diferentes regides cerebrais (VALENTIM NETO;

FALAVIGNA, 2003).

Estudos relacionados ao hipocampo evidenciam uma perda gradual de neurdnios
piramidais associada a idade. As alteracdes nesses neurdnios terdo como consequéncia o
comprometimento das func¢des de aprendizado e memoéria (AHDIDAN et al., 2016; FRANKE;
RISTOW; GASER, 2014; KRAVTSOV; OREN-SUISSA; PODBILEWICZ, 2017; MAK et al.,
2016; REBELATTO; MORELLLI, 2007).

Além das alteragdes biologicas do cérebro, ha também alteracdes estruturais nos
neurdnios como a formagao de placas senis, estrutura formada na parte externa do neuronio, e
emaranhados neurofibrilares, que se localizam no interior dos neuronios. As placas senis sdo
estruturas esféricas que apresentam um nucleo central formado por beta-amiloide. Ja os

emaranhados neurofibrilares sdo formados por feixes de filamentos dos corpos celulares, do
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axonio e dos dendritos. Essas alteragdes estruturais do neurdnio sao observadas em
neuroimagens de pacientes com Doenga de Alzheimer e se localizam na regido do cortex
cerebral (WURTMAN, 2015; YEW; NATION; FOR THE ALZHEIMER’S DISEASE
NEUROIMAGING INITIATIVE, 2017).

Somando-se a isso, as alteracdes de fluxo cerebral e o acimulo de beta-amiloide na
massa cerebral tem sido um fator independente em deficits cognitivos para adultos com risco
de deméncia e pouco ainda se sabe sobre o que estes fatores podem influenciar a cogni¢do em

adultos cognitivamente normais (BANGEN et al., 2017).

A degeneragdao dos dendritos e dos espinhos dendriticos das células piramidais
corticais leva a diminui¢do da arvore dendritica que, somada ao comprometimento da
velocidade de conducao nervosa, altera a plasticidade neuronal (REBELATTO; MORELLI,
2007).

A plasticidade neuronal pode ser entendida como a habilidade das células nervosas,
em nivel celular e molecular, para mudar suas respostas a determinados estimulos em fun¢do
da experiéncia (HUTTENLOCHER, 2009; IZQUIERDO, 2009). Naqueles estimulos que sdao
provocados por uma lesdao, pode-se chamar de plasticidade induzida por lesdo que ¢ estudada
amplamente no cortex motor de humanos e também em modelos animais. A plasticidade ocorre
em trés estagios: desenvolvimento, aprendizagem e apds processos lesionais (IZQUIERDO,

2009).

Para regulagdo da plasticidade, os astrocitos, células gliais essenciais na liberagdo e
regulacao de moléculas de sinalizagdo, sao importantes na modulagao da plasticidade sinéptica
e afetam os processos de aprendizagem e de formacao da memoria. Os astrdcitos representam
em torno de 50% do total de células do SNC e podem alterar o fenotipo ao longo da vida. Sdo
divididos em dois tipos: protoplasmaticos e fibrosos. Os astrocitos protoplasmaticos sao mais
abundantes, encontrados na substancia cinzenta e possuem muitas ramificagdes. Os astrdcitos
fibrosos possuem extensoes cilindricas, longas e finas ao longo da substancia branca

(BELLAVER, 2015).

Os astrocitos, como células moduladoras multifuncionais neurometabolicas, além de
modular a plasticidade sinédptica, sdo células reguladoras capazes de captar substratos
energéticos do sangue, por estarem proximos aos vasos sanguineos, fornecendo energia para a

manuten¢do da atividade neuronal. Os astrdcitos também desempenham papel importante na
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formagdo e manutencao da barreira hematoencefalica mantendo um ambiente adequado para a
func¢do neuronal através da regulacdo do movimento de eletrolitos e células imunolédgicas entre
a circulacao sistémica e o parénquima do SNC prevenindo a formacao de lesdes adicionais em

casos de acidentes vasculares cerebrais e traumas (BELLAVER, 2015).

Estas células gliais também liberam fatores neurotréficos como o BDNF, que sdo
capazes de controlar o desenvolvimento, sobrevivéncia, diferenciacdo e plasticidade das
fungdes cerebrais no decorrer da vida. Outra substancia também ¢ produzida e liberada pelos
astrocitos, a proteina S100f cujos efeitos paracrinos e autdcrinos, sobre os neurdnios e glia, sao
dependentes dos seus niveis no SNC. Em baixas concentragdes atua como fator neurotréfico
estimulando o crescimento de neuritos e a captacdo de glutamato astrocitaria para proteger
neurdnios contra a excitotoxicidade glutaminérgica. Porém, em elevadas concentragdes, que
sdo observadas em cérebros maduros podem produzir efeitos deletérios para o SNC pelo
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e também resposta inflamatoria

(BELLAVER, 2015).

Os radicais livres, que fazem parte das espécies reativas de oxigénio, sdo elementos
instaveis e altamente reativos capazes de oxidar moléculas vizinhas lesionando de forma
irreversivel as membranas celulares. Assim, no neurdnio envelhecido se observa um estresse
oxidativo, que ¢ evidenciado em doengas neurodegenerativas. Além dos radicais livres, o calcio
¢ um mensageiro universal que regula varias fungdes neuronais como a sintese € a liberacao de
neurotransmissores, a excitabilidade neuronal e a fosforilacdo de proteinas. Em condigdes
normais, a ativacao neuronal induz um aumento transitorio de calcio intracelular. Porém, no
envelhecimento normal esse aumento do célcio intracelular € provocado pelas alteragdes na sua
homeostase, podendo provocar, em ultimo caso, a morte celular (REBELATTO; MORELLI,
2007).

Pode-se dizer que essas alteragdes homeostaticas bioquimicas e da protecdo
antioxidante, sdo cumulativas e causas principais da degeneracao neuronal e deméncias. Assim,
mesmo um individuo saudavel com 80 anos de idade, apresentara alteragdes significativas na
funcdo cerebral. Entdo, para viabilizar a fun¢do cerebral adequada em idades avancadas, o
cérebro precisard, entre outras medidas, de um suprimento constante de nutrientes (DUARTE
et al.,, 2017; RAJARAM et al., 2017) e ao mesmo tempo estar livre de estimulos nocivos
(DUARTE et al.,, 2017; REBELATTO; MORELLI, 2007). Estas alteracdes podem ser

verificadas por meio da liberacao de substancias designadas como biomarcadores.
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2.1.1.1 Os biomarcadores

Mesmo que os biomarcadores tenham sido amplamente estudados, ainda € pequeno o
numero de estudos relacionando os achados bioquimicos com o desempenho em avaliagao

cognitiva em idosos (ASSIS; ALMONDES, 2017).

Dois dos biomarcadores mais estudados em relagdo a deméncia, ¢ a proteina Tau
obtida por meio do liquor e o peptideo beta amiloide (A-beta-42) obtida por meio do fluido
cérebro-espinhal e por isso de dificil acesso em pesquisas de base populacional e menos comum
em interven¢do com humanos (LANDQVIST WALDO et al., 2013; VIIVERBERG et al.,
2017; WAGNER; TEICHNER; BACHMAN, 2003).

Alguns biomarcadores que identificam modificacdes nos tecidos cerebrais que
também podem ser utilizados para rastreio de comprometimento cognitivo e DA sao: o Fator
Neurotréfico Derivado do Encéfalo (BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor) (ASSIS;
ALMONDES, 2017; FORLENZA et al., 2015; GUIMARAES et al., 2011; LEYHE etal., 2017;
NAVARRO-MARTINEZ et al., 2015; ORTIZ et al., 2016; WEINSTEIN et al., 2014), a
proteina S100p (ABDUL-RAHMAN et al., 2013; CHAVES et al., 2010; GANZELLA et al.,
2012) e a enzima Enolase especifica de neuronio (NSE — Neuron Specific Enolase) (ABDUL-
RAHMAN et al., 2013; CHAVES et al., 2010; HYE et al., 2014; RASMUSSEN et al., 2000).

O BDNF ¢ uma proteina basica, membro da familia das neurotrofinas e tem papel
essencial na neurobiologia, uma vez que interfere positivamente na plasticidade estrutural e
funcional do SNC, atuando principalmente como mediador da neuroplasticidade do cérebro,
particularmente na sobrevivéncia, diferenciacdo e crescimento neuronal e pode influenciar nas
funcdes cerebrais como aprendizado e memoria (COELHO et al., 2013). O BDNF age sobre
certos neuronios do sistema nervoso central e do periférico, ajudando na manutencao dos
neurdnios estabelecidos e permitindo o crescimento e diferenciagdo de novos neurdnios e
sinapses. No cérebro, o BDNF esta ativo no hipocampo, cortex e tronco cerebral (SCHEIDT et

al., 2015).

Como o BDNF pode cruzar a barreira hematoencefalica e pelo papel na funcdo
cerebral com varios estudos demonstrando que as concentragdes sanguineas de BDNF
diminuem durante o envelhecimento, esta proteina derivada do cérebro tem correlagdo com a

gravidade do comprometimento funcional em idosos. Nao s6 o comprometimento funcional
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mas também o cognitivo, a influéncia do BDNF ja tem sido relatado na literatura nestas duas
fungdes (BAGLIO et al., 2013; KONISHI et al., 2017; NAVARRO-MARTINEZ et al., 2015;
WANG et al., 2014). Portanto a analise das associagdes separadamente por fatores relacionados
ao comprometimento cognitivo ainda apresenta lacunas quanto ao papel das intervencdes
cognitivas nos biomarcadores de neuroplasticidade e neurodegenerativos em idosos, como por
exemplo, o BDNF sérico, e qual o impacto destas na sua independéncia, autonomia e

mortalidade.

Além do BDNF, o S100B e a NSE sao biomarcadores classificados como proteinas
derivadas do cérebro e sao estudadas como marcadores bioquimicos periféricos de lesdo
cerebral (CHAVES et al., 2010; RASMUSSEN et al., 2000). O S100p ¢ uma proteina de ligagcdo
ao calcio fisiologicamente produzida e liberada predominantemente por astrocitos. Uma vez
que seus niveis podem aumentar no sangue em varias patologias cerebrais, esta proteina ¢
considerada como marcadora de lesdo ou reacao astrocitica (CHAVES et al., 2010). Em um
estudo realizado com pacientes com a Doenca de Alzheimer em diferentes estdgios € o
comportamento do S100B no fluido cérebro-espinhal, o S100B foi significativamente mais
elevado nos 46 individuos com DA ligeira / moderada (1,17 +/- 0,11ng/ml) dos que nos 22
individuos com DA avancada (0,60 +/- 0,12 ng/ml) ou nos individuos saudaveis mais velhos.
Neste estudo, os individuos foram categorizados utilizando a Escala de Avaliagdo Clinica da

Deméncia (CDR — Clinical Dementia Rating) (PESKIND et al., 2001).

A NSE ¢ uma enzima da via glicolitica citoplasmatica, sendo a isoforma
principalmente neuronal. Os niveis séricos de NSE diminuidos estao associados ao aumento de
dano morfologicos no cérebro, sendo considerada como um marcador de lesdo neuronal.
Apenas um estudo foi encontrado com uso da NSE com desfecho cognitivo, sem que este esteja

associado a sequela pos cirtrgica (CHAVES et al., 2010).

Em resumo, o BDNF ¢ uma proteina liberada a partir da conexao neuronal, o S100p3 ¢
uma outra proteina liberada quando ha existéncia de neurodegeneracao juntamente liberado

com uma enzima, NSE, no mesmo processo (CHAVES et al., 2010; KARPOVA, 2014).
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2.2 DEMENCIAS

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) afirmou que a atengdo a deméncia ¢ uma
prioridade na Saude Publica. Em 2015, mais de 47 milhdes de pessoas estavam com deméncia
diagnosticada, em todo o mundo. Aproximadamente 60% destes individuos viviam em paises
de baixa e média renda. A cada ano, aproximadamente, 8 milhdes de casos sao diagnosticados
e a prospecg¢ao de crescimento deste diagnostico € triplicar até o ano de 2050. O custo estimado
para a sociedade, em 2010, para tratamento das deméncias foi de 604 bilhdes de dolares (WHO.
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Outro estudo mostra que a prevaléncia de
deméncia, na América Latina, dobra a cada 5 anos de aumento da faixa etdria (ADI.

ALZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL, 2013).

Um estudo realizado com centenarios na Alemanha, avaliando idosos da comunidade
e das instituicdes de cuidado com idosos, dentre estas as Instituicdes de Longa Permanéncia
(ILPI), evidenciou a alta prevaléncia de deméncia nas ILPIs comparada com outros centros de
cuidados com idosos ou mesmo com idosos da comunidade (VON BERENBERG et al., 2017).
No Japao, um estudo mostrou o aumento da prevaléncia da deméncia de todas as causas, ao
longo dos anos, porém para a DA o aumento foi significativo, enquanto a deméncia vascular
praticamente se manteve. Entretanto foi observado um aumento na taxa de sobrevida de cinco

anos dos idosos com deméncia entre as coortes de 1988 ¢ 2002 (OHARA et al., 2017).

S6 na Europa, 16 paises apresentaram tem planos governamentais para diminui¢do da
prevaléncia de deméncia. Outros quatro paises em diferentes continentes estdo para lancar,
dentre eles o Brasil. Os planos tém objetivos comuns € na Europa ja tem sido implementados
com os seguintes objetivos: estimular conhecimento sobre deméncia, estabelecer mais centros
para aumentar o nimero de diagndsticos corretos, oferecer cuidados integrais que melhorariam
qualidade de cuidados e qualidade de vida para esta populacao e para promog¢ao de programas
educacionais para familiares e cuidadores profissionais. O cuidado integrado ¢ desafio na

maioria dos paises (STORANDT et al., 2012).

No Brasil, a prevaléncia de casos de deméncia esté entre 5,1% a 19%, em individuos
com 60 anos ou mais sendo as caracteristicas desta populagdo: baixa renda, analfabetos,
mulheres e idade avangada. Porém foi percebido que estes estudos se concentram no estado de

Sdo Paulo, tendo outros estudos no Rio de Janeiro, Bahia, Santa Catarina e Minas Gerais, ou
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seja, ndo ha estudos identificando a prevaléncia que contemple a maior parte ou todos os estados

brasileiros (CESAR; NITRINI; CESAR, 2014; FAGUNDES et al., 2011).

Dentre os Cadernos de Atengao Basica, elaborados pelo Ministério da Satde no Brasil,
em 2007, encontra-se aquele intitulado Atengdo a Satide da Pessoa Idosa e Envelhecimento e
apresenta um capitulo especifico sobre deméncia. Neste documento hd um direcionamento para
o tratamento desde a avaliagdo na Unidade Bésica de Satde até o acompanhamento pela

especialidade (BRASIL MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Em 2002, foi publicada a Portaria n° 843 que aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Deméncia por doenga de Alzheimer. O protocolo apresenta o conceito geral da
doenca, descreve os critérios de inclusdo e exclusdo, critérios de diagnostico, um esquema
terapéutico preconizado e mecanismos de acompanhamento e avaliagao destes individuos para
tratamento. O protocolo ¢ de carater nacional, a ser utilizado por todas as Secretarias de Saude,
sejam municipais ou estaduais, e na regulagao da dispensacdo dos medicamentos nele previsto.
Neste mesmo documento, ¢ indicado aos pacientes que sejam encaminhados para a Reabilitacao
Cognitiva com objetivo de recuperar as habilidades, desbloquear as fungdes cognitivas
comprometidas e estimular a socializacdo. Além da reabilitacdo, inserir o idoso em um Grupo
de Apoio Familiar também ¢ fundamental, a fim de conscientizar quanto aos sintomas da
deméncia fornecendo esclarecimento e discussdo de solucdes praticas, resgatar a relagcdo
paciente/familiar, prevenir doencas dos cuidadores/ familiar (grupo de apoio), reducao da
interdependéncia, despertar interesses variados, afetividade, orientacdo para a realidade,
estimular a segurancga, preparar para complicagdes e até obito entre muitos outros objetivo que
por fim auxiliam na melhora da qualidade de vida tanto do paciente como do cuidador/

familiares (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Em 2017, a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica (DIAF) da Secretaria de Atengdo a
Satde pelo Ministério de Satde (SAS/MS), por meio da portaria 13, considera como critério de
inclusdo, os individuos com idade minima de 40 anos, com MEEM entre 12 e 24 pontos para
aqueles com escolaridade acima de 4 anos e CDR entre 1 ou 2. Esta portaria define os
medicamentos a serem utilizados para a DA e sugere o seguimento da doenca de trés a quatro
meses do inicio do tratamento e depois de seis em seis meses (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2017). Percebe-se que o uso de medicamento esta indicado a individuos com

pontuagdo do MEEM para CCL.
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Mesmo com as diretrizes nacionais, ha um descompasso entre o preconizado e o
realizado na Atencao Basica voltada as necessidades dos idosos, porém observa-se avancos em
relagdo a equidade e a qualidade do cuidado em relagdo a capacitagdo dos profissionais

(MARTINS et al., 2014).

Pelo Estatuto do idoso, ¢ assegurado a este individuo todas as oportunidades e
facilidades para preservagdo de sua satde fisica e mental (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2007, 2010), porém a oferta de atividades para que este direito Ihe seja garantido, esta
muito restrito as politicas municipais e instituigdes locais (DIAS; LIMA, 2012; KRUG et al.,
2017).

2.2.1 Estimulacio cognitiva

A estimulagdo cognitiva ¢ uma intervencao amplamente utilizada para individuos com
deméncia e fornece estimulagdo geral das habilidades cognitivas (AGUIRRE et al., 2013;
WOODS et al., 2012a) como estimulacdo a concentracdo ¢ memoria, geralmente em um
ambiente social, com um pequeno grupo (WOODS et al., 2012b). Uma revisao sistematica
sobre a eficacia da estimulagdo cognitiva na deméncia constatou um beneficio significativo
consistente da estimulagdo cognitiva com resultados superiores aos efeitos de medicamentos.
Ha evidéncias consistentes de que as intervengoes de estimulagdo cognitiva beneficiam a fungdo
cognitiva e os aspectos do bem-estar, assim estimulacdo cognitiva deve ser amplamente

divulgada (AGUIRRE et al., 2013).

A estimulagdo cognitiva de idosos por meio do uso do computador ou dispositivo
moével com Internet € uma forma de cooperacgao cognitiva indo além de uma mera inclusao
digital (KRUG et al., 2017). Recentes trabalhos demonstraram que pessoas em fase inicial de
processos demenciais submetidos a um programa sistematico de estimulacdo cognitiva
obtiveram melhoria sustentada nas suas capacidades cognitivas e funcionais (HAESNER et al.,
2015a, 2015b; MEDEIROS et al, 2012; PASQUALOTTI; BARONE; DOLL, 2012;
SLEGERS; VAN BOXTEL; JOLLES, 2009).
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2.2.1.1 Oficina da Lembran¢a (OL)

A OL ¢ uma metodologia de estimulagcdo cognitiva com uso de computador, realizada
em grupo (KRUG et al., 2017, 2019; XAVIER, 2007), criada pelo Prof. Dr. André Junqueira
Xavier durante sua tese de doutorado e desde 2007, tem sido realizada na Universidade do Sul
de Santa Catarina (UNISUL), e nos ultimos 6 anos tem sido também realizada na Universidade

Federal de Sao Paulo (UNIFESP) e Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

A OL pode ser considerada um programa cientificamente embasado para estimulagao
cognitiva para idosos portadores de graus leves de perda de memoria até quadros avancados de
doencas cerebrais degenerativas por meio da inclusdo digital. O processo de Inclusdao Digital
(ID) promove a capacidade de pensar, produzir, e partilhar a riqueza material e cultural na
sociedade atual, mas a complexidade progressiva da sociedade da informagao pode aumentar a
distancia entre incluidos e excluidos. Os objetivos da OL sdo: (1) determinar atividades
interativas de acordo com a capacidade funcional e estado cognitivo modeladas por niveis de
complexidade e dificuldade; (2) manter e desenvolver a independéncia e autonomia de idosos,
doentes de Alzheimer e portadores de outros distirbios cognitivos em grupos e
individualmente, por meio da Inclusdao Digital; (3) aumentar o alcance de tecnologias de
reabilitagdo por meio da internet; (4) compensar déficits cognitivos usando a interacdo humano-
computador; (5) formar rede de cooperagao para inclusao digital para idosos e portadores de
alteragdes cognitivas; e (6) conceituar o fenomeno de deméncia a partir da interacdo humano-

computador (XAVIER, 2007).

As atividades da OL sdo realizadas, com composi¢dao de grupo, em laboratorio de
Informatica com computadores conectados com a internet, onde se desenvolvem atividades
para estimular, compensar ou reverter problemas de memodria. A OL tem mostrado uma
metodologia de estimulacao cognitiva que melhora a fungdo cognitiva dos participantes adultos

e idosos (KRUG et al., 2017).

Toda atividade da OL precisa ter um orientador da atividade do dia, um observador e
pelo menos um monitor direto com os idosos. Esta equipe minima consegue atuar em um grupo
de cinco idosos, porém quanto maior o numero de idosos, maior deve ser o numero de

monitores. Sugere-se até 20 idosos por turma. O ideal ¢ ter um auxiliar para cada 2-3 idosos.
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A OL pode ser considerada uma intervengao complexa que envolve a inclusao digital,
atividade fisica e inclusdo social. Cada atividade da OL envolve, em sequéncia, 20-30 minutos
de inclusao digital, 20-30 minutos de atividade fisica, mais 20-30 minutos de inclusdo digital e
20-30 minutos de inclusao social, totalizando em torno de uma hora e quarenta minutos (1h40)
a duas horas (2h) de intervengdo por dia (Figura 1). A intervencdo deve ser realizada, no

minimo, duas vezes por semana, durante doze semanas.

Figura 1: Composi¢do das atividades da Oficina da Lembranca.

20-30 minutos de 20-30 minutos de 20-30 minutos de

atividade no 20-?’9 mlnut,o§ de atividade no compartilhamento
atividade fisica
computador computador em grupo

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Este processo de Inclusdo Digital para estimulagdo cognitiva fundamenta-se em uma
metodologia de estadiamento capaz de determinar deficiéncias e recursos cognitivos e
funcionais remanescentes nos participantes de acordo com niveis de complexidade e
dificuldade a partir de fungdes executivas que sdo fungdes cognitivas superiores. Assim, as
atividades devem ser realizadas respeitando os niveis abaixo descritos, sendo que cada nivel,
tem uma relagdo de atividades para estimulagdo da funcdo respectiva (Figura 2) (XAVIER et

al., 2004):
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Figura 2. Atividades por niveis de complexidade (seta vertical) e dificuldade (seta horizontal)
da Oficina da Lembranca.

' o

Nivel

4 | Chat, Messeger,

Netmeeting,

jogos cooperatives, correio
eletrénico, listas de discussio.

Nivel

3 | Maquina de busca, blogs,
jogos de perguntas e respostas,
jogos de realidade virtual.

Nivel Navegacdo na Internet,
2 jogos individuais.
Nivel 1 | Mouse. teclados. teclado virtual.

MS paint, galerias de fotografias,
apresentacoes em Power Point.

>

Fonte: Xavier, A.J. et al (2004).

Nivel 1 - Desenvolvimento da Psicomotricidade: movimento coordenado no espago
e tempo, estimulado por atividades utilizando mouse, teclado, MS Paint, galeria de
fotogratias e Microsoft Power Point.

Nivel 2 — Identidade: surgimento do observador ao explorar os varios dispositivos e
tarefas interativas, estimulada por atividade de navegag¢dao na internet, em sites
direcionados pelo responsavel da atividade, e jogos individuais.

Nivel 3 — Autoconsciéncia: critica e responsabilidade no uso dos dispositivos e
tarefas interativas, estimulada pelos mecanismos de busca, por exemplo Google,
jogos de perguntas e respostas e jogos de realidade virtual.

Nivel 4 — Alteridade: autonomia e cooperagao, estimulada pelos jogos cooperativos,

criacdo e uso de e-mail, chat e redes sociais.

A atividade fisica da OL deve ser realizada apds o primeiro momento de inclusdo

digital, em que os individuos devem sair do laboratorio de informdtica e caminhar até¢ um local

aberto ou mais amplo, dependendo do local onde esta sendo realizado, para realizacdo de

exercicios variados de alongamento, equilibrio, coordenacdo em grupo, preferencialmente em
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pé. O tempo total da atividade fisica, 20 a 30 minutos, deve considerar o deslocamento dos
participantes até a area dos exercicios, os exercicios propriamente ditos € o retorno do grupo ao
laboratdrio de informéatica. Em casos especiais, em que o participante nao possa se deslocar por
alguma condicdo de salude, os exercicios devem ser realizados fora do laboratorio de

informadtica e podem ser na posi¢do sentada.

Para a interacdo social da OL, os participantes devem formar uma circulo com as
cadeiras do laboratorio de informatica, apos a segundo momento de inclusdo digital, e deve ser
coordenada por um dos monitores da equipe acompanhado de um observador, para registro de
cada intera¢do. A interacdo consiste em cada participante ¢ membro da equipe compartilhar
com todo o grupo como foi seu dia de intervengdo. O monitor observador deve identificar cada
participante, seu compartilhamento e registrar num documento a fim de acompanhar seu
desenvolvimento na interveng¢ao. Este observador também deve anotar, no mesmo documento,
davidas e relatos dos participantes durante as atividades de inclusdo digital. Este documento

deve ser organizado por data e a descricao das atividades realizadas em cada dia de OL.

Na UNIFESP, a estimulagao cognitiva tem sido realizada pelo Centro de Estudos sobre
Envelhecimento, por estudantes de Pds-graduagdo stricto sensu. Ja na UFSC, a OL acontece
por meio de projeto de extensdo e tem sido considerada uma atividade de estimulacdo cognitiva,
exercicios para memoria. Os individuos que apresentaram baixo escore no MEEM, ou seja,
abaixo de 19 pontos para idosos sem escolaridade e abaixo de 23 pontos para idosos com
escolaridade formal, foram convidados a participar da OL durante a entrevista realizada pelo
Estudo EpiFloripa Idoso. O EpiFloripa Idoso ¢ um estudo longitudinal, de base populacional,
que ja realizou duas ondas de entrevistas, 2009 e 2013, além de uma onda de exames
laboratoriais, clinicos e de imagens (CONFORTIN et al., 2019a; SCHNEIDER et al., 2017a).
Além das entrevistas e dos exames realizados, segundo informagdes da coordenacdo deste
estudo, a partir da identificacdo do comprometimento cognitivo, os individuos da primeira onda
do EpiFloripa que apresentaram escore no MEEM, segundo a escolaridade, e moderada ou
severa dependéncia mensurada a partir da escala de avaliacdo das atividades de vida diaria
(BOMFAQ — Brazilian version of Multidimensional Functional Assessment Questionaire),
avaliacdo que resultou em comprometimento cognitivo funcional (CCF), foram selecionados
para o estudo coordenado pela area de Psiquiatria do Departamento de Clinica Médica da UFSC

a fim de avaliar o nivel do comprometimento cognitivo.
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Na UNISUL, além da OL ser realizada como o projeto de extensao e/ou intervencao
de projetos de iniciagdo cientifica, em 2013, o Ambulatério de Geriatria do Internato do curso
de Medicina da UNISUL foi transformado em dois ambulatorios sendo um deles mantido para
os atendimentos de geriatria e o outro, coordenado pelo Prof. André Junqueira Xavier, precursor
da OL, referido como Ambulatério de Memoria. O Ambulatério de Memoria da UNISUL tem
o objetivo de avaliar e tratar pacientes com queixas de perda de memoria, indicando
intervencgoes individualizadas e realizando o acompanhamento da evolu¢do do quadro. Desta
forma, a OL, além de ser um projeto de extensdo aberto a comunidade, passa a ser uma forma
de tratamento nao medicamentoso indicado para pacientes do Ambulatério de Memoria que

apresentam comprometimento cognitivo de leve a moderado.

As avaliacOes em torno deste diagnodstico no Ambulatorio de Memoria tem sido por
meio de instrumentos validados para analise da cogni¢do e outras variaveis influenciadoras do
diagnostico de deméncia, como sintomas depressivos, dificuldade na execucdao de tarefas
diarias e exames laboratoriais que contenha a verificagdo de marcadores neuroinflamatorios,
como triglicerideos e vitamina D, indicadores que tem se mostrado cada vez mais relevantes
para deméncia (DURSUN; GEZEN-AK; YILMAZER, 2011; FEART et al., 2017,
TAGHIZADEH et al., 2014).

Os pacientes do Ambulatorio de Memoria apresentaram melhora do comprometimento
cognitivo a partir de tratamento clinico e pela participa¢ao na Oficina da Lembranga, verificada
pela reaplicacdo dos questiondrios de avaliacao cognitiva (KRUG et al., 2017, 2019). Porém,
ndo sabemos a influéncia que a Oficina da Lembranca estd fazendo no percurso do processo
neurodegenerativo, sendo este, no processo de envelhecimento ou mesmo numa deméncia em
estagio inicial, dentro das condi¢des que se pode mensurar na neurociéncia, por meio dos

biomarcadores.

2.3 FATORES DE RISCO PARA O COMPROMETIMENTO COGNITIVO

O estado cognitivo ¢ influenciado por maultiplos fatores e a adogcdo de um
comportamento preventivo relacionado a cognigdo torna este estudo um sistema complexo que
pode ser ilustrado a partir de um modelo tedrico multicausal. A maioria dos estudos restringe-

se aos fatores individuais, limitando-se em identificar determinantes mais proximais do
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comprometimento cognitivo. Ressalta-se que ndo se pretende esgotar a discussdo sobre os
fatores causais do comprometimento cognitivo, mas propor um modelo tedrico a fim de
contribuir com a literatura existente, analisar variaveis disponiveis em uma coorte de idosos e

outras varidveis que serao coletadas para o estudo clinico randomizado.

Dois fatores ndo modificaveis influenciam a cognigdo: idade e sexo. No fator idade,
sabe-se que o processo de envelhecimento ¢ acompanhado por um declinio cognitivo que pode
contribuir para a reducdo da qualidade de vida em individuos mais velhos podendo levar a
deméncia (TSAI et al., 2008). Nao se tem uma idade especifica para o inicio do declinio
cognitivo, pois o estilo de vida e os fatores comportamentais tem forte influéncia na fungao
cognitiva. Embora estudos afirmem que os sintomas podem comegar ja em torno de 15 a 20
anos antes do diagnéstico (FOX, 2012; SEO et al., 2011), a significancia de um
comprometimento cognitivo ¢ desconfortavel pois os individuos podem ser considerados
normais numa avaliagdo clinica geral (SACHDEV et al., 2013). Em relagdo ao sexo, a
prevaléncia de deméncia ¢ maior em mulheres do que em homens (DAVEY, 2013), inclusive
com maior chance da mulher de desenvolver Alzheimer do que cancer de mama nos Estados
Unidos (BREDESEN, 2014). Em estudos realizados na Coréia do Sul, por exemplo, o declinio
cognitivo ¢ considerado um fator importante de satde publica, principalmente em estudos com
mulheres, pela associagao dos niveis de estrogénio na modulagdo da cogni¢do, memoria e
aprendizado associado também ao declinio da massa magra (JUNG; JEON; BAI, 2008; SONG
etal., 2017).

Dentre os fatores modificaveis, a escolaridade ¢ um fator que influencia diretamente o
curso do declinio cognitivo. J& ¢ de conhecimento que, quanto maior a quantidade de anos
estudados maior a chance de manter a fungao cognitiva ao longo da vida, sendo o fator indicado
como de prote¢do (MANGIALASCHE et al., 2012). Paises como Japao e Estados Unidos
diminuiram o risco de deméncia com estimulo ao aumento da escolaridade (LANGA et al.,
2017; OHARA et al., 2017; RAMIREZ GOMEZ; JAIN; D’ORAZIO, 2017). Os fatores
comportamentais envolvem o exercicio fisico e estilo de vida, principalmente relacionado a

alimentacdo e controle de peso, dentre outros.

Da mesma forma, o exercicio fisico ja ¢ conhecido como fator protetor da cognicdo
(GMIAT et al., 2018; MANGIALASCHE et al., 2012), inclusive tem sido considerado como

um dos fatores determinantes da reversdo de quadros de comprometimento cognitivo para o
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declinio cognitivo devido a idade (TAKADA et al., 2003), promovendo a autonomia e

independéncia e consequentemente afastando o idoso do quadro de fragilidade.

Um fator neuroprotetor que vem sendo recentemente estudado € a vitamina D, também
pode ser referida como 25-hidroxivitamina D (BANERIJEE et al., 2015). Resultados de uma
metanalise mostraram que individuos com a deficiéncia de vitamina D estavam em risco
aumentado de desenvolvimento de Alzheimer em 21% em comparacdo aqueles com nivel
superior ao analisado (KEENEY; BUTTERFIELD, 2015). A hipovitaminose D, em nivel de
insuficiéncia, € descrita como um fator de risco modificavel para deméncia pois a vitamina D
pode ser sintetizada, na sua forma ativa, no cérebro em muitos tipos e regides celulares com
predominancia no hipotalamo e nos grandes neurdnios da substincia negra. Em uma revisao
sistematica sobre a vitamina D, cognicdo e deméncia, os autores relatam que baixa
concentracdo, em nivel de deficiéncia, de vitamina D est4 associada a diminui¢do da fung¢ao
cognitiva e maior risco de Doenca de Alzheimer (ANNWEILER et al., 2015; BALION et al.,
2012). Modelos animais indicam que a vitamina D pode reverter quadros inflamatdrios no
hipocampo, e estd associada a atenuacao das placas amiloides, a citotoxidade e apoptose
reduzida e protege indiretamente a forma cerebral dos fatores de risco cerebrovasculares da

Doenga de Alzheimer (BANERJEE et al., 2015).

Mas onde um neuroprotetor poderia atuar? Quando se propde observar alteracdes
cerebrais relacionadas ao envelhecimento, podemos propor olhar sob duas oticas: a

neuroplasticidade e a neurodegeneracao.

2.3.1 Revisao sistematizada sobre a influéncia do BDNF, S100f e NSE na cognicao

Para ilustrar o papel dos biomarcadores na neuroplasticidade, como € o caso do BDNF,
e na neurodegeneracdo, analisada neste estudo pela liberacdo de S100B e NSE, em niveis
séricos, foi realizada uma revisdo sistematizada das publicacdes que envolvem os

biomarcadores utilizados neste estudo e a cognicao.

O objetivo desta breve revisao foi identificar as melhores evidéncias acerca dos niveis

séricos dos biomarcadores, BDNF, S100B e NSE associados ao estado cognitivo, que inclui
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transtorno cognitivo leve, desordem cognitiva, disfun¢ao cognitiva, em individuos com idade

acima de 50 anos.

Esta revisao incluiu estudos observacionais (caso controle, estudos transversais e de
coorte) e experimentais (ensaios clinicos randomizados) que tenha como objetivo associar os
niveis séricos de BDNF, S100p e/ou NSE com o estado cognitivo, este avaliado por meio de
uma avaliacao por instrumento em forma de questionario validado pela literatura, em individuos
com idade acima de 50 anos. Nenhuma limitacdo sociodemografica foi aplicada, nenhuma
populacdo especial, como individuos em Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos
(ILPIs) ou participantes de grupos de idosos, foi excluida e também nenhuma restri¢do de
idioma foi aplicada. Os estudos realizados com animais foram excluidos. Para esta revisao, nao

foi realizada pesquisa na literatura cinzenta.

Todos os estudos relevantes foram identificados sem restri¢des de idioma ou tempo.
As bases de dados pesquisadas foram: PubMed, Banco de dados Excerpta Medica (EMBASE),
Web of Science, Science Direct, Scopus, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS) e Cochrane Library.

A estratégia de busca (APENDICE A) usou palavras-chave relevantes e seus titulos
relacionados aos respectivos termos médicos (Medical Subject Heading - MeSH). Varios
termos de pesquisa diferentes relacionados ao estado cognitivo, que sdo comuns na literatura,
foram usados para abranger este topico, € serdo combinados com o termo "fator neurotréfico
derivado do cérebro" ou “brain derived neurotrophic fator” ou "BDNF" ou “S100” ou “S1008”
ou “S100B” ou “Enolase especifica de neuroénio” ou “Neuron Specific Enolase” ou “NSE”. Os
termos foram pesquisados nos idiomas portugués do Brasil, espanhol e ingl€s. Um bibliotecario

experiente na area da saude foi consultado para auxiliar na estratégia de busca.

Para testar a chave de busca, foi utilizada inicialmente a base de dados PUBMED
(Tabela 1) por ser a base com maior nimero de periddicos dentre as bases assinadas para a area
da saude pela Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), na qual a presente tese esta

vinculada.
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Tabela 1 — Variaveis e chaves de busca para a base de dados PubMed, 2018.

Variavel

Chaves de busca

Biomarcadores

BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor” OR "Brain derived
neurotrophic factor"

“S100Beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100p” OR “S100p” OR “S-
100B” OR “S-100b” OR “S-1003”

“NSE” OR “neuron-specific enolase” OR “neuron specific enolase” OR
“specific enolase”

1OR20R3

Estado Cognitivo

()]

"dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer Disease" OR "Alzheimer" OR
"Cognition Disorders" OR "Cognition Disorder" OR "Cognition Disorders"
OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive Impairments" OR
"cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR
"Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect” OR "Cognitive Dysfunction" OR
"Cognitive Dysfunctions” OR "Cognitive function" OR "Cognitive
functions" OR "Overinclusion" OR "Dementia, Vascular" OR "Vascular
Dementia" OR "Vascular Dementias" OR "Frontotemporal Lobar
Degeneration” OR  "Frontotemporal = Lobar  Degeneration" OR
"Frontotemporal Lobar Degenerations" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR
"Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory Disorders" OR "Memory Disorders"
OR "Memory Disorder” OR "Memory Loss" OR "Memory Losses" OR
"Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR
"Spatial Memory Disorders” OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-
Related Memory Disorders” OR "Age-Related Memory Disorder" OR
"Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR "Korsakoff Syndrome" OR

"wernicke korsakoff" OR “vascular dementia”

Delimitacio da

populagao de estudo

6.

"older adult" OR "older adults" OR "middle aged"[MeSH Terms] OR "middle
aged" OR "middle age" OR "aged"[MeSH Terms] OR "older age" OR "old
age" OR "elderly"

Avaliacao

"Physical Examination” OR "Physical Examination” OR "Physical
Examinations" OR "clinical evaluation" OR "clinical examination" OR
"clinical assessment”" OR "clinical exam" OR "clinical exams" OR
"Neurologic Examination"[Mesh] OR "Neurological Examination" OR
"Neurological Examinations” OR "Neurologic Examinations" OR
"Neurological evaluation" OR "Neurological evaluations" OR "Neurologic
evaluation" OR "Neurologic evaluations" OR "Neurological assessment" OR
"Neurological assessments" OR "Neurologic assessment" OR "Neurologic

assessments" OR "Neurological exam" OR "Neurological exams" OR
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"Neurologic exam" OR  "Neurologic exams" OR "Geriatric
Assessment"[Mesh] OR "Geriatric Assessment" OR "Geriatric Assessments"
OR "Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation" OR "clinical criteria"
OR screening OR “evaluation” OR “evaluations” OR “exam” OR “exams”
Busca final por base 4 AND 5 AND 6 AND 7
de dados

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

2.3.1.1 Triagem e extragdo dos artigos

A partir da busca realizada em 19 de maio de 2019 e que considerou titulos, resumos
e campos de palavras-chave das bases de dados, resultando em 227 artigos na PubMed, 136
artigos na Scopus, 193 artigos na Science Direct, 33 artigos na Web of Science, 63 artigos na
Cochrane, 370 artigos na Embase. Nenhum artigo foi localizado na Literatura Latino
Americana de Ciéncias da Saude - LILACS. Assim, para esta revisao foram encontrados 1022

artigos.

Os dados de cada base foram organizados num banco de dados bibliograficos,
EndNote, de acordo com a base. Inicialmente foram excluidos os artigos duplicados nas bases,
resultando em 784 artigos e estes subdivididos e compartilhados entre as duas avaliadoras para
selecdo conforme critérios de inclusdo. A sele¢do dos artigos seguiu as fases de selecgdo,

conforme PRISMA (MOHER et al., 2015)- e estao descritas na Figura 3.



Figura 3: Fluxograma de selec@o dos artigos da revisdo sistematizada.

]

Rastreio ldentificacdo.

Elegibilidade

Registros identificados por meio de
pesquisa em bases de dados
(n=1022)

A4

Registros apds remogdo em duplicata
(n=784)

Incluido

Registros rastreados

(n =390)

Artigos completos

(n=19)

\ 4

Estudos incluidos
(revisdo qualitativa)
(n=7)

Fonte: Elaborado pela autora (2020)

Registros excluidos pela leitura de
titulos devido ao escopo do trabalho
(n=394)

avaliados por elegibilidade —>

Artigos completos excluidos por:
indisponibilidade na base de dados
assinada pela UFSC (2); tipo de
analise do biomarcador fora do
escopo do trabalho(8); e tipo do
estudo (2)
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Para obter os dois artigos indisponiveis nas bases de dados da UFSC foi entrado em

contato com o0s autores principais por meio do website ResearchGate. Um dos autores

respondeu informando que o artigo completo estava apenas no idioma russo e desta forma nao

achou viavel compartilhar o manuscrito. Do outro autor nio foi obtida resposta até o momento

da finalizac@o desta tese.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos selecionados, em par, para leitura integral da revisao sistematizada sobre a relacdo dos biomarcadores

BDNF, S100B e NSE, analisados pela concentragao sérica, na funcao cognitiva.

Autores, ) Caracterizacdo da Instrumento de avaliac¢do Biomarcador
Titulo Tipo do estudo - . Resultado
ano e pais amostra cognitiva utilizado
Transversal 35 idosos de ambos os | MEEM S100B De modo geral, altos niveis de
sexos Hopkins Verbal Learning S100p foram associados com
Test (HVLT) desempenho reduzido em
Yadavalli Trail Making Test A Digit varios dominios cognitivos.
adavalli, .
S etal Increased S100p is Symbol Coding
(2008) associated with )
reduced cognitive Teste de Sequéncia de
function in healthy nimeros e letras Bateria de
Estgdos older adults
Unidos testes Frontal (FAB), Teste
curto de nomeagao de
Boston Teste de Nomeagéo
de animais
Caso Controle 36 idosos com DA + MEEM S100B e NSE | S100B aumenta com a
66 idosos controles CDR severidade da DA (pelo CDR
Neuroimagem por 1, 2, 3) e a diminuigdo de NSE
Chaves ressondncia magnética esta associada com o aumento
) Serum levels of SI00B L
M.L. et al L do dano morfolégico do
(2010) and NSE proteins in
Alzheimer’s disease cérebro.
Brasil patients S100p

Casos: 0,21 +0,36pg/ml
Controle: 0,08 £+ 0,06 pg/ml
NSE
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Casos: 9,54 + 5,28ug/ml
Controle: 9,28 + 3,86 pg/ml

Caso controle 58 idosos com MEEM S100pB Os niveis de S100p sdo
Abdul demeéncia de inicio CDR, se MEEM indicar significativamente menores em
u -
Rahman, S. ) ) tardio + 56 idosos comprometimento pacientes com deméncia mas
A.S.etal | Dementia, thyroid ) )
£20'13) function and serum controles, pareados por ndo serve para diferenciagdo de
level of S100B Sex0 subtipos.
Egito Casos: 24,6+8,3 pg/ml
Controles: 30,1 9,3 pg/ml
Ensaio clinico G1: 55 idosos com MEEM BDNF BDNF diminui
randomizado depressdo e CCL + significativamente ao longo do
Brain-derived (intervencdo G2: 72 idosos com tempo em controles saudaveis e
Diniz, B. S. neuro‘qophic fgctor medicamentosa, depressdo e sem CCL participantes com depressio e
etal (2014) | levels in late-life ) . :
depression and donepezil) + GC: 33 idosos CCL persistentes.
Estados comorbid mild controles BDNF
Unidos cognitive impairment:
a longitudinal study G1: 15,5+ 6,1pg/ml
G2: 16,2 + 6,0 pg/ml
GC: 18,3+ 7,3 pg/ml
Caso controle 26 idosos com CCL a | Teste Cognitivo de BDNF BDNF foi significativamente
moderada DA + 62 Cambridge reduzido em individuos com
Forlenza, O. | Decreased idosos com CCL +46 | MEEM CCL e DA comparando com os
V.etal neurotrophic support is idosos controles Comportamento da memoria controles.
2015 i i
(2015) 1 associated with Rivermead BDNF
cognitive decline in
Brasil non-demented subjects Avaliagdo de Memoria de DA:666,5 + 491,0 pg/ml

Objeto Cheio (Fuld Object

Memory Evaluation)

CCL: 510,0 £ 270,9 pg/ml
Controle:844,6 + 688,5 pg/ml
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Teste de Fluéncia Verbal de
1-minuto

Teste Cognitivo Curto (Short

Cognitive Test)
Caso controle 25 idosos com DA + MEEM BDNF Individuos com alteragdes
55 idosos com CCL + cognitivas, seja DA + CCL +
26 declinio cognitivo + DC tem niveis de concentrago
Lee.S. ] Brain-derived 59 idosos controles sérica de BDNF superior aos
(2015) Neurotrophic Factor Is idosos do grupo controle.
Associated with
Coréia do | Cognitive Impairment BDNF
Sul in Elderly Korea DA:29,1+7,7
CCL: 28,7+ 7,0
DC: 28,9 £ 6,1
Controle: 26,8 £5,3
Caso controle 56 idosos com DA + MEEM BDNF O grupo com CCL tem niveis
29 idosos com CCL + significativamente maiores de
24 idosos controle BDNF do que o grupo com
Shin, H. W. | Differences in BDNF DA, mas nio foram
(2015) serum levels in patients encontradas diferengas quando
with Alzheimer's analisados os 3 0s
Coréia do | disease and mild EIUpos.
Sul cognitive impairment DA:22378,7 £ 5776,1 pg/ml

CCL:18504,4 + 5869,8 pg/ml
Controle: 20244,5 + 7756,1
pg/ml
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A maioria dos artigos foi de estudos transversais e o principal biomarcador utilizado
foi o BDNF (DINIZ et al., 2014; FORLENZA et al., 2015; LEE; BAEK; KIM, 2015; SHIN;
KIM; LEE, 2015). A quantidade de participantes dos estudos ficou entre 24 e 66 individuos por
grupo. Os estudos brasileiros consideram idoso individuos com idade acima de 60 anos
(CHAVES et al., 2010; FORLENZA et al., 2015) enquanto que os estudos em outros paises
usaram a idade de 65 anos ou superior. O instrumento comum entre todos eles foi 0 MEEM
sendo que dois estudos incluiram outros testes complementares de rastreio cognitivo
(FORLENZA et al., 2015; YADAVALLI et al., 2008) e outros 2 incluiram o CDR para
diferenciar o CCL do DA (ABDUL-RAHMAN et al., 2013; CHAVES et al., 2010). Nenhum

estudo utilizou o MoCA.

Todos os artigos mostraram os valores médios obtidos dos biomarcadores analisados,
por grupo em forma de tabela. Embora os resultados tenham sido significativos, os valores nao
foram discrepantes entre eles. Dos quatro artigos que analisaram o BDNF, dois deles mostraram
que os valores sdo menores em controles sauddveis do que nos individuos com
comprometimento cognitivo ¢ deméncia (DINIZ et al., 2014; LEE; BAEK; KIM, 2015), e

apenas um encontrou valores reduzidos nos comprometidos (FORLENZA et al., 2015).

Todos os estudos sugeriram novas pesquisas para aprofundar a relacio do BDNF,
S100B e NSE com a funcao cognitiva (ABDUL-RAHMAN et al., 2013; CHAVES et al., 2010;
YADAVALLI et al., 2008). Um deles, que analisou o BDNF, apresentou uma contribui¢ao
mais detalhada nas consideracdes finais quando indica que o resultado encontrado, de
diminui¢do em controles saudaveis pode refletir uma falta de suporte tréfico e, assim, contribuir
para a degeneragdo progressiva. Afirma que os achados sugerem que o papel do BDNF como
marcador candidato para diagndstico clinico e monitoramento terapéutico em CCL e DA deve
ser avaliado e por fim, indica que estudos adicionais sdo necessarios para estabelecer o papel
do BDNF como biomarcador CCL e na DA indicando coortes clinicas e epidemioldgicas para
determinar o papel do BDNF em diferentes estagios do comprometimento cognitivo, do inicio

do declinio até¢ o comprometimento da autonomia e independéncia (SHIN; KIM; LEE, 2015).
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3 METODOS

3.1  METODOS DO ARTIGO 1 SOBRE O EFEITO DA ESTIMULACAO COGNITIVA
NOS BIOMARCADORES BDNF, S100B E NSE

Para analisar a variacao dos biomarcadores em individuos com idade entre 45 ¢ 80
anos, que realizaram a OL como interven¢ao de estimulagdo cognitiva foi realizado um ensaio
clinico randomizado. Este método foi escolhido por ser um estudo de interveng¢dao e por

apresentar uma metodologia que pode evidenciar causalidade.

3.1.1 Caracterizacao do estudo

Ensaio clinico randomizado com individuos atendidos no Ambulatorio de Memoria,
no municipio de Palhogca/SC, no periodo de 2017 a 2019. Os participantes foram randomizados
para participar em um dos dois grupos: Grupo de Interven¢ao (GI) ou Grupo Controle (GC). O
GI foi convidado a participar da Oficina da Lembranca por trés meses e o GC permaneceu em

acompanhamento ambulatorial de rotina no Ambulatorio da Memoria da UNISUL.

Como ainda ndo ha evidéncias do tempo de duragao do efeito de uma intervengdo por
estimulo cognitivo com uso de computadores em idosos, nos marcadores BDNF, S100p e NSE,
nao foi realizado crossover. Porém, por questdes éticas e pelos resultados obtidos em outros
estudos com a OL apresentarem-se protetores em relacdo ao declinio cognitivo a partir da
avaliagdo por questiondarios validados (KRUG et al., 2017, 2019), ap6s a finalizagao do estudo

o grupo controle foi convidado a participar da OL como projeto de extensao universitaria.

3.1.2 Selecao da amostra
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3.1.2.1 Populagdo do estudo

A populagdo do estudo foi composta por individuos de ambos os sexos, residentes na

regido da Grande Floriandpolis/SC, com idade entre 45 e 80 anos. Os critérios de elegibilidade

para participagdo no estudo foram:

Individuos atendidos no Ambulatorio de Memoria inserido no Ambulatorio
Médico de Especialidades (AME) que por sua vez estd localizado na
Policlinica Municipal da Palhog¢a/SC, local onde ¢ realizado o internato do
curso de Medicina da UNISUL em convénio com a Prefeitura do Municipio
para atendimento da populagdo pelo Sistema Unico de Satude (SUS);
Individuos com idade entre 45 € 79 anos, pois a partir dos 80 anos a prevaléncia
de deméncia ¢ acima de 50% (LOPES; BOTTINO, 2002);

Os participantes devem ter realizado teste cognitivo com uso do instrumento
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) pelo Ambulatorio de Memoria, € nao
em outra especialidade, com pontuacao superior a 12, sem diagnostico de
deméncia. A pontuacdo do MoCA superior a 12 pontos deve-se a analise por
quintil da pontuagdo do primeiro MoCA localizado no prontuario dos pacientes
atendidos pelo Ambulatério de Memoria entre os anos de 2013 e 2017, sendo

os individuos com 12 ou menos pontos apresentaram diagnostico de deméncia.

Foram excluidos do estudo, pacientes com deficiéncia visual ou outras doencas e

condi¢des que impedissem de chegar até o local de intervengao ou utilizar o computador.

3.1.2.2 Calculo e selecao da amostra

Nao foram encontrados estudos que analisassem a variabilidade dos biomarcadores

escolhidos para este estudo a partir de uma intervengdo cognitiva, sendo assim, o calculo da

amostra foi baseado em estudos com varia¢do do biomarcador BDNF, desde que evidenciassem

os valores médios dos grupos antes e depois de uma interven¢dao. Foram encontrados dois

estudos presentes em uma revisao sistematica, com intervencdo da atividade fisica(COELHO
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etal., 2013) que informaram os valores de BDNF sérico, indicando a unidade de medida (pg/ml

e ng/ml) e estes foram considerados pela metodologia semelhantes ao presente estudo.

Foi utilizado o OPENEPI para realizar o célculo do tamanho da amostra pela diferenca

das médias com os seguintes parametros:

Estudo 1: 20 mulheres idosas com idade média de 71,0 anos; intervencdo de um
programa de exercicios resistidos por 10 semanas, 3 vezes por semana, com duragdo de 60
minutos. Os valores da concentragdao sérica de BDNF variaram de 353,3 + 300,4pg/ml para

583,5 + 351,7pg/ml (COELHO et al., 2012).

Estudo 2: 120 idosos com idade média de 66,0 anos; intervencdo com exercicios
aerobicos e de forga, 7 vezes por semana, por 1 ano. Os valores da concentragdo sérica de BDNF

variaram de 21,3 = 9,3ng/ml para 23,8 + 8,0ng/ml (ERICKSON et al., 2011).

Apos o calculo, a amostra minima para realizacao deste estudo foi de 64 individuos

sendo 32 individuos em cada grupo: intervencao e controle.

Para selecao da amostra foi composto um banco dados com os pacientes atendidos no
Ambulatério da Memoria da Unisul, entre os anos de 2013 e 2017, identificados pelo numero
do prontuario, obtidos pelo software SISCLINICA de gerenciamento administrativo da
UNISUL na Policlinica Municipal da Palhoga, totalizando 707 pacientes. Os prontuarios foram
solicitados de 25 em 25 unidades e analisados no periodo de 6 meses, com coleta de: ID (nimero
do prontuario), nome, dados de contato, municipio de origem, data de nascimento e célculo da
idade, sexo, diagndstico de deméncia, data da primeira consulta no Ambulatorio de Memoria,
escolaridade, MoCA inicial e data de realizacao do teste. Apos coleta das informagdes nos
prontudrios, foram aplicados os critérios de elegibilidade do estudo e sorteio para composi¢ao

da amostra.

3.1.3 Randomizacao

Para realizacdo do sorteio, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdao do

estudo permanecendo 351 individuos para o sorteio.
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O sorteio foi realizado em uma nova planilha que continha em uma coluna os niameros
de prontuarios, em ordem crescente, dos respectivos 351 elegiveis, uma outra coluna com
numeros sequenciais de 1 a 351 e na proxima coluna foi inserida a férmula “aleatorioentre”, do
Software Microsoft Excel, indicando o intervalo de 1 a 351 em que a funcao deveria executar

a randomizacao.

Como o calculo da amostra resultou em 32 individuos em cada grupo, foram
calculados 25% de possibilidade de perda durante o estudo, resultando assim em dois grupos
de 40 individuos cada. Assim, dos 351 foram sorteados 80 numeros diferentes entre si e
anotados os numeros de prontudrio para busca dos respectivos nomes e dados de contato para
o convite de participagdo na pesquisa. As ligagcdes foram feitas em grupos de 20 em 20, sendo
os primeiros 40 convidados para a intervengao e os demais para o controle. A cada recusa foi
escolhido o prontuario diretamente abaixo numericamente, e caso este recusasse também, foi

escolhido o prontuério diretamente acima.

Apos o primeiro sorteio, o GI estava composto por 8 individuos e o GC por 13
individuos. Como a OL era uma atividade de extensdo universitaria, iniciou-se o estudo com
esta amostra. No semestre seguinte, novo sorteio foi realizado, até¢ o GI ter mais 15 e o GC ter
mais 19 confirmados, resultando em GI com 23 ¢ GC com 32. Novo sorteio foi realizado a fim
de chegar a amostra minima e obteve-se exatamente mais 9 participantes. Assim, a OL foi
realizada em trés semestres com participantes do estudo e participantes da comunidade, nao

incluidos nesta pesquisa. Ao final foram convidados 71 individuos para o GI e 62 para o GC.

3.1.4 Variaveis do estudo

3.1.4.1 Variaveis dependentes — desfechos

Este estudo foi composto por trés desfechos primarios: a variagdo de BDNF, a variacdo
de S100pB e a variacao da NSE, calculada pela diferenga do valor obtido antes da intervengao e
o valor obtido depois da intervencao. A unidade de medida dos biomarcadores foi a mesma
para os trés, picograma por mililitro (pg/ml). A andlise dos biomarcadores foi realizada pelo

método ELISA, no Laboratorio de Neurociéncia Experimental (LANEX) da UNISUL.
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O desfecho secundario foi o estado cognitivo. O estado cognitivo foi composto pela

pontuacdo total do instrumento canadense, intitulado Montreal Cognitive Assessment (MoCA),

com versado validada para o portugués Brasil. (CECATO et al., 2014; LIN et al., 2013)

O teste MoCA ¢ um instrumento de rastreio utilizado para facilitar a avaliagdo do
comprometimento cognitivo leve (CCL). O uso do instrumento ¢ permitido apenas a
profissionais da area da satide com experiéncia no campo cognitivo. Os resultados do teste nao
fornecem um diagndstico e ¢ importante dizer que os resultados considerados “normais” nao
significam que nao ha comprometimento cognitivo e devem ser acompanhados de acordo com
as queixas do paciente (NASREDDINE, 2019). Entretanto, este instrumento tem sido referido
como um rastreio cognitivo com maior poder preditivo para diferenciar comprometimento leve
e DA do que o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (CUMMING et al., 2013; DONG et
al., 2010; SCHWEIZER; AL-KHINDI; MACDONALD, 2012; TRZEPACZ et al., 2015).

O MoCA abrange oito dimensdes com as seguintes atividades-teste, versao portugués

Brasil:

e Viso espacial executiva que inclui:

o (1) alternancia de trilha que consiste em desenhar uma linha indo de um
nimero para uma letra em ordem ascendente seguindo o padrao 1-A-2-
B-3-C-4-D-5-E, um ponto ¢ atribuido a trilha correta;

o (2) habilidades viso-construtivas que consiste em a) copiar um cubo de
forma mais precisa possivel considerando a tridimensionalidade, todas
as linhas desenhadas, sem nenhuma linha adicional, linhas paralelas e
de comprimentos semelhantes sendo aceitos prismas retangulares, um
ponto ¢ atribuido se cumprir todos os itens descritos; € b) desenhar um
relogio indicando onze horas e dez minutos, um ponto ¢ atribuido ao
contorno em circulo fechado +um ponto se todos os numeros estiverem
descritos em ordem crescente e quadrantes aproximados (sdo aceitos
numeros romanos ¢ fora do circulo) + um ponto se os dois ponteiros
indicarem a ordem correta obedecendo o tamanho menor para hora e
maior para os minutos.

e Nomeacdo: sujeito deve dizer o nome de cada animal desenhado no teste. No
referido instrumento os animais sdo ledo, rinoceronte ¢ dromedario, sendo

aceito se a resposta for camelo.
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Memoria: o examinador explica ao sujeito que se trata de teste de memoria e
que, neste momento, vai ler uma lista com cinco palavras que o sujeito deve
lembrar agora e mais tarde, quase ao final do teste completo. A leitura deve ser
das cinco palavras de uma vez, de forma pausada, e ndo uma por vez para que
0 suyjeito repita uma a uma. Quando o examinador termina a leitura das cinco
palavras ¢ solicitado ao sujeito que as repita, em uma primeira tentativa. Nao
importa a ordem que o sujeito disser as palavras, e cada uma que dizer de forma
correta, deve ser anotado no instrumento. As palavras da versao brasileira sdo
ROSTO-VELUDO-IGREJA-MARGARIDA-VERMELHO. Independente do
resultado na primeira tentativa, o examinador deve ler novamente a lista das
cinco palavras e solicitar ao sujeito que as repita, considerando esta a segunda
tentativa. Da mesma forma, as respostas corretas devem ser anotadas no
instrumento. Nao sdo atribuidos pontos nas duas tentativas pois trata-se de
palavras que devem ser lembradas ao final do teste, considerando o teste de
memoria.

Atengdo especial ao pronunciar a palavra ROSTO, pois a forma com que o
avaliador pronuncia, o sujeito pode confundir a palavra ROSTO por ROXO,
interferindo no teste: Esta atengdo deve aumentar se o sujeito apresentar
diminui¢do da acuidade auditiva. Fale pausadamente de forma silabada para

ajudar na compreensao.

Atengdo que consiste em:

o (1) repeticdo pelo sujeito logo apds ouvir o examinador falar uma
sequéncia de cinco numeros em ordem direta, mas nao sequencial,
nesta versao os numeros sao 2-1-8-5-4, atribui-se um ponto se acertar
todos os numeros na ordem direta;

o (2) repeticdo pelo sujeito logo apds ouvir o examinador falar uma
sequéncia trés numeros em ordem direta porém o sujeito deve repetir
em ordem inversa. Nesta versao os nimeros sao 7-4-2 € o sujeito deve
responder 2-4-7, atribui-se um ponto se acertar todos os numeros na
ordem indireta;

o (3) vigilancia que consiste no examinador ler uma sequéncia de letras,

e toda vez que o examinador pronunciar a letra “A”, o sujeito deve bater
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a mao uma vez, caso seja uma letra diferente, o sujeito ndo deve bater
a mao. A sequéncia possui 29 letras e nesta versao estd da seguinte
maneira F-B-A-C-M-N-A-A-J-K-L-B-A-F-A-K-D-E-A-A-A-J-A-M-
O-F-A-A-B, atribui-se um ponto se bater a mao apenas na letra “A”
todas as vezes que for pronunciada porém ¢ permitido ter um erro, que
pode ser ndo bater em uma letra “A” pronunciada ou bater a mao em
uma letra que nao seja “A”;

o (4) Sete seriado, ou subtragao em sequéncia de sete, que consiste no
examinador solicitar ao sujeito que subtraia 7 de 100 e continue até
subtrair cinco vezes o numero 7 do resultado anterior. Assim, o
examinador pergunta “Quanto ¢ 100 — 7, o sujeito deve responder 93 e
seguir subtraindo sete resultando em 86, depois 79, depois 72 e por fim
65. Este item ¢ pontuado da seguinte forma: nenhum ponto se todas as
subtrag¢des forem incorretas, um ponto para uma subtracao correta, dois
pontos para duas ou trés subtragdes corretas, € 3 pontos se o sujeito
acertar de quatro ou as cinco subtracdes. E considerado valido a
substracdo correta subsequente a um ou mais resultados incorretos
anteriores, ou seja, se o sujeito fizer a primeira subtracao correta, errar
a segunda e seguir até a quinta corretamente, pode considerar quatro
subtragdes corretas resultando em trés pontos. Neste exemplo a
sequencia ficaria: 93-85(um erro)-78-71-64.

e Linguagem que envolve:

o (1) a replicacdo de duas sentencas em que o examinador orienta o
sujeito a repetir a sentenca imediatamente e exatamente como ele
disser. As sentencas sao “Eu somente sei que € Jodo quem sera ajudado
hoje.” e “O gato sempre se esconde debaixo do sofa quando o cachorro
estd na sala.”, um ponto ¢ atribuido a cada sentenca repetida
corretamente, sem omitir ou adicionar nenhuma palavra; e

o (2) fluéncia verbal ao solicitar que o sujeito diga o maior nimero de
palavras que comecem com a letra “F” durante um minuto. Oriente o
sujeito que nao serdo aceitos nomes proprios, dé exemplos com outra
letra como Bia e Bauru, ou palavras que tem o mesmo sufixo, como por

exemplo, feliz, felicidade, felicissimo, porém novamente dé exemplos
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em outra letra para nao indicar palavras a serem ditas no teste. Registre
no verso a quantidade de palavras validas e atribua um ponto se o
sujeito conseguir gerar onze ou mais palavras em 60 segundos.
Abstragao: o examinador deve pedir ao sujeito que explique o qué cada par de
palavras tem em comum. O examinador dara um exemplo para teste e este,
nesta versao, ¢ o que tem em comum banana e laranja. O sujeito pode responder
de forma concreta, como “tem casca”. Se 1sso acontecer, o examinador, deve
novamente perguntar ao sujeito e independente da resposta, correta ou nao, o
examinador afirma ¢ sdo frutas e segue para o teste. Apds treino, o examinador
pergunta o que tem em comum entre trem e bicicleta, aguarda a resposta do
sujeito e pergunta o que tem em comum entre relogio e régua. As respostas
para trem-bicicleta devem ser do tipo “meio de transporte” ou “meios de viajar”
ou “posso andar em ambos” e variagdes similares, nao sendo aceita a resposta
“tem rodas”. As respostas para reldgio-régua devem ser do tipo “instrumentos
de medida” ou “para medir” ou variagdes similares, ndo sendo aceita resposta
“tem nameros”.
Evocagao tardia refere-se aquelas cinco palavras que foram lidas no inicio do
teste e ndo pontuadas. O examinador lembra o sujeito que disse cinco palavras
que no inicio do teste e pede para que ele repita as cinco palavras. Faca uma
marca positiva, tipo “check”, em cada palavra que o sujeito lembrar
corretamente € sem nenhuma pista, e atribua um ponto para cada palavra. No
teste ¢ opcional o examinador continuar a evocagdo com pistas e multipla
escolha, sem atribuicdo de pontos, porém considera-se importante a
continuidade tanto para o examinador que terd informacgdes adicionais, quanto
para o sujeito na percep¢ao da sua memoria. A pista de multipla escolha pode
ser dada apenas ao sujeito que nao lembrou da palavra com pistas. O
instrumento de orientagdo do MoCA sugere as seguintes pistas e multipla
escolha para cada palavra:
o ROSTO: parte do corpo (pista) e nariz, rosto, mao (multipla escolha);
o VELUDO: tipo de tecido (pista) e jeans, algodao, veludo (multipla
escolha);
o IGREJA: tipo de construcao (pista) e jeans, escola, hospital (multipla

escolha);
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o MARGARIDA: tipo de flor (pista) e rosa, margarida, tulipa (multipla
escolha);
o VERMELHO: uma cor (pista) e vermelho, verde, azul (multipla escolha).
e Orientacdo consiste no sujeito dizer ao examinador a data de hoje. Caso o
sujeito nao dé a informagdo completa e correta, o examinador deve solicitar o
ano, o mes, o dia numérico e incluir o dia da semana. Apos isto, o examinador
deve perguntar o nome do lugar e a cidade onde estdo. Um ponto ¢ atribuido a

cada resposta correta resultando em seis pontos.

A pontuacdo total deste instrumento varia entre 0 e 30 pontos, sendo o
comprometimento cognitivo inversamente proporcional a pontuacao, ou seja, quanto maior a
pontuagdo, menor pode ser o comprometimento. Ao participante com escolaridade menor ou

igual a 12 anos, foi acrescido um ponto na pontuagao final, conforme orientacao do teste.

A aplicagao do MoCA foi realizada em forma de entrevista, com tempo de duragao
aproximado de 15 a 20 minutos, e dependendo do comprometimento cognitivo do participante,
esse tempo pode ter sido maior. O teste foi realizado em sala privativa estando presente apenas

o participante da pesquisa e um avaliador devidamente capacitado.

3.1.4.2 Variavel de exposi¢do — intervengdo

A intervencao deste estudo foi a participacdo na OL, realizada na UNISUL (Unidade
Pedra Branca, Campus Grande Floriandpolis, no municipio de Palhog¢a/SC), em laboratorio de
informatica contendo computadores de mesa conectados a internet. A OL foi realizada durante
trés meses, duas vezes por semana, com duragdo de duas horas. A frequéncia dos participantes
foi verificada a cada encontro, senso considerado participante, para andlise final do estudo,
aquele que frequentou no minimo 50% dos encontros propostos. Esta variavel foi analisada de
forma dicotomica (sim e nao), sendo “sim” designado ao grupo de intervenc¢ao (GI) e “ndo” o

grupo controle (GC).
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As variaveis de ajuste analisadas como possiveis confundidores foram:

Idade: coletada em forma de entrevista, a partir da informagao do paciente

quanto a data de nascimento, e calculada, em anos completos, na data de

realizagdo da coleta. A idade foi analisada de forma numérica discreta, com

variacao entre 45 e 79 anos.

Sexo: coletado por observagdao do pesquisador e sera analisado de forma

dicotdomica (feminino, masculino).

Escolaridade: coletada em forma de entrevista, durante 0o MoCA (informagao

de cabecalho do instrumento), solicitado ao individuo a quantidade de anos

de estudo que conseguiu completar sem escola formal, ao longo da sua vida.

A variavel foi analisada de forma numérica discreta, variando de 0 ao

maximo da amostra.

Todas as variaveis deste estudo estdo descritas no Quadro 1 indicando o tipo de

variavel, a forma de coleta ¢ analise com unidade de medida.

Quadro 1: Variaveis do estudo de intervenc¢ao com a Oficina da Lembranca.

Variavel | Tipo | Forma de coleta Forma de analise
Coleta de sangue para analise em Valores brutos analisados como variavel

@ ° nivel sérico. Amostra centrifugada | continua ou variagdo pos intervengéo

g
% ‘g e aliquotada para analise por (subtracdo dos valores basais ao valor pos
=l = . . . ~ . . r
= o ELISA com kit comercial para intervengdo), analisados como variavel
- o
x S5 humanos. numérica continua, variando de 0 ao
= &
Z 3 maximo da amostra.
2 A

Unidade de medida: pg/ml
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Utilizagdo da Avalia¢do Cognitiva | Analisado como varidvel numérica
g % de Montreal (Montreal Cognitive continua, variando de 0 a 30.
gﬁ § Assessment — MoCA) Instrumento | Unidade de medida: pontos
(g % aplicado em forma de entrevista,
g E em sala privativa com apenas um
- g avaliador e um participante.
- Frequéncia diaria em cada Analisada de duas formas: como variavel
g _ atividade da OL. dicotdomica diferenciando GI (Sim=1) e
L.Og 5 3 GC (Nao=0) e como variavel continua
S §“ % pela porcentagem de participagdo a partir
1§ :.: E‘ do total de atividade oferecida nos 3
8 3 meses ¢ a participacdo efetiva do
E individuo, variando de 0 a 100%.
Coletada a partir da coleta de Analisada como variavel numérica
. dados em forma de entrevista, discreta, variando de 45 a 79 anos.
—%; g calculada a partir da data de
= § nascimento € idade, em anos
completos, no dia da coleta.
2 Coletada por meio de entrevista Analisada de forma dicotomica, sendo
% % pela observagdo do avaliador. feminino e masculino.
g S
Coletada em forma de entrevista, Analisada de forma numérica discreta,
% . com preenchimento do cabegalho | variando de 0 a0 maximo da amostra
-g g do MoCA, solicitando ao individuo
g § a quantidade de anos de estudo
- completos, em escola formal.

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

3.1.5 Procedimentos de avaliaciao

Os individuos foram entdo convidados a participar de uma reunido para explicacao da

proposta da pesquisa, o GI na sala reservada no Unidade Pedra Branca, da UNISUL, préximo
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ao laboratorio de informatica onde foi realizada a interveng¢ao e o GC em sala reservada no
Ambulatorio da Memoria. Apos aceite e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), os individuos foram agendados para realizar os testes pré intervengao.

Ambos os grupos passaram pela avaliagdo com coleta de dados e coleta de sangue,
uma semana antes € uma semana depois de 3 meses de interveng¢ao, prazo estipulado da OL.
Assim, a avaliagdo foi realizada em dois momentos distintos: um dia para coleta dos dados por
meio de entrevista utilizando uma ficha composta para o estudo com dados pessoais (nome
completo, data de nascimento, sexo), dados de contato (telefones disponibilizados) ¢ MoCA
que continha a escolaridade no cabegalho. Um outro dia agendado exclusivamente para a coleta
de sangue, sendo orientados a comparecerem nos mesmos locais da avaliagdo para coleta dos

dados, sendo guiados at¢ a sala apropriada para coleta de sangue.

3.1.5.1 Coleta do material biologico

Para a coleta do material bioldgico, os participantes foram guiados até o Laboratério
de Praticas do Curso de Enfermagem, Unidade Pedra Branca da UNISUL, ou na sala de
procedimentos do AME, proxima do Ambulatério de Memoria. Os individuos compareceram

no horario previamente informado, no periodo matutino, em jejum de 8 horas.

Apos a coleta de Sml de sangue por individuo, em tubos contendo gel de separagao,
estes tubos eram identificados numericamente de acordo com a ordem de chegada do individuo.
Assim, os tubos com material biologico foram centrifugados, de oito em oito unidades por
centrifugacdo ndo refrigerada, a 7000rpm por 10 minutos a fim de separar o soro pela
decantacao das hemacias. Apds a centrifugagdo, o soro separado foi pipetado e dividido em trés
a cinco ependorfes, pequenos tubos plasticos, de 0,5ml devidamente identificados na sua tampa
com caneta permanente, a partir de uma tabela com o nome do individuo e respectivo nimero
correspondente no momento da coleta. Os ependorfes foram organizados em caixas proprias
com separadores, devidamente identificados de acordo com o grupo a que pertencem (GI ou
GC), data da coleta indicando pré ou pds intervencao e identificagdo nominal da pesquisadora
principal do estudo. As caixas foram armazenadas em freezer especifico, mantido a 80°

negativos, no LANEX/UNISUL para posterior analise.



62

3.1.6 Intervencao

Apos a realizacdo dos testes, o GI foi submetido a intervencao com a Oficina da
Lembranca, método de estimulacao cognitiva com uso de computadores (KRUG et al., 2015) e
o GC foi orientado a realizar exercicios para memoria como palavras cruzadas 2 vezes por
semana, ambos por um periodo de 20 semanas, aproximadamente, trés meses. Durante estes
trés, os participantes ndo foram contactados ou acompanhados pois seguiu-se a pratica do dia a
dia do Ambulatorio da Memoria quanto ao retorno minimo apds intervengao clinica para CCL,

a fim de que se pudesse observar alguma alteragao.

Cada atividade da Oficina foi realizada por um periodo de, aproximadamente, 2 horas
subdividido em: 20-30 minutos de atividade no computador, 20-30 minutos de exercicios, 20-
30 minutos de atividade no computador e 20-30 minutos de troca de experiéncias em forma de
roda de conversa. Cada etapa teve no minimo 20 minutos € no maximo 30 minutos, totalizando,
no maximo, 2 horas (Figura 1). A atividade do computador seguiu a metodologia acima descrita
por niveis de complexidade e dificuldade, especifica da metodologia (Figura 2). A atividade
fisica era realizada em ambiente aberto e consistia em uma caminhada até este ambiente por 5-
10 minutos, exercicios de alongamento, equilibrio e coordenagdo em grupo, de forma variada,
por 10-15 minutos, e o retorno a sala de informéatica, em forma de caminhada somando-se mais
5-10 minutos. Alguns idosos com dificuldade na marcha, eram orientados a sair da sala de
informatica e ficar sentados ou realizar apenas os exercicios de alongamento e equilibrio com
um dos monitores. A troca de experiéncia em forma de roda de conversa consiste em um tempo
em que os idosos e todos presentes da equipe relatam sua percepgao da atividade realizada no
dia respectivo. Todos os relatos foram descritos manualmente em um formulario impresso ou

transcrito diretamente em planilha eletronica.

A metodologia foi realizada em grupos cooperativos intergeracionais. A
integeracionalidade entre estudantes, professores e idosos torna a OL um processo
de promocéao da autonomia sustentavel na relagao da Universidade e Comunidade. A
equipe foi composta pelo coordenadora do projeto, pesquisadora principal deste estudo,
monitores, sendo 1 monitor para cada 3-4 participantes, e observador. A equipe teve um
ambiente comum para trocar informacdes e materiais das oficinas durante todo o periodo,
localizado na UNISUL (Campus Grande Florian6polis, Unidade Pedra Branca, bloco J, sala
107).
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3.1.7 Analise dos biomarcadores

Apos realizada a intervencdo, foram agendadas datas com a profissional do
LANEX/UNISUL, devidamente capacitada, para andlise das amostras armazenadas.
Inicialmente, cada kit comercial de cada biomarcador foi preparado, conforme orientacdes
contidas no manual respectivo. Os kits utilizados neste estudo foram: DuoSet ELISA Human
BDNF (numero do catalogo: DY248 com 15 placas), DuoSet ELISA Human S100p (nimero
do catalogo: DY 1820-05 com 5 placas) e DuoSet ELISA Human Enolase2/Neuron-specific
Enolase (nimero do catdlogo: DY5169-05 com 5 placas), todos da marca R&D System:s.

As analises das amostras foram realizadas em datas especificas, sendo analisado uma
placa de cada biomarcador por data, contendo amostras pré e pés do mesmo participante, a fim
de evitar possiveis diferencas de andlise. A analise das amostras ¢ realizada pelo método
ELISA, conforme indicagao de cada kit comercial adquirido. O método ELISA (do inglés
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) consiste em um método de quantificacao de anticorpos
por meio de pogos revestidos com antigeno incubados com antissoro, seguido de uma
preparagdo de anti-imunoglobulina marcada com enzima. A enzima que permanece nos pogos
apo6s a lavagem fornece uma medida da quantidade de anticorpos especificos, de acordo com

cada biomarcador (ENGVALL; PERLMANN, 1972).

Cada medida foi transcrita em valores numéricos por meio de um espectrofotdmetro
de placa (Perlong DNM-9602, Perlong Medical Equipament Co., Nanjing, China) e os dados
gerados sdo gravados em arquivo txt, posteriormente organizados em planilha eletronica para
calculo da quantidade referida de cada biomarcador, a partir das informagdes contidas no
manual de cada kit. Desta forma, os dados obtidos foram compartilhados com a pesquisadora

principal para organizacao dos dados.

A preparacdo dos kits, andlise das amostras e calculo dos valores obtidos foram
realizadas por uma profissional capacitada pertencente ao LANEX, e acompanhada pela

pesquisadora principal em todo tempo.

Desde a coleta de sangue até a analise do material bioldgico foram seguidas as normas
da Resolugao 441/2011 do Conselho Nacional de Satde que regulamenta sobre coleta, deposito,

armazenamento, utilizacao e descarte de material biologico humano.
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3.1.8 Analise dos dados

Inicialmente foi realizada a verificagao da normalidade dos dados a partir da analise
descritiva das varidveis numéricas continuas e teste de normalidade Shapiro Wilk, considerando
p>0,05 para normalidade dos dados. Em seguida foi realizada a analise inferencial da
associacao entre as variaveis, utilizando o teste t de Student para amostras pareadas, analisado
por grupo GI e GC. Apods andlise pareada, foi realizada regressao linear multipla considerando
o desfecho primario, a variabilidade dos biomarcadores antes e depois da intervengao, ¢ a
participagdo ou nao da OL como variavel de exposicao, de forma dicotdmica. O desfecho
secundario foi a variabilidade do MOCA antes e depois da intervengdo. A variabilidade foi
calculada como diferenca absoluta e diferenca relativa em percentual. Também foi realizada a

regressao com o desfecho secundario, estado cognitivo, € a mesma exposicao.

Como nos estudos de intervengao, os dados devem ser obtidos em, pelo menos dois
momentos, basal e pos intervengao, também foi realizada a analise por meio das Equagdes de
Estimativas Generalizadas (General Equation Estimate - GEE), estatistica utilizada em estudos
longitudinais com duas ou mais observagdes. Foram calculados os coeficientes brutos e
ajustados e seus respectivos intervalos de confianga de 95%. Esta analise considera a estrutura
de correlagdes intra-grupo nao estruturada e ¢ considerado um estimador de variancia robusta

em estudos longitudinais.

Todas as alteracdes foram consideradas significativas ao nivel de significancia inferior
a 5%, ou seja, p<0,05 e intervalo de confianga 95% (1C95%). Os softwares utilizados foram:
Microsoft Excel versdao Office 365 para registro dos dados de cada variavel e organizagao de

dados, e Software Estatistico IBM/Stata, versao 13.0, para anélise dos dados.

3.1.9 Financiamento

Os materiais utilizados para analise dos biomarcadores fora obtidos por meio do
projeto “A influéncia da reabilitagdo cognitiva no processo de degeneracdo neurobiologica em

adultos idosos residentes na Palhoga/SC” aprovado no Edital de CHAMADA PUBLICA
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FAPESC 09/2015 — APOIO A GRUPOS DE PESQUISA DAS INSTITUICOES DO
SISTEMA ACAFE, sob o numero de registro do projeto 2016TR2259.

3.1.10 Aspectos éticos e de registro

O Ensaio Clinico Randomizado (ECR) foi submetido ao CEP/UNISUL, Universidade
a qual o fomento para realizacao do projeto foi vinculado, e aprovado com numero do parecer
3.274.302. O estudo foi registrado inicialmente na Plataforma da OMS para obtencao do
Universal Trail Number (UTN), nimero Ul1111-1195-2642, e posteriormente registrado na
Plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), nimero RBR-38x66.
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32 METODOS DO ARTIGO 2 SOBRE O EFEITO DA VITAMINA D NA
CONCENTRACAO SERICA DE BDNF EM IDOSOS DO ESTUDO EPIFLORIPA

Para responder ao objetivo de analisar o efeito da vitamina D nas concentragdes séricas
do BDNF, mediada pela cogni¢do, em idosos do EpiFloripa, foram utilizados dados da Inda 2
do estudo Epifloripa Idoso.

3.2.1 Caracterizacao do estudo

Estudo transversal aninhado numa coorte de base populacional, Estudo EpiFloripa
Idoso, que inclui, na sua linha de base, individuos com 60 anos ou mais, residente na zona
urbana do municipio de Florianopolis/SC, com objetivo de investigar condi¢des de satde fisica
e mental, comportamentos relacionados a saude, -caracteristicas demograficas e

socioeconomicas e percepcao do ambiente da populagao alvo.

Para o presente estudo foram utilizados dados da Onda 2 do seguimento EpiFloripa
Idoso de Floriandpolis/SC, Brasil, 2013/2014 composto por dois projetos: “Condigdes de saude
e habitos de vida em idosos: estudo longitudinal de base populacional em Florianopolis, SC,
EpiFloripa 2013” e “Perfil lipidico, marcadores inflamatorios, composi¢do corporal, condigdes
de satde e habitos de vida em idosos: estudo longitudinal de base populacional em

Floriandpolis, SC, EpiFloripa 2013”.

3.2.1.1 Caracteriza¢do de Floriandpolis e as politicas publicas para idosos

O municipio de Floriandpolis € a capital do Estado de Santa Catarina e esté4 localizada
na regido litoral, centro-leste do estado. O Indice de Desenvolvimento Humano (IDHM) de
Florianopolis ¢ classificado como muito alto (0,847), pelo Atlas de Desenvolvimento Humano
no Brasil e as dimensdes que mais contribuiram para esta classificagdo do municipio foram a
Longevidade (indice de 0,843) com esperanca de vida ao nascer de 77,35 anos, e a Educagao
(0,800) com 80,03% da populacdo com 18 anos ou mais com ensino fundamental completo,

classificando a capital na 3* posicao dentre os 5.565 municipios brasileiros, segundo IDHM. De
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2000 a 2010, a taxa de envelhecimento de Floriandpolis, razdo entre a populacao de 65 anos ou

mais em relagcdo a populagao total, passou de 5,6% a 7,5% (IPEA, 2010).

Dentre as politicas publicas para a populacao idosa, o Estado de Santa Catarina aderiu
ao Programa Estratégia Brasil Amigo da Pessoa Idosa (EBAPI), em 2018, cujo objetivo €
fortalecer as estratégias para o envelhecimento ativo, saudavel e sustentdvel por meio da
integracdo de politicas publicas voltadas ao idoso, a fim de garantir a maxima efetivacdo do
Estatuto do Idoso, alinhado aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS). Em 2019,
o Ministério da Cidadania através da Secretaria Especial do Desenvolvimento Social cria o
Mapeamento de Boas Praticas, com apoio técnico da Organizagdo das Nagdes Unidas para
Educagao, Ciéncia e Cultura (Unesco), com o objetivo de conhecer e divulgar boas praticas em
acoOes voltadas para a promog¢ao da melhoria da qualidade de vida da populagdo idosa, dos
municipios que aderiram a EPABI. Floriandpolis estd entre os 9 municipios que aderiram ao

EBAPI no Estado de Santa Catarina (BRASIL. MINISTERIO DA CIDADANIA, 2018).

A partir da adesdao a EBAPI, a Secretaria Especial do Esporte langa o Programa Vida
Saudével que tem como objetivo incentivar a pratica de atividade fisica na populagdo idosa. Os
municipios selecionados receberdo kits de pratica esportiva, que incluem itens de ginastica,
como tapetes e cordas, até jogos como xadrez e dama, que auxiliam no exercicio cerebral e
cognitivo das pessoas com mais de 60 anos. Florianopolis esta entre os 9 municipios

contemplados no Estado de Santa Catarina (BRASIL. MINISTERIO DA CIDADANIA, 2018).

As politicas publicas municipais direcionadas a saude do idoso em Florianopolis sao
desenvolvidas pela Secretaria Municipal da Satde por meio do Capital Idoso. Alguns
instrumentos foram criados com o objetivo de fornecer subsidios para a assisténcia e
acompanhamento da Satide da Pessoa Idosa: Caderneta de Saude da Pessoa Idosa, Protocolo de
Atengao em Saude do Idoso, Violéncia contra a Pessoa Idosa, Tarifa Social de Energia Elétrica
para Usuario de Oxigenoterapia Domiciliar. Além disso, a Secretaria mantem contato com as
ILPI, por meio do Conselho Municipal do Idoso, que mantem vigildncia juntamente com o
Ministério Publico. O acompanhamento dos idosos residentes nas ILPI ¢ realizado pelos
profissionais da Equipe de Satide da Familia — ESF e Agentes Comunitéario de Satde — ACS,
por meio do cadastro dos idosos na manutencao do esquema vacinal e vigilancia as questoes de

violéncia.
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Considera-se assim, que o municipio apresenta politicas publicas voltadas para a
populagdo idosa e esta alerta as estratégias de governo estadual e federal, podendo justificar sua

posi¢do quanto ao IDHM.

3.2.2 Equipe, instrumento de coleta e logistica de trabalho em campo

3.2.2.1 Equipe

O estudo EpiFloripa Idoso foi desenvolvido por pesquisadores e estudantes de
mestrado e doutorado do Programa de Po6s-Graduagcdo em Satde Coletiva da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) e também outros pesquisadores dos Programas de Pos-

Graduagao em Educacao Fisica e Nutricdo da mesma institui¢ao.

A coordenadora do projeto Professora Eleonora d’Orsi € professora do Departamento
de Saude Publica da UFSC e conta com apoio de professores do proprio Programa de Pos-
Graduagdo em Saude Coletiva, do Departamento de Saude Publica e de outros programas

envolvidos citados acima.

Os estudantes de mestrado e doutorado envolvidos no estudo atuaram como

supervisores e tinham as seguintes atividades:

e Supervisdo direta dos entrevistadores com apoio de outro supervisor para
analise das inconsisténcias e controle de qualidade. A atribui¢cdo desta equipe
era de realizar reunido com seu respectivo entrevistador para discussdao de
davidas, com periodicidade semanal ou continua pela forma de contato
escolhida por ambos, agendar o dia para descarregamento das entrevistas e
analise de inconsisténcia juntamente com outro supervisor de apoio, revisar as
fichas de perdas, das recusas e dos diarios de campo, fornecimento de material,
discussdo e resolucdo das duavidas e dificuldades e acompanhar os
entrevistadores em setores e domicilios com dificuldade de acesso.

e Equipe de selecdo e treinamento dos entrevistadores responsdvel pela
elaboracgdo e atualizagdo do Manual de orientagdes, divulgacao da abertura de
selecdo dos entrevistadores, organizagdo do treinamento até a sele¢do final dos

entrevistadores aprovados para ir a campo.
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e Equipe de amostragem responsavel por fornecer a listagem de idosos para
realizagao das entrevistas mantendo a distribuicao estratificada entre os setores
censitarios.

e Equipe de divulga¢do que envolveu bolsistas de iniciacdo cientifica para
auxiliar na area de tecnologia da informagdo com a funcdo de construir e
manter atualizada a pagina virtual do projeto, atualmente hospedada no

endereco http://EpiFloripaidoso.paginas.ufsc.br.

Alguns estudantes atuaram também juntamente com a coordenadora na organizacao

do estudo quanto a selecao da amostra, controle dos materiais e controle financeiro do projeto.

Os entrevistadores foram contratados apos selecdo e treinamento realizado pelos
supervisores. O pagamento era realizado por entrevista concluida apos verificacdo do

supervisor € pagas mensalmente de acordo com formulario proprio.

3.2.2.2 Instrumento de coleta

O instrumento de coleta de dados foi construido pela equipe do projeto pertencente a
cada Onda do estudo e este era composto por instrumentos de avaliagdo, validados para
portugués-Brasil, de acordo com o objetivo e interesse de pesquisa de cada pos-graduando
envolvido no estudo, seja da Pos-graduacao em Satde Coletiva, Educagdo Fisica ou Nutrigdo
da UFSC. O periodo de elaboragao do primeiro instrumento de coleta, utilizado na linha de base

em 2009, foi de margo a agosto do mesmo ano.

O primeiro instrumento de coleta questionario foi estruturado com 276 questdes
subdivididas em 15 blocos, sendo estes: (1) Identificacao, (2)Bloco geral, (3) Satide mental, (4)
Estado de humor, (5) Funcionalidade global, (6) Quedas, (7) Identificacdo de morbidades, (8)
Uso dos servicos de saude, (9) Saude da mulher, (10) Saude bucal, (11) Alimentagdo, (12)
Atividade fisica, (13) Ambiente, (14) Medicamentos, (15) Violéncia. As medidas diretas foram
pressao arterial verificada em dois momentos da entrevista, peso, altura e cirtometria

abdominal.

O instrumento reformulado para a Onda 2, 2013/2014, foi composto por 655 questdes,
subdivididos em 14 blocos de questdes, sendo estes: (1) Identificacdo, (2) Bloco geral, (3)

Satde mental, (4) Saude e héabitos de vida, (5) Funcionalidade global, (6) Quedas, (7) Atividade
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fisica de lazer, recreagdo, exercicio e esporte, (8) Morbidade, (9) Servicos de satude, (10)
Medicamentos, (11) Alimentacdo, (12) Saude bucal, (13) Discriminagdo, (14) Violéncia e

foram repetidas as medidas de pressdo arterial, peso e altura.

Todos os instrumentos utilizados nas referidas ondas do estudo estdo disponiveis no

endereco http://EpiFloripaidoso.paginas.ufsc.br > acesse o menu “Documentos” > Selecione o

inquérito desejado e acesse o “Questionario de entrevista”. Neste ambiente virtual encontra-se
também o “Manual do entrevistador”, “Termo de Consentimento Livre Esclarecido” do estudo

e copia do documento de “Aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos”.

3.2.2.3 Selecdo e treinamento dos entrevistadores

A selecdo e treinamento dos entrevistadores foram organizados pela coordenadora do
projeto com auxilio dos supervisores do estudo. Foi elaborado um manual contendo
informacdes, passo a passo, relativos a metodologia e aos instrumento da coleta para
acompanhamento durante o treinamento presencial e futuras consultas em campo, se necessario.

O treinamento consistiu em duas etapas:

(1) Etapa expositiva: os entrevistadores foram reunidos em uma sala de aula no Centro
de Ciéncias da Satde (CCS) da UFSC e a equipe do projeto se organizou para
explanagdo expositiva sobre o objetivo do projeto, detalhes sobre a carga horaria
expositiva potencialmente exigida e remuneragdo por entrevista. Também foram
lidas todas as questoes, subdivididas por bloco, do instrumento a ser utilizado em
campo. Para cada bloco foi designado um supervisor com maior experiéncia
naquele constructo, acompanhado pela coordenadora do projeto. Essa etapa teve
como objetivo preparar os entrevistadores para melhor abordagem do idoso no
domicilio bem como estratégias da realizagdo da entrevista com familiares
proximos. A etapa expositiva teve dura¢do aproximada de 15 horas finalizando
com uma prova teorica constando questdes objetivas que contemplavam o
conteudo abordado nesta fase. Os entrevistadores pré-selecionados atingiram nota
minima de 7,0 (sete) pontos.

(2) Etapa pratica: os entrevistadores pré-selecionados foram convocados a participar

do treinamento de medidas de estatura, circunferéncia da cintura. Cada
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entrevistador avaliou de cinco a dez individuos de diferentes biotipos. As medidas
foram comparadas com um padrao, designado pela coordenadora do projeto que
indicou um supervisor com experiéncia pratica nas referidas medidas. O calculo
de erro técnico foi realizado intra e interavaliadores. Os entrevistadores

selecionados foram convidados para a proxima etapa.

(3) Etapa de treinamento no netbook e uso do software programado com as questdes
do instrumento de coleta: cada entrevistador teve um netbook individual para
manuseio do software enquanto os supervisores designados para esta etapa
repassavam as instrucdes sobre os cuidados do preenchimento, procedimentos para
armazenamento de dados utilizando os comandos salvar e exportar, bem como
tiveram exemplos de situacdes referentes as dificuldades possiveis e solugdes
aplicaveis, como caso o netbook ndo funcione ou tenha problemas durante a
entrevista, esta deve ser realizada na cdpia impressa que compde o kit do
entrevistador. Nesta etapa também foi discutida a disponibilidade de horario para
realizag¢ao das entrevistas tendo em vista o nimero de idosos a serem entrevistados

para alcancar o nimero definido na amostra.

(4) Etapa de entrevista supervisionada: esta etapa consiste na entrevista de um idoso
aleatorio, nao participante da amostra do estudo, realizada pelo entrevistador
acompanhado do supervisor que, apenas se pronunciava quando havia davidas ou
procedimentos a serem corrigidos. Antes de realizar a entrevista, o supervisor
entregava e conferia os materiais do kit do entrevistador que continha: netbook
com cabo de alimentagdo de energia, copia impressa do manual de orientacoes,
copia impressa do instrumento de coleta, copia impressa da ficha de perdas, recusas
e diarios de campo, fita métrica, balanga portatil, aparelho de pressao digital,
caneta, crachd com nome do entrevistador ¢ nome do projeto, com as devidas
logomarcas, e colete para auxiliar na identificacdo dos entrevistadores no estudo.
Apos a entrevista supervisionada, o entrevistador e supervisor finalizavam a etapa
com a exportacdo dos dados da entrevista, esclarecimento de duvidas referentes
aos aspectos operacionais do estudo que possam ter surgido durante a entrevista
bem como explicacao do processo de validagao dos dados coletados, para controle

de qualidade.
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Com base nesta etapa de entrevista piloto foi possivel realizar adequagdes do programa
e que continha o instrumento de coleta e seu respectivo formato, a fim de facilitar a

compreensdo e reduzir o tempo da entrevista.

Finalizando as etapas de treinamento dos entrevistadores foi dado inicio a coleta dos
dados. Os procedimentos de selecdo e treinamento dos entrevistadores resultou numa

metodologia aplicada nas trés ondas do estudo, realizadas até o momento.

3.2.2.4 Analise de inconsisténcias dos dados

Apos coleta, a consisténcia dos dados foi verificada pelo supervisor juntamente com o
respectivo entrevistador, com periodicidade semanal, por meio da frequéncia simples dos dados
e comparando-se ao esperado. As respostas incongruentes encontradas foram modificadas no
banco de dados. Essa verificagao também foi realizada pela supervisora geral do estudo e assim

obteve-se o banco final da pesquisa.

3.2.2.5 Controle de qualidade da entrevista

O controle de qualidade foi realizado por meio da aplicacdo, por telefone, de
questionario reduzido em 10% dos participantes sorteados aleatoriamente pelo supervisor. Por
este controle buscou-se verificar possiveis erros nas respostas, respostas falsas, concordancia
das respostas e a qualidade da aplicagdo da entrevista incluindo a postura do entrevistador em
relagdo aos idosos e familiares, se presente. O objetivo deste controle foi garantir que as
entrevistas estivessem sendo aplicadas na integra e de forma adequada para assegurar a
confiabilidade do estudo. Apds aplicacdo do controle de qualidade, foi realizado célculo de
reprodutibilidade de algumas questdes. Os valores de kappa obtidos, na linha da base e na onda
2, revelaram reprodutibilidade boa a excelente na maioria das questdes € apenas em algumas,
de forma satisfatoria (kappa da linha de base entre 0,6 a 0,9 e seguimento entre 0,5 a 0,9). Os

calculos foram realizados pela coordenadora e supervisora geral da pesquisa.
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3.2.2.6 Apoio técnico

Semanalmente foram realizadas reunides com a coordenadora do projeto e
supervisores para atualizagdo das informagdes, resolugao de possiveis problemas em campo e
relato do andamento da coleta. As reunides objetivaram a resolugcdo das dificuldades e

replicacdo das mesmas de forma rapida e homogénea entre todos da equipe do estudo.

3.2.3 Selecao e amostra

3.2.3.1 Primeira Onda — EpiFloripa 2009/2010: Linha de base

O processo de selecao da amostra do estudo EpiFloripa 2009/2010 foi realizado por
conglomerados em dois estagios, sendo a unidade do primeiro estagio os setores censitarios e
do segundo estagio, os domicilios. A partir da consulta dos dados do Censo 2010, verificou-se
que o municipio era composto por 460 setores censitarios sendo 429 urbanos, 28 rurais, 2
urbanos isolados e 1 extensdo urbano-favela. Foram considerados elegiveis, 429 setores
censitarios, urbanos, sendo excluido destes 9 por nao serem domiciliados. Os 420 setores foram
estratificados em ordem crescente de renda familiar, pela renda média mensal do chefe de

familia, e sorteados sistematicamente 8 setores em cada decil de renda, totalizando 80 setores.

A partir da obtengdo dos mapas dos setores censitarios, a sele¢dao foi realizada por
domicilio, unidades de segundo estagio. Foi necessario realizar a atualizagdo do numero de
domicilios, por meio de arrolamento que consistiu em percorrer cada um dos setores censitarios
sorteados com o auxilio dos mapas fornecidos pelo IBGE, imagens do Google Maps e Google
Earth, para realizar a contagem dos domicilios habitados com registro dos enderecos
residenciais permanentemente ocupados. Nos setores de dificil acesso ou de potencial risco, o
arrolamento foi acompanhado por Agentes Comunitarios de Satde da rede municipal de saude

de Florianopolis.

Como o nimero de domicilios por setor variou de 61 a 725, realizou-se o agrupamento
dos setores com menos de 150 domicilios, quando geograficamente proximos, e dividiu-se os
setores com mais de 500 domicilios, a fim de diminuir o coeficiente de variagao por setor, de

52,7% (n = 80) para 35,2% (n = 83). Com o processo de agrupamento finalizado, o estudo foi
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iniciado com 83 setores censitarios para coleta de dados, compostos por 22.846 domicilios

permanentemente ocupados.

Como a populagdo idosa correspondia, aproximadamente, 11,0% da populagdo e o
nimero médio de moradores por domicilio em Floriandpolis era de 3,1, segundo IBGE,
estimou-se, portanto, que deveriam ser visitados cerca de 60 domicilios por setor censitario,
para se encontrar os 20 idosos a partir da média de 102 pessoas na faixa de interesse do estudo
por setor censitario. Por haver disponibilidade de recursos favorecendo maior variabilidade da
amostra, estimou-se realizar 23 entrevistas por setor censitario, obtendo assim, 1911 idosos

elegiveis para o estudo.

A coleta foi realizada no periodo de setembro de 2009 a junho de 2010 e compreendeu
em 1702 idosos entrevistados, resultando em 89,2% de taxa de resposta (MARQUES, 2019;
SCHNEIDER et al., 2017b). Foram consideradas perdas os idosos nao localizados apds quatro
visitas em periodos diferentes e os impossibilitados por motivo de viagem ou internagao

hospitalar.

A estratégia de trabalhar com conglomerados por setor censitario mostrou-se efetiva,
uma vez que cobriu toda a populagdo em estudo, além de apresentar limites territoriais claros e
bem definidos, com objetivos de composicao amostral e de dados representativos em grande

quantidade da populacao interna.

3.2.3.2 Segunda Onda — EpiFloripa 2013/2014: Seguimento

A segunda onda do estudo EpiFloripa Idoso ocorreu entre novembro de 2013 a outubro
de 2014. Foram considerados elegiveis, os idosos entrevistados na linha de base, 1702 idosos.
Porém apos busca ativa, foram identificados 142 6bitos, tornando elegiveis 1560 idosos. Destes
538 idosos nao foi possivel prévia confirmacao de participagdo. Ao longo da coleta foram
identificados mais Obitos e ao fim da coleta, a amostra final foi composta por 1197 idosos,

apresentando uma taxa de resposta de 70,3% com referéncia a Onda 1.
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3.2.3.3 Perdas e recusas referente as entrevistas da Onda 1 e Onda 2

As perdas foram consideradas quando o idoso ndo era localizado em seu domicilio
apods quatro visitas, sendo duas destas no periodo matutino e uma noturna nos dias de semana,
e outra realizada no final de semana além de contato por telefone. Os idosos que mudaram de

municipio também foram consideradas perdas.

As recusas foram consideradas a partir do momento em que o idoso se negou a

responder o questionario por opgao propria.

3.2.3.4 Segunda Onda — EpiFloripa 2013/2014: Exames

Durante as entrevistas realizadas na Onda 2, os idosos foram convidados a participar
da etapa seguinte do estudo, com realizacdo de exames complementares que gerou o projeto
“Perfil lipidico, marcadores inflamatérios, composicao corporal, condi¢des de satude e habitos
de vida em idosos: estudo longitudinal de base populacional em Florianopolis, SC, EpiFloripa

2013”.

Os participantes que aceitaram participar, foram contatados, em de margo a julho de
2014, por telefone, por duas pesquisadoras do estudo. As ligagdes obedeceram a ordem da
sequéncia de realizagdo das entrevistas e o agendamento foi realizado em trés dias da semana,

sendo doze idosos avaliados por dia.

No contato para agendamento, o idoso foi orientado a comparecer nas dependéncias
no Hospital Universitario da UFSC, no periodo matutino, as 7:30h, em jejum de 8 horas, para
inicio dos exames. Os idosos, assim que chegaram nas dependéncias da Universidade, foram
guiados por um pesquisador da equipe do EpiFloripa Idoso, a uma sala para explicacdo desta
etapa do estudo, assinar o termo de consentimento e assim que aceito e assinado, foi fornecido
um crachd que continha a identificagdo nominal e etiquetas com os exames que seriam

realizados. Apds o término de cada exame, o avaliador retirava a etiqueta correspondente.

Inicialmente, foi realizada a coleta de sangue no Laboratério do Departamento do
Curso de Nutrigao da UFSC, devidamente apropriado para coleta de material bioldgico, onde

foram extraidos 30 ml de sangue venoso periférico para andlise em duas etapas. A primeira
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etapa consistiu no encaminhamento de uma parte do sangue ao Laboratorio de Anélises Clinicas
do Hospital Universitario da UFSC para analise do perfil lipidico, a segunda etapa realizada ao
mesmo tempo da primeira, consistiu na centrifuga¢do do material restante, na velocidade de
3500rpm por 10 minutos. gerando seis amostras aliquotadas de soro, armazenadas em

temperatura de 80°C negativos, para posterior analise.

Para este estudo, dois biomarcadores serao utilizados: a concentragao sérica dos

biomarcadores BDNF e 25-Hidroxivitamina D — Vitamina D.

o

O kit comercial utilizado para analise foi o DuoSet Human BDNF (Catalogo n
DY248, marca R&D Systems). O biomarcador foi analisado pelo método ELISA, descrito
anteriormente e as placas lidas no M5 SpectraMax (Empresa Molecular Devices). A Vitamina
D foi analisada por quimiluminescéncia de microparticula (Método Liaison) em Laboratério

especializado externo a UFSC.

Apos a coleta de sangue, os idosos foram para uma sala especifica para o desjejum e

seguiram para os demais exames, nao utilizados na presente estudo.

Dos 1197 idosos elegiveis para Exames Clinicos, 604 idosos compareceram para
realizar os exames no periodo de mar¢o a novembro de 2014. Foram consideradas recusas os
1dosos que nao foram localizados por contato telefonico por trés tentativas, os que informaram
por telefone a recusa em participar € os que ndo compareceram apos o terceiro agendamento

consecutivo.

Assim, a amostra deste estudo foi composta pelos idosos que responderam ao
questionario do EpiFloripa Idoso, Onda 2, a partir da entrevista em domicilio, que aceitaram
participar da coleta de exames no ano de 2014, realizaram a coleta do material biologico e

tiveram analise sérica do nivel de Vitamina D e do BDNF (Figura 4).
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Figura 4: Ondas finalizadas do estudo EpiFloripa Idoso.

Onda 1 — Linha de Base

2009/2010
1911 idosos selecionados
1702 participantes
129 recusas
376 perdas
> 111 ndo localizados
48 mudanga de cidade
217 dbitos
v
Onda 2 — Seguimento
2013/2014
1197 participantes
531 recusas
» 62 perdas
| 52 néo localizados
10 dbitos
v

Onda 2 — Exames complementares
2014/2015
604 participantes

Fonte: Elaborado pela autora (2020)

3.2.4 Variaveis do estudo

3.2.4.1 Variavel desfecho

A variavel desfecho foi o nivel sérico do biomarcador BDNF, medido em pg/ml, A
forma de analise do valor obtido seguiu a curva de regressdo linear indicada no kit comercial
utilizado e analisado por profissional capacitado. O nivel sérico do BDNF foi analisado como

variavel numérica continua.
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3.2.4.2 Variavel de exposi¢do

A variavel de exposicdo foi a concentracdo sérica da 25-Hidroxivitamina D, na
unidade de medida ng/ml, A vitamina D foi analisada como varidvel numérica continua e
também categorizada segundo os valores de referéncia para deficiéncia (< 20,0ng/ml),

insuficiéncia (entre 20,0 e 29,9ng/ml) e normal (> 30,0ng/ml) (HOLICK et al., 2011).

3.2.4.3 Variavel mediadora

A varidvel mediadora foi o estado cognitivo avaliado pelo instrumento Mini Exame
do Estado Mental (MEEM), inserido no instrumento de coleta da Onda 2, no Bloco de Satde
mental. A pontuagdo do instrumento pode variar entre zero e 30 pontos e sua classificacao ¢
dada pela escolaridade. Idosos sdo considerados com provavel comprometimento cognitivo
foram os que atingiram valores inferiores a 19 pontos (idosos sem escolaridade) e valores
inferiores a 23 pontos (idosos com escolaridade formal) (ALMEIDA, 1998). A variavel foi
analisada de forma continua e também dicotomica sendo considerado “sim” os que

N

apresentaram comprometimento cognitivo e “ndo”" os que ndo apresentaram comprometimento

cognitivo.

3.2.4.4 Variaveis de ajuste (confundimento)

As variaveis de ajuste incluidas para fins de controle de efeitos de confusdao foram:
sexo, idade, Indice de Massa Corporal (IMC), Atividade fisica de lazer e escolaridade. A forma

de coleta e analise das varidveis estao descritas no Quadro 2.
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Quadro 2: Variaveis do estudo transversal aninhado na coorte de base populacional, Estudo

EpiFloripa, onda 2.

Variavel Tipo | Forma de coleta Forma de analise
Obtida pela coleta de sangue para Valores brutos analisados como
analise em nivel sérico. Amostra variavel continua ou variagdo pos
~§ centrifugada e aliquotada para analise | intervengdo (subtragdo dos valores
o g por ELISA com kit comercial para basais ao valor pos interven¢ao),
é g humanos. analisados como variavel numérica
“‘2 continua, variando de 0 a0 maximo
A da amostra.
Unidade de medida: pg/ml
Obtida pela utilizagdo do instrumento | Na analise descritiva foi analisada
Mini Exame do Estado Mental. como variavel dicotdmica sendo os
Instrumento aplicado em forma de pontos de corte baseados na
entrevista em domicilio, parte do escolaridade: abaixo de 19 pontos
inquérito do Estudo EpiFloripa, onda | para idosos sem escolaridade e
2. abaixo de 23 pontos para idosos
com escolaridade, foram
.E considerados com
'go —% comprometimento cognitivo
E g (Sim=1) e os demais sem
§ comprometimento cognitivo
(Nao=0)
Na analise por modelagem de
equacgdes estruturais foi analisada
como variavel numérica discreta,
variando de 0 a 30.
Unidade de medida: pontos
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Obtida pela coleta de sangue para
analise em nivel sérico. Amostra
centrifugada e aliquotada para analise

por quimiluminescéncia de

Na analise descritiva analisada de
forma categorica de acordo com a
Endocrine Society, deficiéncia

(abaixo de 19ng/ml), insuficiéncia

2‘* microparticula, Método Liaison. (entre 19 e 29 ng/ml) e valores
g g zg_% indicados (acima de 30ng/ml).
g 'é g Na analise por modelagem de
> 'E K equagoes estruturais foi analisada
(l('} como variavel numérica continua,
- variando de 0 ao maximo da
amostra.
Unidade de medida: ng/ml
. Coletada por meio de entrevista em Analisada de forma dicotomica,
> g domicilio, pela observagdo do sendo feminino e masculino.
Z é avaliador.
Coletada a partir da entrevista em Analisada de forma categorica,
domicilio dos idosos, calculada a sendo a amostra classificada em
partir da data de nascimento e idade, cinco categorias ordinais, sendo (1)
em anos completos, no dia da 60 a 64 anos, (2) 65 a 69 anos, (3)
entrevista. 70 a 74 anos, (4) 75 a 79 anos ¢ (5)
k> %:_3) 80 anos ou mais.
c 5
O

Na analise por modelagem de
equacgdes estruturais foi analisada
como variavel numérica discreta,
variando de 0 a0 maximo da

amostra.
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Calculada com duas variaveis, peso e
altura, coletadas por medida direta,
durante a entrevista em domicilio. O
peso foi coletado com balancga portatil,
medido em quilograma (kg). A altura

foi medida com estadidmetro portatil,

Analisada de forma categorica,
sendo a amostra classificada em
quatro categorias ordinais, sendo
baixo peso (menor que 18,5), peso
indicado (entre 18,5 ¢ 24,9),
sobrepeso (entre 25,0 € 29,9) ¢

equacgdes estruturais foi analisada

&)
=
E
Q
§ i; medido em centimetros (cm) e obeso (30,0 ou mais).
=
s g transformado em metro (m). O IMC .
2 O Na analise por modelagem de
= foi obtido pelo calculo do peso . oo )
0 equacgdes estruturais foi analisada
3 dividido pela altura ao quadrado. ., L. ,
© como variavel numérica continua,
3
S variando de 0 a0 maximo da
amostra.
Unidade de medida: kg/m*
Obtida pela utilizagdo do Questionario | Analisada em duas categorias:
Internacional de Atividade Fisica insuficientemente ativo (menos de
(IPAQ). Instrumento aplicado em 150 minutos de atividade fisica
forma de entrevista em domicilio, semanal) e ativo fisicamente (150
parte do inquérito do Estudo minutos se atividade fisica semanal
<
-é " EpiFloripa, onda 2. ou mais).
5 | B |
s g Na analise por modelagem de
£ S
<

como variavel numérica discreta,
variando de 0 ao maximo da

amostra.

Unidade de medida: minutos
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Coletada em forma de entrevista em Analisada em anos completos
domicilio, obtidas por meio do dos distribuida em cinco categorias (1)
dados do EpiFloripa Idoso 2013/2014, | sem escolaridade formal; (2) 1 a 4
Onda 2. anos; (3) Sa8anos; (4)9a 11 anos;

(5) 12 ou mais anos.

Na analise por modelagem de

Escolaridade
Controle

equagoes estruturais foi analisada
como variavel numérica discreta,
variando de 0 a0 maximo da

amostra.

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

3.2.5 Analise dos dados do Estudo EpiFloripa

Antes de realizar a analise dos dados deste estudo, foi verificada a diferenca entre as
variaveis idade, sexo, escolaridade e estado cognitivo entre as Ondas 1 e Onda 2 com o objetivo
de analisar se as perdas de idosos modificou a diferenga entre estas variaveis. Além disso, foi
verificado se os grupos podem ser comparados entre si, por meio do teste t de Student para
amostras independentes para as variaveis dicotomicas, sexo € comprometimento cognitivo, € o
teste de ANOVA Oneway para as variaveis politdmicas ordinais, idade e escolaridade. Foram

consideradas diferengas significativas a partir do p-valor com resultado abaixo de 0,05.

Apos esta verificagdo, os dados das variaveis deste estudo foram organizados e assim
foi realizada a descrigdo do perfil sociodemografico dos idosos do estudo, por meio de

estatistica descritiva, frequéncias absolutas e também relativas.

Sendo a Vitamina D uma proteina identificada nos estudos como neuroprotetora, seu
efeito na neuroplasticidade em idosos pode indicar um possivel indicador preventivo de doengas
neurodegenerativas, como a deméncia. Como um dos fatores de risco para deméncia € o
comprometimento cognitivo, em avaliagdo clinica, mensurada por instrumentos de rastreio
como o Mini Exame do Estado Mental, a analise do estado cognitivo como mediador deste

efeito, pode ser mais um indicador preventivo. Além disso, caracteristicas como idade, sexo,
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escolaridade e obesidade sdo fatores de risco para doengas neurodegenerativas e atividade fisica

uma variavel protetora e por estes motivos, foram inseridas como potenciais confundidores.

A fim de facilitar a relagdo proposta entre as variaveis deste estudo, construiu-se um
graficos aciclico direcionado (Directed Acyclic Graph — DAG) que consistem em diagramas
utilizados como auxilio de inferéncia causal. O DAG foram inicialmente abordados no campo
da inteligéncia artificial, sistemas especializados e roboética e posteriormente, a partir de 1987,
utilizados em estudos epidemiologicos. Um dos fatores positivos no uso do DAG ¢ a
visualizagdo da varidvel de desfecho, variavel de exposi¢do e varidveis potencialmente
confundidoras de maneira visualmente rapida. Outro fator favoravel a sua utilizagdo € que os
DAG podem, inclusive, especificar a relacdo de outras variaveis, influenciando o efeito da
exposi¢do sobre o desfecho ajudando a simplificar as questdes do estudo e identificacdo de
variaveis de ajuste apropriadas (AKINKUGBE et al , 2016, KANAYAMA; POPE; HUDSON,
2018; MERCHANT;, PITIPHAT, 2002). Desta forma, foi construido o DAG apresentado na
Figura 5.

Figura 5: Grafico aciclico direcionado proposto para anélise das varidveis do presente estudo.
As variaveis de ajuste utilizadas nesta analise foram idade, sexo, IMC, atividade fisica de lazer

e escolaridade.

1

/’_\s

Vitamina D —2> Estado cognitivo L» BDNF
4

Variaveis de ajuste

Fonte: Elaborado pela autora (2020)

Os numeros atribuidos no DAG acima referem-se a cada analise de efeito proposta no

estudo, sendo:

(1) Efeito direto da Vitamina D sobre a concentragio sérica de BDNF;
(2) Efeito direto da Vitamina D sobre o Estado cognitivo;

(3) Efeito direito do Estado cognitivo sobre a concentragdo sérica de BDNF; e
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(4) Efeito indireto da Vitamina D sobre a concentracao sérica de BDNF mediada pelo

estado cognitivo e ajustada pelo Sexo, Escolaridade e Idade.

Desta forma, a proposta de analise de dados deste estudo, buscou métodos estatisticos
para analise multivariada de efeitos diretos e indiretos e foi escolhida a modelagem de equagdes

estruturais.

A modelagem de equagdes estruturais permite avaliar o papel da varidvel mediadora e
as possiveis relagdes de causalidade com outras varidveis em um unico modelo, evitando a

realizagdo de varias regressoes separadamente.

Foram calculados coeficientes padronizados e intervalos de confianca de 95%,
utilizando o software estatistico IBM Stata, versdo 13.0. Foi considerado nivel de significancia

p<0,05.

3.2.6 Financiamento

A Onda 2 do EpiFloripa Idoso, relativo ao estudo realizado pelas entrevistas, ndo teve
financiamento proprio sendo assim a pesquisa foi viabilizada por meio de parcerias
estabelecidas junto a UFSC com outros projetos de pesquisa e auxilio dos estudantes e
professores envolvidos na pesquisa. A infraestrutura, equipamentos e calibracdo necessaria a
realizagdo das entrevistas domiciliares foram disponibilizadas pela UFSC. Os supervisores
foram estudantes de mestrado e doutorado dos Programas de Pés-Graduacao da UFSC
envolvidos no projeto, sendo que alguns estes estudantes receberam o apoio da Coordenagdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Coédigo de
Financiamento 001, por meio de bolsas de pesquisa. Os netbooks utilizados na coleta dos dados

em domicilio foram cedidos pela Fundagdao Oswaldo Cruz (Fiocruz), do Rio de Janeiro.

Ja a fase da Onda 2 que consistiu na coleta de exames complementares foi financiado
pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), processo
numero 475.904/2013-3 por meio do projeto “Perfil lipidico, marcadores inflamatoérios,
composi¢ao corporal, condigdes de saude e habitos de vida em idosos: estudo longitudinal de

base populacional em Florianopolis, SC, EpiFloripa 2013”.
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3.2.7 Aspectos éticos do estudo EpiFloripa Idoso

Apos consentimento, o entrevistado assinou o TCLE, e em caso de vulnerabilidade, o
responsavel legal. Nesse, garantiu-se a confidencialidade das informagdes, participagao
voluntdria e a possibilidade de deixar o estudo a qualquer momento, sem necessidade de
justificativa. Os individuos que foram diagnosticados com déficit cognitivo ou funcional, ou
que relataram algum tipo de dor ou desconforto foram instruidos a procurar a unidade de satide

e um idoso em situacdo de abandono foi reportado a unidade de referéncia mais proxima.

Os projetos de pesquisa relacionados a Onda 2 foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC, atendendo os preceitos éticos, conforme a

Resolugao 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, sendo:

e Projeto “Condigdes de satide e habitos de vida em idosos  estudo longitudinal
de base populacional em Florianopolis, SC, EpiFloripa 2013 sob o parecer
596.126, em 19/12/2013;.

e Projeto “Perfil lipidico, marcadores inflamatdrios, composi¢do corporal,
condigdes de saude e habitos de vida em idosos: estudo longitudinal de base
populacional em Floriandpolis, SC, EpiFloripa 2013, sob o parecer 329.650,
em 09/07/2013.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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4 RESULTADOS

Os resultados desta tese estdo apresentados em forma de dois artigos cientificos. O
primeiro intitulado “Programa de estimulacdo complexa com inclusdo digital melhora a
cogni¢do: achados de um ensaio clinico piloto”, segue as normas da revista, com exce¢ao da
lingua, uma vez que sera traduzido posteriormente para o inglés e submetido ao periédico Plos

One (Qualis CAPES Al para a area da Satude Coletiva).

O segundo artigo intitulado “Efeito direto da Vitamina D na neuroplasticidade
mediado pelo comprometimento cognitivo: Estudo EpiFloripa Idoso” também segue as normas
da revista, com excecao da lingua, uma vez que sera traduzido posteriormente para o inglés e
submetido ao periodico American Journal of Preventive Medicine (Qualis CAPES A1l para a

area da Saude Coletiva).
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Resumo:

Objetivo: Analisar o efeito de um Programa de Estimulacdo Cognitiva, Oficina da
Lembranca (OL) na variabilidade dos biomarcadores de neuroplasticidade,

neurodegeneracdo e estado cognitivo em individuos de um Ambulatério de Memoria.

Meétodos: Ensaio clinico piloto controlado, com alocacdo randomizada de individuos
atendidos no Ambulatorio de Memoria, sul do Brasil, no periodo de 2017 a 2019. Foram
elegiveis 707 pacientes e destes 351 pacientes com avaliagdo cognitiva acima de 12
pontos pelo MoCA todos com idade entre 45 ¢ 79 anos; sorteou-se 133 individuos em
grupos intervencdo e controle. Como desfecho primdrio foram analisados os
biomarcadores séricos BDNF, S100p e Enolase especifica de Neuronio (NSE), e desfecho
secundario o estado cognitivo. A intervencdo foi a Oficina da Lembranga, por 12
semanas. Foi aplicado test t para amostras pareadas, regressao liner multipla e equagdes

de estimativas generalizadas (GEE) ajustadas por idade, sexo e escolaridade.

Resultados: Completaram o estudo 59 individuos (GI=30 e GC=29) com idade média de
66,7 anos, sendo 76,3% do sexo feminino,com escolaridade média de 6,1 anos. O GI
apresentou diminui¢do dos biomarcadores BDNF (1339,50 para 1119,69pg/ml), S1003
(291,67 para 235,73pg/ml) e NSE (1031,54 para 934,40pg/ml) enquanto que o GC
apresentou aumento nao significativo dos mesmos. Houve melhora significativa do
estado cognitivo no GI (21 para 22,77 pontos) nao sendo observada alteragao significativa
no GC (20,81 para 21,14 pontos). A variabilidade do BDNF pdés OL diminuiu
significativamente na analise por grupos € também na analise bruta da regressao linear
multipla (-382,26, 1C95% -698,38 a -66,13) e ajustada (-542,91, 1C95% -869,42 a -
216,39) por sexo, idade e escolaridade. Os demais biomarcadores e estado cognitivo ndo
tiveram alteragdes. Na analise por GEE, o BDNF teve uma redugdo significativa nos

participantes da OL.

Conclusdo: A OL reduziu a concentracao sérica de BDNF e melhorou o estado cognitivo.

Nao houve efeito da OL na neurodegeneragdo avaliada pelo S1003 e NSE.
Palavras-chave: Estimulagdo cognitiva, biomarcadores, Idosos

Registro: RBR-38x665
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Financiamento: Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Santa Catarina— FAPESC.

Projeto 2016 TR2259.
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Introducio

A Organiza¢ao Mundial da Saude considera a deméncia como uma prioridade
da satde publica e a maior causadora de incapacidade e dependéncia dos idosos em todo
o mundo.! O declinio cognitivo associado ao envelhecimento caracteriza os individuos
com declinio abaixo do nivel de deméncia. Este declinio progressivo resulta no
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), que pode j4 iniciar aos 45 anos de idade? e é
caracterizado por perda cognitiva objetiva que ainda ndo compromete a autonomia>* mas
que possui uma taxa de conversdo para deméncia de 4,9% ao ano.** Os critérios para
determinagdo deste declinio pode ser determinado pelo desempenho do individuo em

testes neuropsicoldgicos ajustados pela idade e escolaridade.>®

Dentre testes neuropsicologicos, o mais utilizado ¢ o Mini Exame do Estado
Mental (MEEM)*>7 que foi desenvolvido para avaliar os sintomas da deméncia de forma
padronizada, simplificada, reduzida e rapida.® Porém, a Avaliagdo Cognitiva de Montreal
(Montreal Cognitive Assessment - MoCA) tem sido mais sensivel as alteracdes iniciais,
favorecendo a identificagdo precoce do declinio cognitivo.> Embora a utiliza¢do dos
testes neuropsicologicos auxilie na identifica¢do do declinio cognitivo e até da deméncia,
o estudo dos biomarcadores tem evidenciado correlagdo entre a alteragao de certas

10,11

proteinas e enzimas cerebrais, tanto em nivel sérico como no fluido cerebroespinhal

(CSF)'213 ¢ 3 altera¢do cognitiva pela avaliagdo clinica'*'3.

Alguns biomarcadores, que identificam modificacdes nos tecidos cerebrais,
podem ser utilizados para rastreio de comprometimento cognitivo € Doenga de Alzheimer
(DA) como o Fator Neurotrofico derivado do cérebro (BDNF — Brain-Derived
Neurotrophic Factor)'*™'8, a proteina S100B*?° ¢ a enzima Enolase especifica de
neurdnio (NSE — Neuron Specific Enolase). '°*' Outros biomarcadores, como a proteina
Tau e a beta amildide, tém sido amplamente utilizados em estudos com deméncia porém

sdo identificados a partir da analise do fluido cerebroespinhal, pela pung¢do lombar.?>?

Os individuos de maior risco de progressao para a deméncia sao aqueles de idade
avancada, baixa escolaridade, baixa renda e com CCL.>*2 Estes fatores também
influenciam a potencial possibilidade de prevengdo.?® Medidas preventivas tem sido
utilizadas em diversos paises a fim de diminuir a incidéncia da deméncia, baseadas na
estimulagdo cognitiva por meio de atividades individuais e em grupo utilizando jogos de

tabuleiro, atividade fisica, programas de treino de memoria, dentre outros.??3° Assim, a
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Oficina da Lembranga constitui-se em um programa de 12 semanas com estimulagao
cognitiva por meio do uso de computadores conectados a internet, além de incluir na
metodologia a atividade fisica e interagdo social por ser realizada em grupos.?! Recentes
trabalhos demonstraram que pessoas em fase inicial de processos demenciais submetidos
a um programa sistematico de estimulagdo cognitiva, que envolveu apenas uso de
computador ou uso de e-mail e redes sociais, obtiveram melhoria sustentada nas suas

capacidades cognitivas e funcionais.??3

O objetivo deste estudo foi analisar o efeito da Oficina da Lembranca (OL), um
programa de estimulacdo cognitiva, na variabilidade dos biomarcadores de
neuroplasticidade, neurodegeneragdo e estado cognitivo dos individuos de um

Ambulatorio de Memoria.

Este estudo foi realizado para testar a hipotese de que a OL pode ser um
programa de estimulagdo cognitiva ao evidenciar a melhora do estado cognitivo nos
individuos com CCL. Além disso, evidenciar a melhora das concentragdes séricas dos
biomarcadores de neuroplasticidade, com aumento do BDNF, e neurodegeneragdo, com

diminui¢do do S100B e aumento da NSE.

Métodos
Desenho do estudo e participantes

Este ¢ um estudo piloto com intervencdo em paralelo e tipo de alocagao
controlada. A populacdo do estudo foi composta por individuos com idade entre 45 e 79
anos, de ambos os sexos, atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS), no Ambulatorio
de Memoria do Curso de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina, UNISUL,
da Policlinica do municipio de Palhoga, sul do Brasil, entre 2013 a 2018, com avaliagao
acima de 12 pontos pelo MoCA. Esta pontuacdo do MoCA foi calculada a partir da
distribuicao das pontuagdes obtidas em 707 prontuarios analisados, sendo o primeiro

quintil, até 12 pontos, coincidindo com pacientes diagnosticados com deméncia.

Como a OL ¢ um programa indicado para CCL, individuos com mais de 80 anos,
inclusive, foram excluidos, pois a prevaléncia de deméncia é acima de 50%.>* Foram

excluidos também, individuos com condi¢des que os impediam de chegar até o local de
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intervengao e utilizar um computador, resultando em 351 individuos selecionados para o

sorteio.

Por nao haver estudos de intervengdo com analise da variabilidade dos
biomarcadores analisados, o calculo da amostra foi baseado em estudos com varia¢ao do
biomarcador BDNF com intervencao da atividade fisica. O célculo foi feito pela diferenga
das médias, utilizando o OPENEPI, resultando em amostra minima de 64 individuos,
divididos em dois grupos. Os parametros utilizados para célculo foram a variacao do
BDNF de dois estudos de intervengao, um estudo com 20 individuos idosos (idade média
71 anos, BDNF pré de 353,3 = 300,4pg/ml e BDNF pos de 583,5 = 351,7pg/ml) e outro
com 120 idosos (idade média 66 anos, BDNF pré de 21,3 £ 9,.3ng/ml ¢ BDNF po6s de
23,8 + 8,0ng/ml).*

Apos coletar dados dos prontuérios dos pacientes atendidos no Ambulatorio da
Memoria e aplicado os critérios de elegibilidade, os nimeros de prontuarios ordenados
de forma crescente e inserido um niimero correspondente sequencial na coluna ao lado e
assim aplicada a fungdo “aleatorioentre” para obtengdo dos participantes do estudo,

agrupados em Grupo de Intervencdo (GI) e Grupo Controle (GC).
Coleta de dados

Os participantes foram convidados, pela pesquisadora principal (AQAS) e
equipe do Ambulatério da Memoria, a realizar os testes pré intervengao. Ambos os grupos
passaram pela coleta de dados e coleta de sangue uma semana antes e depois, em dias

distintos, de 3 meses de intervengao.

A coleta de dados foi realizada utilizando uma ficha prépria contendo nome
completo, dados de contato, sexo, data de nascimento, escolaridade e 0 MoCA (Montreal
Cognitive Assessment), com versdo validada para o portugués do Brasil.*® A pontuacido
deste instrumento varia entre 0 e 30 pontos, sendo 1 ponto aos individuos com
escolaridade inferior ou igual a 12 anos. A coleta de dados foi realizada em forma de
entrevista, em sala privativa estando presente apenas o participante e um avaliador

devidamente capacitado.

A coleta do material bioldgico foi realizada por profissional de enfermagem, no
Laboratorio de Praticas da UNISUL, onde os participantes compareceram no horario

agendado. Apds a coleta, o material biologico foi centrifugado a 7000rpm por 10 minutos
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a fim de separar o soro pela decantacdo das heméacias. Apds centrifugacao, o soro foi
separado em ependorfes para congelamento do material e posterior andlise. Apds
armazenamento, os kits de analise de cada biomarcador (DuoSet ELISA Human, R&D
Systems) foram preparados e, assim, os biomarcadores analisados por profissional
capacitado e acompanhado pela pesquisadora principal. Os valores obtidos pelo
espectofotometro de placas (Perlong DNM-9602, Perlong Medical Equipament Co.,
Nanjing/China) foram organizados em planilha eletronica para calculo da quantidade
referida, a partir do manual de cada biomarcador. Todos os procedimentos apds coleta de
sangue at¢ analise dos biomarcadores foram realizados no Laboratorio de Neurociéncias
Experimental (LANEX) da Unisul. Apds os 3 meses de intervengdo, os participantes do

GI e GC realizaram as coletas, seguindo os mesmos procedimentos.
Intervencado

A intervencdo foi a Oficina da Lembranga (OL), um programa de estimulagao
cognitiva baseado na inclusdo digital, por meio do uso do computador com Internet,

realizada em grupo.’'-37-38

A OL foi realizada por um periodo de 12 semanas, no inicio da tarde em 2 dias
da semana, alternados totalizando 24 encontros, na UNISUL, Unidade Pedra Branca.
Cada encontro tinha duragdo de, aproximadamente, 2 horas subdivididas em: 20-30
minutos de atividade no computador, 20-30 minutos de atividade fisica, 20-30 minutos
de atividade no computador e 20-30 minutos de troca de experiéncias em forma de roda
de conversa. A atividade no computador seguiu a metodologia especifica por niveis de
complexidade e dificuldade (Figura 1). A atividade fisica foi composta por caminhada,
de 10 a 15 minutos, da sala de informatica até um ambiente aberto e retorno, e exercicios
de alongamento, coordenacao e equilibrio de forma variada por, aproximadamente 5 a 10
minutos. A troca de experiéncia ¢ um tempo em que os participantes e equipe relatam sua
percepcao da atividade do dia. A metodologia foi realizada em grupos cooperativos
intergeracionais ¢ foi conduzida pela pesquisadora principal, estudantes universitarios
como monitores e observador, sendo 1 monitor para cada 3-4 participantes. A frequéncia

dos participantes foi verificada a cada encontro e calculada proporcionalmente.

O GC foi orientado a realizar exercicios para memoria e incentivados a participar
de atividades que fornecessem um novo conhecimento ou habilidade, no mesmo periodo

do GI. Estas orientagcOes habitualmente eram dadas nas consultas do Ambulatério de
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Memoria aos pacientes com CCL. A intervencao foi realizada nos semestres letivos dos
anos de 2017 (segundo semestre), 2018 (primeiro e segundo semestre) e 2019 (primeiro

semestre).
Variaveis e medidas

Os desfechos primarios foram as variagdes de BDNF, S100p e NSE, ou seja,
medida inicial subtraida da medida final de cada participante, medida em pg/ml, apos
intervencgdo. O estado cognitivo foi analisado como desfecho secundario com uso da

pontuagdao do MoCA.

As variaveis de ajuste foram idade, coletada a partir da data de nascimento e
calculada em anos completos; sexo coletado por meio da observagdao do pesquisador; e

escolaridade, em anos completos de estudo formal, coletada em forma de entrevista.

A variavel de exposi¢do foi a participagao na OL, sendo GI com 50-100% de
frequéncia e GC sem participagdo. Os individuos que compareceram menos de 50%

foram excluidos da analise.
Analise estatistica

Cada biomarcador foi analisado de forma numérica continua, em pg/ml, € o
estado cognitivo foi analisado como variavel numérica discreta pela pontuagao do MoCA.
A idade foi analisada de forma numérica discreta, podendo variar de 45 a 79 anos; sexo
foi analisado de forma dicotomica (feminino, masculino) e a escolaridade foi analisada
de forma numérica discreta, podendo variar de 0 ao maximo da amostra. A participagao
na OL foi analisada de duas formas: dicotomica (sim e ndo), sendo “sim” o GI e “ndo” o

GC, e por proporgdes, sendo o GI variando de 50-100% e GC igual a 0%.

Com os dados apresentando distribuicao normal, a partir da analise descritiva e
teste de normalidade Shapiro Wilk, foi realizada a analise inferencial da associagdo entre
as variaveis, utilizando o teste t de Student para amostras pareadas, analisado por grupos.
Foi realizada analise por Equagdes de Estimativas Generalizadas (General Equation
Estimate - GEE), considerando estrutura de correlagdes intra-grupo ndo estruturada, e
estimador de varidncia robusta, e regressdo linear multipla, sendo o desfecho a
variabilidade dos biomarcadores e a OL como exposi¢do, analisado de forma dicotomica.
As variaveis idade, sexo, escolaridade e valores basais dos biomarcadores foram inseridas

como variaveis de controle.
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Todas as analises foram calculadas os coeficientes brutos e ajustados e
considerado p<0,05 e intervalo de confianca de 95% (IC95%) como estatisticamente

significativos, realizadas por meio do software IBM/Stata SE versdo 13.0.
Procedimentos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa para Seres Humanos da
UNISUL, com parecer nimero 3.274.302. Os participantes foram informados dos
procedimentos e objetivos do estudo e o aceite a participagao deu-se a partir da assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os procedimentos referentes ao material bioldgico coletado seguiram as normas
da Resolucao 441/2011 do Conselho Nacional de Saude que regulamenta sobre coleta,

deposito, armazenamento, utilizacdo e descarte de material biolégico humano.

Os resultados deste estudo sdo apresentados segundo 0 CONSORT (Anexol).*

Resultados

Dos 351 elegiveis para o estudo, foram sorteados 133 individuos até que os
grupos, GI e GC tivessem o minimo de 32 participantes. Assim, 69 individuos
concordaram em participar do estudo, iniciado entdo com 37 no GI e 32 no GC. Apos a
realizagdo da intervencao, a amostra do estudo resultou em 30 participantes do GI e 29
participantes do GC (Figura 2). A média de idade dos 59 participantes foi de 66,7 anos,
sendo que a maioria pertence ao sexo feminino (76,3%) e apresentam média de

escolaridade de 6,1 anos.

Os dados basais apresentados na Tabela 1, mostram que no GI a média de idade
foi de 64,8 anos com 76,7% de mulheres, escolaridade média de 5,7 anos e obtiveram
média de 21,0 pontos no MoCA. As médias das concentracdes séricas iniciais dos

biomarcadores foram: BDNF 1339.5 pg/ml, S100beta 254,5 pg/ml e NSE 1000,2 pg/ml.

No GC, a média de idade foi de 68,6 anos com 75,8% de mulheres, escolaridade
media de 6,5 anos e obtiveram média de 20,8 pontos no MoCA basal. As médias das
concentragdes séricas iniciais dos biomarcadores foram: BDNF 1769,8 pg/ml, S100beta

42,7 pg/ml e NSE 511,2 pg/ml.
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Nao foram observadas diferencas significativas na propor¢ao de mulheres do GI
e GC (76,67% para 75,86%), na média da idade (64,83 para 68,62 anos), escolaridade
(5,67 para 6,38 anos de estudo), S100B basal (254,54 para 42,70 pg/ml), NSE basal
(1000,23 para 511,23 pg/ml) e estado cognitivo basal (21,00 para 22,74) pontos entre o
GI e GC. Foi observada diferenga significativa entre o GI e GC quanto a média da
concentragdo de BDNF basal (GI= 1339,50 £ 691,50 pg/ml e GC=1769,83 =+
433,91pg/ml), sendo a concentracdo média no GC maior do que no GI. Como as analises
usaram os valores basais de cada grupo, esta diferenca nao interfere nos resultados.
Assim, conclui-se que os grupos podem ser comparaveis entre si € atengdo especial deve

ser dada ao BDNF, um dos desfechos primarios do estudo.

Na analise por comparagao entre os grupos (Tabela 2), em que a OL foi analisada
de forma dicotomica. o GI apresentou uma diminui¢do da média da variagdo do BDNF
(1339,50 para 1119,69 pg/ml) enquanto que o GC apresentou aumento (1769,83 para
1932,28 pg/ml), porém ndo foi significativo. Enquanto o GI apresentou um aumento
médio relativo de 16,41%, o GC apresentou uma diminui¢ao média de 8,41% em relacao
a concentragdo basal no inicio do estudo. A média do S100p e NSE diminuiu em ambos
0s grupos nao significativamente, observa-se que a concentragdo de S100p foi de 291,97
para 235,73 pg/ml (diminuicao de 19,26%) no GI, a diminuicdo média no GC foi de
9,68% (42,69 para 38,56 pg/ml). Em relagao a NSE, no GI diminuiu de 1031,54 para
934,40 (9,41%) e no GC de 511,23 para 406,69 pg/ml (20,45%). Quanto ao estado
cognitivo, houve aumento do MoCA no GI (de 21 para 22,77 pontos) e nao houve
diferencga estatisticamente significativa no GC que variou de 20,81 para 21,14 pontos.

Na anélise longitudinal por GEE, a OL apresentou efeito significativo de
diminui¢do de BDNF no GI (p<0,001) e ndo apresentou efeito significativo nos
biomarcadores S100B (p=0,749) e NSE (p=0,939) e estado cognitivo (Tabela 3),
resultado semelhante a analise por comparagao.

Na analise por regressao linear (Tabela 4), tanto na analise bruta quanto ajustada,
o GI apresentou uma diminuicao significativa de BDNF em comparacao ao GC. A
participagdo na OL provocou uma reducao de 382,26 unidades de BNDF, na analise bruta.
Na andlise ajustada pela idade, sexo, escolaridade e BDNF basal, a OL provocou uma
redugdo significativa de 542,91 unidades de BDNF. A OL nao interferiu, de forma
significativa, no comportamento dos marcadores S100B ¢ NSE e no estado cognitivo,

pela analise bruta e ajustada pela idade, sexo, escolaridade e valores basais respectivos
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(Tabela 4). Porém percebe-se que a participagdo na OL apresentou comportamento
diferente entre os marcadores de neurodegeneragdo. O efeito da oficina nestes marcadores
¢ independente dos valores basais respectivos.

A participagdo na OL provocou uma redugao de 37% de BDNF no GI em relagao
ao GC, quando ajustado pela idade, sexo, escolaridade ¢ BDNF basal (Tabela 4). Essa
analise corrobora com a maioria dos resultados das analises anteriores evidenciando uma
diminui¢do na concentragdo sérica de BDNF nos participantes da OL.

Nao houve diferenga significativa no comportamento do S100B, NSE e do estado
cognitivo apos intervengao. O comportamento dos biomarcadores de neurodegeneragao
foram semelhantes, ambos negativos e acompanhando o BDNF. Porém, na analise por
GEE, S100p teve efeito negativo e NSE efeito positivo. Foi observado um efeito positivo
no estado cognitivo (0,56; p=0,089), ndo significativo, mas pode indicar uma pequena
melhora deste ultimo em quem participa da OL.

A partir da analise da influéncia do estado cognitivo sobre a variacdo de BDNF,
verificou-se que a diminuicao do BDNF tanto no valor absoluto (-26,17, IC entre -86,36
e 34,01, p=0,385) quanto relativo (-0,47, IC entre -5,34 ¢ 4,40, p=0,846) nao ¢ explicada

pelo aumento da pontuagdao no MoCA.

Discussao

Este estudo apresentou caracteristicas sociodemograficas semelhantes aos
estudos com diferentes delineamentos desenvolvidos com populacoes de mesma faixa
etaria. A média da idade dos participantes ¢ semelhante aos estudos realizados com
programas de intervengdo cognitiva*®®. A frequéncia de participa¢do maior de mulheres
idosas em estudos de interven¢do é comum nos estudos com esta populagio* . A
escolaridade média deste estudo estd acima da média dos estudos realizados em cidades

4446

de grande porte do mesmo estado ¢ também em rela¢do a média nacional®’.

Quanto aos biomarcadores, o presente estudo mostrou que a OL provocou uma
diminui¢@o nos niveis séricos de BDNF e uma varia¢ao nao conclusivos nos niveis séricos

de S100B e NSE.

Houve diminuicao significativa da concentragdo de BDNF nos participantes da
OL e aumento em quem nao participou, mesmo que nao significativo. Embora o BDNF
seja critico para a sobrevivéncia e fungao dos neuronios e represente um potencial agente

neuroprotetor*®, o estudo de Angelucci também mostrou relagdo semelhante quando
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revela que os niveis séricos de BNDF aumentaram significativamente em pacientes mais
comprometidos, com MCI e DA, do que em saudaveis e esse aumento em pacientes com
DA n#o dependia da gravidade da doen¢a.*® No estudo de Faria, com pacientes com DA,
MCI e controles saudaveis, os niveis séricos de BDNF foram maiores em pacientes com
DA em comparagdo com os controles e os pesquisadores sugerem que o aumento do
BDNF pode refletir um mecanismo compensatdrio contra a neurodegeneracao precoce €

parece ser relacionado a inflamagdo.>

O BDNF pode ser um biomarcador indicativo de alteragdo cognitiva e o estudo
de Levada mostrou que o BDNF plasmatico pode ser um biomarcador confiavel para a
validacdo do diagnostico de comprometimento cognitivo e DA e também pode ser
utilizado para mensurar a eficacia do tratamento.’’ Mesmo que tenha havido uma
diminui¢ao do BDNF apos a intervencao no presente estudo, de forma significativa, foi
observado que esta alteragdao ndo foi relacionada a melhora cognitiva, corroborando com
o estudo de Driscoll realizado em uma coorte de envelhecimento em que os niveis

plasmaticos do BDNF nio estio associados ao desempenho cognitivo.3

Na analise dos marcadores neurodegenerativos, S100p e NSE, observou-se que
houve uma diminuic¢ao apds a intervencao, porém nao foi significativa em nenhuma das
analises. A relacdo destes biomarcadores neurodegenerativos com a cogni¢do, o estudo
de Yadavalli com idosos com MCI indicaram que niveis aumentados de S100B sérico
estdo associados a piora cognitiva em idosos neurologicamente saudaveis> e no estudo
de El-Sayed com pacientes com DA em 3 niveis de comprometimento e controles também
evidenciaram aumento significativo de S100B nos pacientes em relagdo aos controles.>*
Quanto aos niveis séricos do S100p e o estado cognitivo, o estudo de Chaves com
pacientes com DA e idosos da comunidade mostrou que os niveis séricos de S100 foram
menores no grupo com DA e correlacionou-se de forma positiva com os escores de CDR
e de forma negativa com o estado cognitivo mensurado pelo Mini Mental. O mesmo
estudo analisou a NSE e mostrou que os niveis séricos deste marcador foram os mesmos
nos dois grupos mas diminuiram quando analisados em relacdo aos niveis mais altos de
atrofia cerebral em pacientes com DA.>* Nao foram encontrados outros estudos com NSE

e sua influéncia na cogni¢ao em humanos.

A OL promoveu uma alteragao do estado cognitivo, a partir do aumento da
pontuagdo do MoCA pds OL enquanto que nos individuos que o GC apresentou melhora

porém ndo significativa. Estudo com uso de internet mostrou melhora da cogni¢do em
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idosos.**¢ Uma revisdo sistematica com programas de estimulag¢do cognitiva mostrou
que os programas de estimulagdo cognitiva apresentaram resultados positivos. Dos 15
estudos apresentados, o tempo de intervengdo foi 3 a 8 semanas, com dois estudos
apresentando proposta de 6 meses de intervencdo mostrando-se eficientes para
modifica¢ao do estado cognitivo. A maioria das intervengdes avaliou o estado cognitivo
por meio do MEEM apresentando melhora da cognicao a partir do aumento da pontuacao

no instrumento.*’

Mesmo que a OL ndo tenha efeito esperado sobre os biomarcadores neste estudo,
foi evidente a melhora do estado cognitivo dos participantes em relagdo do grupo
controle. Uma das hipoteses destes achados de diminuigdo do BDNF em nivel sérico com
melhora do estado cognitivo, pode ser que a concentragdo em nivel sérico esteja
diminuida em consequéncia de um possivel aumento na concentracdo em nivel cerebral,
geralmente analisado com liquido cefalorraquidiano. Nao foram encontrados até o
presente estudo, pesquisas com seres humanos que compare a concentracao de BDNF em
nivel sérico e no liquido cefalorraquidiano. Foi encontrado um estudo com animais,
realizado em 2020, mostrou que o nivel sérico de proteina C reativa e BDNF aumentaram
no liquido cefalorraquidiano em oposi¢do ao que aconteceu em nivel plasmatico, apds

inje¢do de marcadores de maturidade celular.®’

Nos estudos com intervencao cognitiva, as amostras apresentadas variam de 5 a
25 individuos por grupo, geralmente sdo realizadas em Clinicas de Memoria ou atividades
em grupos na comunidade. Mesmo que este estudo ndo tenham alcangado o n amostral
que era de 32 por grupo e foi concluido com 30 e 29, respectivamente, pode-se observar
que os resultados sdo semelhantes a estudos de intervengdo randomizados e quase

experimentais.*

Sabe-se que 0o MEEM ¢ o instrumento mais utilizado e atualmente padronizado
para rastreio cognitivo na Atengdo Basica’®, o0 MoCA tem sido referido como um teste
com maior poder preditivo para diferenciar comprometimento leve e DA, favorecendo o

objetivo deste estudo. 3762

Em cumprimento ao Plano de Acdo para Deméncia, da Organizagao
Panamericana de Satde (OPAS)®, considera-se a OL uma proposta de estimulagio
cognitiva de facil reprodutibilidade nas instituigdes de ensino, sejam de ensino superior

ou escolas publicas, desde que tenha um laboratorio de informdtica com conexdo de
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internet ativa. Assim, as Instituigdes de Ensino, de cada bairro ou regido, podem oferecer
a comunidade do seu entorno, esta metodologia de estimulacao cognitiva que melhora o
estado cognitivo dos participantes cumprindo com o compromisso firmado do Brasil com
a OPAS, além de fortalecer as politicas publicas voltadas a satde para a pessoa idosa, de

acordo com o Estatuto do Idoso® e a Organiza¢do Mundial de Saude'.
Pontos fortes e Limitagoes do estudo

A realizacdo de uma intervencao com avaliagdo em dois momentos distintos,
sendo uma coleta de sangue e avaliacdo cognitiva com o instrumento considerado de
melhor rastreio, potencializa os resultados deste estudo. A possibilidade de analise de trés
biomarcadores distintos na mesma amostra € ao mesmo tempo também mostra a
capacidade da equipe em conduzir este estudo. Equipe esta treinada e capacitada a realizar
estudos de intervengdo com seres humanos, em que as varidveis de controle sao
diferenciados em relagdo aos ensaios com animais, o delineamento do estudo e, a analise

dos dados com estatistica simples e robusta, sao os pontos fortes deste estudo.

A adesdo dos pacientes em participar do estudo foi um fator limitante e o
principal motivo da recusa dos convidados do GI foi a dificuldade de transporte até o
local da intervengdo sendo necessaria a realizacdo de mais sorteios. Os pacientes que
aceitaram participar mas que ndo compareceram por no minimo 50% das atividades,
justificaram a auséncia por trabalho, problemas de saude nao associados a cogni¢do como
problemas respiratorios, queda da propria altura, dentre outros e necessidade de cuidar de
familiares netos em dias eventuais. Percebeu-se que a recusa para participar do GC
coincidiu com os pacientes que nao compareciam no Ambulatorio da Memoria por mais

de 3 anos para realizar sua consulta de rotina e acompanhamento do declinio cognitivo.

Conclusao

A OL reduziu a concentracao sérica de BDNF e melhorou o estado cognitivo.

Nao houve efeito da OL na neurodegeneragdo avaliada pelo S1003 e NSE.

A OL como intervengao cognitiva mostrou-se como uma estratégia de prevengao
a DA valiosa em individuos com CCL melhorando o estado cognitivo dos participantes.
O efeito da OL na liberagao de BDNF, em niveis séricos, precisa ser melhor esclarecido

tendo em vista a precariedade dos estudos de intervengdo cognitiva analisando este
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biomarcador e outros fatores de risco que podem influenciar este desfecho. A diminui¢ao
dos marcadores neurodegenerativos, S100B e Enolase, apos intervencdo nao foi
significativa e apresentou comportamento diverso nas analises, assim sugere-se novos
ensaios com numero maior de individuos ou estudos transversais com esta faixa etéaria

analisando o efeito da cogni¢do nestes biomarcadores.

O uso de intervengdes baseadas na Internet pode ser de facil aplicabilidade na
comunidade assistida por instituicdes de ensino com laboratério de informatica nos
bairros, além de serem potencialmente aceitaveis pelos idosos pois favorece a inclusao
digital. Além disso, percebeu-se que a realizagdo de metodologia em grupo favorece a

aderéncia ao programa ao estimular interagdes sociais.

Desta forma, a OL pode ser indicada como um programa de estimulagao

cognitiva, como parte do plano de agdo de prevencao a deméncia.
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Figural: Fluxograma dos participantes do estudo.

L seeeeem
; Aikiens
L s

: !

|
|




111

Figura 2: Atividades da OL por niveis de complexidade (seta azul) e niveis de
dificuldade (seta verde).

Nivel | Descrigdo Atividade inicial Atividade avangada
Alteridade, autonomia e Correio Eletronico (e-mail): | Redes sociais: criag@o utilizando o e-
4 cooperagao. preenchimento de dados, mail ou alias como login, interacdo

criagdo de senha e envio de
mensagens.

com outras pessoas

Autoconsciéncia, critica e
responsabilidade no uso de
3 dispositivos e

tarefas interativas

Sites de busca e exploragdo
de paginas por meio do uso
de palavras chaves;

Jogos de perguntas e
respostas.

Sites de busca com download de
documentos, copia de imagens;

Jogos de perguntas e respostas com
desafio por tempo

Identidade, surgimento do
observador ao explorar os
varios dispositivos e tarefas
interativas.

Navegagao na Internet por
indicag@o de enderegos

(www);

Exploragdo do contetido por
meio de leitura e discurso
ou digitagdo em
documentos ou
apresentagoes;

Jogos individuais com uso
de mouse.

Navegagdo na Internet por indicagdo
de enderegos (www) e exploragdo do
contetdo (sites de utilidade piblica
para geragao de boletos, consulta de
dados, dentre outros);

Jogos individuais com uso de mouse
e teclado.

Desenvolvimento da
Psicomotricidade
(movimento coordenado no
espago e tempo).

Mouse no MS Paint em
preenchimento de formas;

Teclado para digitagdo de
cartas;

Visitagdo em galerias de
fotografias.

Mouse no MS Paint na elaboragéo de
figuras;

Formatar textos em editor eletronico
(MS Word);

Elaborar apresentagdes com textos e
uso de galerias de fotos (MS Power

Poing).

—

Fonte: Xavier, A.J. et al, 2004 adaptada.®
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Tabela 1 Tamanho amostral € medidas de tendéncia central dos individuos participantes
do estudo quanto ao sexo, idade, escolaridade BDNF basal, S100p basal, NSE basal, no

grupo de intervencao e no grupo controle. Palhoga/SC/Brasil, 2019.

Grupo de Intervencdo (n=30) Grupo controle (n=29)
N % N % p*
Sexo
Feminino 23 76,7 22 75,9 0,942
Média (+dp) 1C Média (+dp) 1C p**
Idade (anos) 64,8 (8,9) 61,5 68,1 68,6 (5,9) 66,4 70,9 0,059
Escolaridade
(anos de estudo) 5,7 (3,0) 4,5 6,8 6,4 (4,3) 4,8 8,0 0,463
BNDF basal 1339,5(691,5) 1076,5 1602,5 1769,8 (433,9) 1566,8 1972,9 0,017
S100p basal 254,5 (547,7) 28,5 480,6 42,7 (79,8) 4,2 81,2 0,103
NSE basal 1000,2 (1509,6) 4149 1585,6 511,2 (361,0) 342,3 680,2 0,164
Estado cognitivo® basal 21,0 4,7) 19,3 22,7 20,9 (4,0) 19,3 224 0,904

**p-valor derivado do teste qui quadrado, comparagdo entre proporgdes.
**p-valor derivado do teste t para amostras independentes.
?Estado cognitivo mensurado pela pontuagao do MoCA.
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Tabela 2 Média e desvio padrao (entre parénteses) dos valores obtidos, em pg/ml,

referente ao BDNF, S1008 e NSE e o estado cognitivo, antes (t1) e depois (t2) da

intervenc¢do. Palhoga/SC/Brasil, 2019.

Grupo Intervencao

Grupo Controle

t t % t) t *
(dp) (dp) P (dp) (dp) P

N 29 29 20 20

BNDF 1339,5 1119,7 0,068 1769,8 1932,3 0,076
(691,5) (730,5) (433,9) (284,1)

N 20 20 19 19

S1008 291,7 235,7 0,211 42,7 38,6 0,435
(609,0) (474,0) (79,8) (69,8)

N 24 24 20 20

NSE 1031,5 934.4 0,221 511,2 406,7 0,179
(1616,4) (1676,0) (361,0) (311,7)

N 30 30 22 22

Estado cognitivo® 21,0 22.8 0,004 20,8 21,1 0,560
(4.7) (43) (4,0) (3.8)

* p-valor derivado do teste t para amostras pareadas.

?Estado cognitivo mensurado pela pontuagao do MoCA.



114

Tabela 3 Analise longitudinal do efeito da variacdo da OL nos niveis de BDNF, S1008,
NSE e estado cognitivo, nos participantes do estudo. Palhoga/SC/Brasil, 2019.

Coef. 1C95% p*
BDNF -271,5 -419,8 -123,1 <0.001
S100B 42 214 29,7 0,749
NSE -4,0 -106,7 98,7 0,939
Estado cognitivo® 0,6 -0,1 1,2 0,089

**p-valor estimado na analise por GEE.

?Estado cognitivo mensurado pela pontuagao do MoCA.
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Tabela 3 Valores da regressao linear do efeito da participacao na Oficina da Lembranga
sobre a diferenga absoluta e relativa dos niveis de BDNF, S10083, NSE e estado cognitivo,

nos participantes do estudo. Palhoca/SC/Brasil, 2019.

Analise bruta Analise ajustada*
Coef. 1C95% p** Coef. 1C95% p**
BDNF absolutof -382,3 -698,4 -66,1 0,019 -542,9 -869,4 -216,4 0,002
S100Babsoluto -51,8 -142,0 38,5 0,253 8,6 -53,6 70,9 0,779
NSE absolutot 7,4 -212,0 226,9 0,070 -11,0 -249,3 227,5 0,926
Est. cognitivo absolutot 1,4 -0,4 3,1 0,123 1,2 -0,5 2,8 0,153
BDNF relativo} -23,3 -49.4 2,8 0,079 -37,2 -62,6 -11,7 0,005
S100Brelativo} -71,3 -212,9 582 0,254 -83,3 -310,8 144,1 0,465
NSE relativol -8,3 -64,9 484 0,770 -10,1 -73,1 52,9 0,747
Est.cognitivo relativo} 8,2 2,8 19,3 0,141 7,9 -0,8 16,5 0,075

* analise ajustada pela idade, sexo, escolaridade e marcador basal respectivo

**p-valor estimado por regressdo simples e multipla.

fDiferenca absoluta obtida pela subtracdo do marcador-depois pelo marcador-antes.

iDiferenca relativa obtida pela divisdo da diferenca absoluta pelo marcador inicial, multiplicado por 100.
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Resumo

Objetivo: verificar o efeito direto da Vitamina D (VitD) nas concentragdes séricas do Fator
Neurotréfico Derivado do Encéfalo (BDNF) e se este efeito ¢ mediado pelo Estado Cognitivo
em idosos. Métodos: Estudo transversal aninhado numa coorte de base populacional com 604
1dosos de Florianopolis, Brasil. O desfecho foi o BDNF, a exposi¢do foi a VitD e o mediador
analisado foi o Estado Cognitivo avaliado pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM). As
variaveis de controle foram idade, sexo e escolaridade. Para verificar o efeito direto da VitD
sobre 0 BDNF e o efeito indireto mediado pelo estado cognitivo foi realizada modelagem com
equagdes estruturais (SEM), sendo estimados coeficientes e intervalos de confianca de 95%.
Resultados: 65,2% dos idosos eram mulheres, 36,25% tinham até 4 anos de escolaridade, 70,5%
eram insuficientemente ativos, 41,5% tem sobrepeso, 18,8% apresentaram comprometimento
cognitivo, € 65,5% apresentaram hipovitaminose D. Foi observado um efeito direto da VitD
sobre 0 BDNF (Coet:22,65; IC95% 10,77 a 34,54) e sobre o estado cognitivo (Coef:0,04;
1C95% 0,00 a 0,07). Nao foi encontrado efeito indireto, mediado pelo estado cognitivo, entre a
VitD e o BDNF (Coef:-0,17; -1,20 a 0,86). Conclusado: Existe um efeito direto da VitD nos
niveis séricos de BDNF. O estado cognitivo ndo ¢ mediador do efeito da Vitamina D sobre os

niveis séricos do BDNF.

Palavras-chave: Vitamina D, Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo, Cogni¢do, Prevencao

Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq),

processo niumero 475.904/2013-3
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Introducio

O envelhecimento natural do cérebro pode ser um confundidor de uma deméncia
incipiente pois pode acarretar alteragcdes mentais, especialmente a Doenca de Alzheimer (DA). A
Organizag¢ao Mundial da Satide (OMS) considera a deméncia como uma prioridade da satde

publica por ser a maior causadora de incapacidade e dependéncia dos idosos em todo o mundo.!

Um fator neuroprotetor que vem sendo estudado ¢ a Vitamina D (VitD), que também
pode ser referida como 25-hidroxi-vitamina D.2? Resultados de uma metanalise mostraram que
individuos com deficiéncia de VitD apresentavam risco 21% maior de desenvolvimento de
doencga de Alzheimer em comparagio aqueles com niveis considerados normais.® A
hipovitaminose D, em nivel de insuficiéncia considerada abaixo de 30ng/ml, ¢ descrita como um
fator de risco modificavel para deméncia. Em uma revisao sistematica sobre a relagao entre
VitD, cognicao e deméncia, os autores relatam que concentragao de VitD, abaixo de 50 nmol/L,

esta associada a diminui¢do da fungdo cognitiva e maior risco de Doenca de Alzheimer.*?

O Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo (BDNF) por sua vez, e uma neurotrofina
que desempenha papel fundamental na indu¢do da neuroplasticidade. Ela promove a
sobrevivéncia dos neurdnios € modula a neuroplasticidade em diferentes intervengdes,® Alem
disso, desempenha um papel fundamental no sistema nervoso central e periférico, especialmente
no hipocampo, favorecendo a fungdo cognitiva nos processos de aprendizado e memorizagdo.”®
Pouco se sabe sobre a relagdo entre a VitD e o Fator Neurotrofico derivado do Encéfalo (BDNF)

e sua relevancia na cognicao.

Um estudo de base populacional com 300 idosos na Malasia identificou a VitD como um
dos fatores protetores da fungio cognitiva, sendo avaliada pelo uso na dieta e ndo suplementagio.’
Um outro estudo de base populacional, realizado no norte da Alemanha, analisou a associacao da
VitD e do BDNF com a depressao e obesidade e mostrou que os individuos ndo obesos e sem
depressao sao os que tinham niveis mais elevados de VitD mas ndo mostrou associacdo com
BDNF. Os autores afirmam o papel da VitD nos desfechos relacionados a satide mental e sugerem
novos estudos para analisar esta associagdo com outros desfechos relacionados a saude na

populag¢io adulta e idosa.'®
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Desta forma, o possivel efeito direto da VitD e BDNF em idosos, alvo de
neurodegeneracao, se torna relevante na prevengao de doengas neurodegenerativas.No Brasil,

nao foi encontrado estudos, até 2019, sobre a rela¢ao da VitD com o BDNF em idosos.

A partir deste contexto, este estudo teve o objetivo de estimar o efeito da VitD sobre o

BDNF considerando o estado cognitivo como mediador desta relacao.

Métodos

Estudo transversal com dados da Onda 2 do Estudo EpiFloripa Idoso, uma coorte de
base populacional, realizado no municipio de Florianopolis, capital do Estado de Santa Catarina,

Brasil.

O EpiFloripa Idoso inclui, na linha de base, individuos com 60 anos ou mais, residentes
na zona urbana, com objetivo de investigar condi¢des de satde da populagdo alvo. A linha de
base iniciou em 2009/2010 e teve dois seguimentos, um em 2013/2014 denominado de onda 2, e
outro em 2017/2019, denominado onda 3. Mais detalhes sobre a metodologia do estudo podem

ser encontrados em outra publica¢do. !
Participantes

A amostra do estudo foi composta por idosos entrevistados em domicilio e que
compareceram na coleta de sangue da Onda 2 (Figura 1). Foram excluidos da amostra, os idosos
que nao responderam a totalidade de questdes do questionario que estiverem relacionadas as

variaveis deste estudo ou que ndo apresentaram valores validos de VitD ou BDNF.
Procedimentos de coleta

Os dados sociodemograficos e o teste do estado cognitivo foram coletados em forma de
questionario. Este foi baseado em um conjunto de instrumentos validados, testado em estudo
piloto com 76 idosos nao pertencentes ao grupo elegivel. A reprodutibilidade das questoes
apresentou concordéncia satisfatoria a boa (kappa entre 0,5 ¢ 0,9).'> Apds treinamento, os
entrevistadores dirigiam-se as casas previamente selecionadas para realizagdo da coleta de dados,
por meio de entrevista presencial . A consisténcia dos dados foi verificada com periodicidade
semanal e o controle de qualidade foi realizado por meio da aplicagdo, por telefone, de

questionario reduzido em 10% dos entrevistados, selecionados aleatoriamente, por um
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supervisor. Durante a entrevista, o idoso foi convidado a participar do estudo analise do Perfil
lipidico, marcadores inflamatorios, composic¢ao corporal, condi¢des de satude e habitos de vida
em idosos, EpiFloripa Idoso 2013. O aceite ao convite gerou a marcac¢ao do dia, local, horario e

orientagdes a seguir no dia da coleta.

Apos assinar o termo de consentimento foram conduzidos a sala dos exames, na coleta
do material bioldgico para analise em duas etapas. Uma aliquota do sangue foi encaminhada
diretamente ao Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Universitario da UFSC para analise
do perfil lipidico e VitD. Do material restante, uma aliquota, armazenada em temperatura -80°C,
foi utilizada para anélise de BDNF pelo método de Imunoensaio baseado em placas (ELISA), no
Laboratorio de Bioquimica da UFSC. A analise do BDNF foi realizada com kit comercial da
R&D, DuoSet Human BDNF, DY248) e a leitura das placas foi realizada no M5 SpectraMax

(empresa Molecular Devices). Os valores validos seguiram a curva indicada no kit comercial.

A VitD foi analisada por quimiluminescéncia de microparticula (Método Liaison),

utilizando a mesma amostra de sangue utilizada para verificar os valores séricos do BDNF.
Variaveis de desfecho, exposi¢dao e mediadora

O desfecho do estudo foi o nivel sérico do biomarcador BDNF, medido em pg/ml, e

analisado como variavel numérica continua.

A exposic¢ao principal foi a concentragdo sérica da 25-HidroxiVitD (VitD), na unidade

de medida ng/ml, analisada como varidvel numérica continua.

A variavel mediadora foi o estado cognitivo avaliado pelo instrumento Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), escala de avaliagdo cognitiva validada no Brasil'?, cuja analise se da
por pontuagdo que varia entre zero e 30 pontos. Sua classificacdo ¢ dada pela escolaridade; os
1dosos sdo considerados com provavel comprometimento cognitivo quando atingem valores
inferiores a 19 pontos (idosos sem escolaridade) e valores inferiores a 23 pontos (idosos com
escolaridade formal).'* Esta variavel foi utilizada de forma dicotomica na analise descritiva e

continua, com e sem comprometimento cognitivo, na modelagem com equagdes estruturais..

Potenciais confundidores
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As variaveis de ajuste coletadas por meio de entrevista foram sexo (masculino ou
feminino); faixa etéria classificada em 60 a 64 anos, 65 a 69 anos, 70 a 74 anos, 75 a 79 anos e
80 anos ou mais; escolaridade em anos completos classificada como em escolaridade formal;
analfabetos (0); 1 a4 anos; 5 a 8 anos; 9 a 11 anos; 12 ou mais anos de estudo e o nivel de
atividade fisica no lazer, verificada pela versao longa do Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ), categorizada em insuficientemente ativo (menos de 150 minutos de atividade

fisica semanal) ¢ ativo fisicamente (150 minutos se atividade fisica semanal ou mais)."

Também foi inserido como variavel de ajuste, o indice de massa corporal (IMC),
calculada pelo peso, em kg, dividido pela altura, em metros, ao quadrado, estes obtidos por
medida direta durante a entrevista. O IMC, em kg/m?, foi analisado com as categorias: baixo
peso (menor que 18,5), peso indicado (entre 18,5 e 24,9), sobrepeso (entre 25,0 € 29,9) e obeso

(30,0 ou mais).'®
Método de analise dos dados e estatistica

Os graficos aciclicos direcionados (Directed Acyclic Graph — DAG) sdo diagramas que
tem sido utilizados como auxilio na inferéncia causal.!”!® Os DAGs apresentam uma maneira
rapida e visual de identificar o efeito da exposi¢cdo sobre o desfecho e possiveis variaveis

confundidoras.'®

Além da exposi¢ao primaria (VitD) e do desfecho (BDNF), também consideramos
fatores individuais como sexo, idade e escolaridade. Qualquer variavel no caminho causal aberto
da exposi¢do ao resultado ¢ um mediador. Neste estudo, o estado cognitivo foi considerado
mediador do caminho causal entre a VitD e o BDNF. O estado cognitivo envolve avaliagao
essencialmente da memoria e do aprendizado, fungdes estas ligadas ao hipocampo, regido de alta

concentra¢do de BDNF.?°

Assim, este estudo foi elaborado sob as seguintes hipoteses: (1) ha um efeito direto da
VitD nos niveis sérios de BDNF; (2) ha um efeito direto da VitD no estado cognitivo; (3) hd um
efeito direto da cognigao sobre os niveis séricos de BDNF; e por fim (4) hd um efeito indireto da

VitD sobre os niveis séricos de BDNF mediado pelo estado cognitivo (Figura 2).

Para verificar as perdas de participantes entre a Onda 1 e Onda 2 do Estudo EpiFloripa,

foi analisada, por meio do teste de qui quadrado de Pearson, a diferenca entre as variaveis idade,
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sexo, escolaridade e estado cognitivo. Para a descri¢ao do perfil sociodemografico dos
participantes do estudo, foi realizada analise por meio de estatistica descritiva, frequéncias
absolutas e relativas. A fim de conferir se os grupos podem ser comparaveis entre si, foi
realizado o teste t para amostras independentes para avaliacao das varidveis sexo, atividade fisica
e comprometimento cognitivo (variaveis dicotomicas). Para verificar a diferenca entre os grupos
das variaveis idade, escolaridade e IMC (variaveis politdmicas ordinais) foi utilizado o teste de

ANOVA oneway. Diferengas significativas foram consideradas quando p-valor foi < 0,05.

Para analisar o efeito direto da VitD sobre o BDNF e o efeito indireto mediado pelo
estado cognitivo, foi utilizada modelagem com equacdes estruturais, técnica estatistica mais
robusta para analise multivariavel dos efeitos diretos e indiretos. O uso do modelo de equagdes
estruturais permitiu avaliar o papel da variavel mediadora e as possiveis relagdes causais entre as

varidveis em um nico modelo ao invés de realizar varias regressdes separadas.?!

Os coeficientes padronizados e ajustados por sexo, idade, escolaridade, atividade fisica
e IMC bem como os respectivos intervalos de confianga de 95% foram calculados no software

IBM Stata, versao 13.0. Considerou-se o nivel de significancia de 5%.

Procedimentos éticos

Este artigo € originario de dois estudos da Onda 2 do Estudo EpiFloripa, “Condicdes de
saude e habitos de vida em idosos: estudo longitudinal de base populacional em Florianopolis,
SC, EpiFloripa 2013 e “Perfil lipidico, marcadores inflamatério, composi¢ao corporal,
condicdes de satde e habitos de vida em idosos: estudo longitudinal de base populacional em
Floriandpolis, SC, EpiFloripa 2013”, aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), por meio do

n°16731313.0.0000.0121.0s autores deste artigo declaram ndo haver conflitos de interesse.

A apresentacao dos resultados e a discussdo deste estudo seguiu o STrengthening the

Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE) para estudos de coorte.??
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Resultados

Os participantes do estudo totalizaram 604 idosos, 50,6% da amostra elegivel da Onda
2 (n=1,197). Houve 44,4% de recusas (n=531) e as perdas foram devido a nao localizag¢ao para

agendamento do exame (n=52) e obito (n=10).

Nao houve diferenca significativa segundo o sexo do participante entre a linha de base e
a primeira onda de seguimento. Porém, houve uma diminui¢do significativa de idosos com mais
de 80 anos, com menos de 4 anos de estudo, insuficientemente ativo, com peso acima do

indicado e com comprometimento cognitivo (Tabela 1).

Entre os participantes do estudo (n=604), a média de idade foi de 72,4 anos variando de
63 a 93 anos; 65,2% eram mulheres ¢ 43,2% tinham menos de 4 anos de estudo. Cerca de um
quinto dos participantes apresentou comprometimento cognitivo e 66,5% estdo em niveis de

insuficiéncia de VitD, ou seja, valores abaixo de 30ng/ml, de acordo com a Endocrine Society?.

As mulheres apresentaram, em média, niveis de VitD significativamente menores do
que os homens, 25,2ng/ml e 28,6ng/ml, respectivamente. H4 uma perda progressiva de VitD
com o avangar da idade porém ndo significativa, variando de 27,4ng/ml no grupo de 60 a 64
anos a 24,2ng/ml no grupo com mais de 80 anos.. Os idosos ativos fisicamente apresentaram
média de VitD significativamente maior do que os idosos insuficientemente ativos. Idosos mais
escolarizados apresentaram maior média da concentragdo de VitD, seguidos pelos participantes
com escolaridade abaixo de 4 anos e, por fim, os participantes com escolaridade entre 5 e 11
anos que apresentaram a menor média, com diferenga significativa entre os grupos. Nao foi

encontrada diferenca significativa de VitD entre os grupos por categoria de IMC. (Tabela 2)

Nao foram encontradas diferencas significativas de niveis de BNDF entre os sexos e
grupos de idade, escolaridade, IMC e comprometimento cognitivo. A concentragdo sérica média
de BDNF foi maior em mulheres, o grupo com idade entre 65 e 74 anos apresentou a maior
concentracdo em relagdo aos demais grupos. Os idosos fisicamente ativos apresentaram uma
média de BDNF significativamente maior em relagdo aos idosos insuficientemente ativos.

Houve uma diferenga significativa na média de BDNF entre os individuos quando agrupados em
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categorias de deficiéncia (abaixo de 20ng/ml), insuficiéncia (entre 21-29ng/ml) e niveis

indicados (30ng/ml ou mais) de VitD. (Tabela 2)

Este estudo mostrou um efeito direto e positivo da VitD nos niveis séricos de BDNF
(Coef:21,6; 1C95% 9.,4- 33,9; p<0.001), ou seja, quanto maior a VitD, maior o nivel sérico de
BDNF. Nao existe um efeito da VitD no MEEM (Coet:0,02; 1C95% -0,01 - 0,05; p=0,20) e
também nao foi encontrado efeito do MEEM nos niveis séricos de BDNF (Coef: 16,5; 1C95% -
49,1 —16,1; p=0,32), quando ajustados por idade, sexo, escolaridade, atividade fisica e IMC.
(Tabela 3)

E por fim, o efeito da VitD sobre os niveis séricos de BDNF ndo ¢ mediado pelo estado

cognitivo, considerando as variaveis de ajuste. (Tabela 3)

Discussao
Resultados principais

Os achados deste estudo confirmam que existe um efeito direto da VitD sobre os niveis
de BDNF; isso e ele ndo ¢ mediado pelo estado cognitivo. Este efeito direto indica que quanto
maior quantidade sérica de VitD, maior sera a concentragdo de BDNF em individuos idosos,

independente do estado cognitivo.

Pelo fato do BDNF ser um biomarcador de neuroplasticidade, o efeito da VitD
encontrado neste estudo pode indicar a suplementacdo de VitD como uma proposta de prevengao
e tratamento do declinio cognitivo em idosos.?* Um estudo com idosos sobre efeitos
neuroprotetores para um envelhecimento de sucesso na Maldsia, mostrou que a maior
concentracdo de VitD e niveis aumentados de BDNF sérico estao associados ao envelhecimento
bem sucedido, mas ndo analisou o efeito da VitD no BDNF. Este estudo considerou
envelhecimento bem sucedido os individuos que estejam livres de hipertensdo arterial, diabetes,
cancer, doengas cardiacas, cardiovasculares e pulmonares, com boa qualidade de vida e

percepcao da saude, boa fungdo global pelo MEEM acima de 22 pontos, menos de 5 sintomas
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depressivos pelo Geriatric Depressive Scale e sem limitagcao funcional nas atividades de vida

diaria.’

Apenas um estudo que analisou o efeito da VitD nos niveis de BDNF foi encontrado,
porém este foi realizado com animais para tratamento da depressao. Este estudo mostrou que a
VitD, utilizada como meio de tratamento, ndo afetou os niveis de BDNF no hipocampo.?’ Ndo
foram encontrados outros estudos que fizessem esta andlise de efeito ou associacao entre VitD e
BDNF em idosos, porém este efeito era esperado a partir do conhecimento do potencial

neuroprotetor de ambos os marcadores.

Embora o estudo ndo tenha mostrado um efeito da VitD sobre o estado cognitivo,
estudos indicam que pode haver um impacto negativo na cogni¢ao devido ao fato da prevaléncia
da hipovitaminose D, em niveis de deficiéncia e insuficiéncia, estar aumentando em nivel
global.?® Estudos com idosos mostram que a deficiéncia de VitD, aumenta o risco de perda de
pontos no Mini Exame do Estado Mental.>*?7-28 Um estudo comparou média dos escores de
MEEM, e encontrou niveis maiores de VitD naqueles com média maior no teste.* Estudos de
revisao sistematica com metanalise mostraram que a baixa concentragdo de VitD estdao

associadas a diminui¢do da fun¢do cognitiva e aumento do risco para a Doencga de Alzheimer.*?’

Pelo comprometimento cognitivo estar associado a diminui¢do da autonomia dos
1dosos, a hipotese deste estudo era que o estado cognitivo poderia ser um mediador do efeito da
VitD na neuroplasticidade, aqui analisada pela concentracao sérica de BDNF. Porém, este estudo
mostrou que a cogni¢do nao ¢ mediadora deste efeito. Os estudos com BDNF e fun¢do cognitiva
afirmam que a diminui¢do dos niveis de BDNF esta associada ao declinio cognitivo.?*3! Um
artigo de revisao mostrou que as respostas adaptativas do cérebro e do corpo mediadas pelo
BDNF, pode influenciar a relacdo entre exercicios vigorosos com a cogni¢ao, humor, fungao

cardiovascular e metabolismo periférico.??

Essa relacao do exercicio fisico, niveis séricos de BDNF e fun¢do cognitiva sdo muito
estudados e mostram que o exercicio fisico vigoroso ou agudo aumenta os niveis de BDNF
periféricos com reflexos positivos na cogni¢do.’** Neste estudo, os idosos ativos fisicamente,
ou seja, com mais de 150 minutos semanais de atividade, apresentaram niveis significativamente

maiores de BDNF periférico. Porém, um estudo encontrou que o exercicio habitual a longo
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prazo estd associado a menor BDNF periférico nos individuos mais ativos e mesmo assim ha
melhora da memoria,* um dos dominios fundamentais da fung¢do cognitiva. Estes estudos foram
realizados com intervengdo e ambos analisaram os efeitos os exercicios nas concentragdes basais
de BDNF, com grupos de, no maximo, 20 individuos. Os métodos estatisticos utilizados foram
ANOVA one-way e teste t, respectivamente. Nenhum destes fez analise de mediacao de efeito.
Um estudo de intervengao com analise de mediacao, realizado com individuos com idade entre
55 e 80 anos, mostrou que os niveis séricos de BDNF mediam os efeitos da caminhada em
func¢do da idade, sobre as melhorias da fun¢do cognitiva. Porém ndo encontraram diferengas
significativas entre o grupo de intervencao e controle. Este estudo utilizou varias regressoes
lineares multiplas nos dados basais e dados finais e modelagem condicional de processos.?> Nao
foram encontrados estudos com analise da cogni¢do como mediador de efeito e anélise por

equagdes estruturais.

Neste estudo, ndo houve diferencga significativa entre sexo, idade, IMC, escolaridade e
comprometimento cognitivo relacionados ao nivel sérico de BDNF. Nao foram encontrados
dados normativos dos niveis séricos de BDNF para idoso na literatura revisada e os estudos com
analise dos niveis séricos de BDNF compararam as concentragdes antes e depois de uma
intervengdo ou avaliaram associa¢do com desfechos cognitivos.’®*” Um estudo realizado em
Minas Gerais/Brasil com 143 idosos, indicou alto nivel de BDNF, acima do 4° quartil dos niveis
de BDNF (> 2378,4 pg/ml) do grupo controle, nos individuos com CCL ou DA.* Outro estudo
realizado na Ucrania com 59 idosos mostrou aumento da concentragdo do BDNF apds

tratamento medicamentoso para comorbidades relacionadas ao comprometimento cognitivo.
Pontos fortes e limitagoes do estudo

O estudo EpiFloripa Idoso tem realizado a pesquisa com idosos por trés ondas, sendo
70,3% a taxa de resposta entre a Onda 1 e Onda 2, e a ultima finalizada em dezembro de 2019,
sem resultados publicados até o desenvolvimento deste estudo. A amostra do estudo ¢ de base
populacional com alta taxa de resposta, mais de 70% nas duas primeiras ondas, considerando a
faixa etaria do estudo. O estudo foi realizado por equipe experiente em estudos de coorte e os

instrumentos utilizados sdo referéncia em estudos internacionais publicados em revistas de
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qualidade. Adicionalmente, anélise estatistica permitiu a correta identificagdo dos efeitos diretos

e mediados.

Em contrapartida, a perda de seguimento de idosos em estudos epidemiologicos
longitudinais pode ser comum por envolver idosos € também observou-se que as perdas por idade
foram concentradas na faixa etaria dos 80 anos ou mais, corroborando com a expectativa de vida

nesta regido do pais, proxima aos 80 anos. 4!

Além da idade, a baixa escolaridade e
comprometimento cognitivo sdo fatores de risco complementares a diminuicdo da autonomia,
aumento da dependéncia e aumento das morbidades.*> Ainda em relagdo a perda, houve uma
aderéncia de 50,9% dos idosos elegiveis da Onda 2 para a realizagdo da coletas de sangue, porém
o numero de participantes manteve-se relevante (n=604) considerando estudos com humanos com

coleta de sangue fora do domicilio.
Conclusao

Existe um efeito direto da VitD nos niveis séricos de BDNF e o estado cognitivo ndo ¢

mediador do efeito da Vitamina D sobre os niveis séricos do BDNF.
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Figura 1: Ondas do estudo EpiFloripa Idoso com destaque para a Onda2, 2019.
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Figura 2. Grafico aciclico direcionado com as variaveis do estudo. (1) Efeito direto da VitD nos
niveis séricos de BDNF. (2) Efeito direto da VitD no Estado cognitivo. (3) Efeito do Estado
cognitivo nos niveis séricos de BDNF e (4) Efeito indireto da VitD nos niveis séricos de BDNF
mediado pelo Estado Cognitivo, ajustado por idade, sexo, escolaridade, IMC e atividade fisica.
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Tabela 1: Descricao da amostra de acordo com o status de acompanhamento do Estudo

EpiFloripa Idoso, entre a linha de base (2009/10) e seguimento (2013/14).
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Linha de ) Acompanhamento

Variaveis base Seguimento Perdas e ,

(n=1197) Entrevistados Obitos p valor
(n=1702) recusas
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo 0,056
Feminino 1088 (63,9) 778 (65,0) 778 (71,5) 189 (17,4) 121 (11,1)
Masculino 614 (36,1) 419 (35,0) 419 (68,2) 99 (16,1) 96 (15,6)

Idade (anos) <0,001
60-64 471 (27,7) 363 (30,3) 363 (78,9) 9(17,2) 8(3,9)

65-69 377 (22,2) 279 (23,3) 279 (74,0) 1(18,8) 7(7,2)
70-74 343 (20,2) 244 (20,4) 244 (71,1) 68 (19,8) 31(9,0)
75-79 273 (16,0) 192 (16,0) 192 (70,3) 5(12,8) 46 (16,9)
80 ou mais 238 (14,0) 119 (9,9) 119 (50,0) 4 (10,1) 95 (39,9)

Escolaridade formal

(anos) <0,001
Nenhuma 158 (9,3) 93 (7,8) 93 (58,9) 0(19,0) 35 (22,2)
1a4 595 (35,0) 430 (35,9) 430 (72,3) 6 (14,5) 79 (13,3)
5a8 307 (18,0) 199 (16,6) 199 (64,8) 67 (21,8) 41 (13,4)
9a11 241 (14,2) 180 (15,04) 180 (74,9) 3(13,7) 28 (11,6)

12 ou mais 401 (23,6) 295 (24,64) 295 (73,6) 2(18,0) 34 (8,5)

IMC 0,017
Baixo peso 27 (1,6) 7(1,2) 7 (26,0) 0(37,0) 10 (37,0)

Peso indicado 439 (26,7) 160 (26,8) 160 (36,4) 225 (51,3) 54 (12,3)
Sobrepeso 715 (43,5) 248 (41,5) 248 (34,7) 389 (54,4) 78 (10,9)
Obeso 463 (28,2) 182 (30,5) 182 (39,3) 238 (51,4) 43 (9,3)

Atividade fisica <0,001
Insuficient. ativo 1211 (71,0) 425 (70,5) 425 (35,1) 601 (49,6) 185 (15,3)

Ativo fisicamente 494 (29,0) 178 (29,5) 178 (36,0) 284 (57,5) 32 (6,5)

Comprom.

cognitivo <0.001
Positivo 419 (24,6) 247 (20,63) 247 (59,0) 74 (17,7) 98 (23,4)
Negativo 1276 (75,0) 947 (79,11) 947 (74,2) 214 (16,8) 115 (9,0)

*p-valor obtido por meio do teste de qui quadrado.
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465  Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas, IMC, atividade fisica de lazer e estado cognitivo
466  com respectivos valores de VitD e da concentracdo de BDNF da amostra do estudo.

Amostra (n=604)  VitD (n=576)2 BDNF (n=561)°
n % Média £ DP p-valor® Média £ DP p-valor*
(ng/ml) (pg/ml)
Sexo <0,001** 0,465
Feminino 394 65,2 252 +8,2 3316,5 + 1264,9
Masculino 210 34,8 28,6 + 10,3 3233,1 + 1333,8
Idade 0,053 0,109
60-64 33 55 274 +7,2 3144,8 + 1563,3
65-69 223 36,9 27,1+9,8 3417,2 £ 1359,2
70-74 137 22,8 26,4+84 3338,7 £ 1244,7
75-79 115 19,0 26,2+84 3043,9 + 1205,8
+80 96 15,9 24,2 +9,8 3234,8 £ 1135,2
IMC 0,098 0,709
Baixo peso 7 12 23,3+10,8 3344,1 £1621,5
Peso indicado 160 26,8 27,4 +9,1 3285,7 £ 1313,5
Sobrepeso 248 41,5 27,6 £9,5 3265,5 + 1247 ,4
Obeso 182 30,5 244 +8,0 3324,8 £ 1331,5
Atividade fisica <0,001** 0,048
Insuficient. ativo 425 70,5 25,3+8,6 3217,3 £ 1262,3
Ativo fisicamente 178 29,5 28,8+9,9 3452,5 + 1343,2
Escolaridade 0,017 0,709
0 42 7,0 26,7 £ 9,1 3219,2 £ 1327,7
1-4 218 36,2 26,0+ 10,0 3212,6 £ 1222,7
5-8 107 17,7 254 +8,5 3330,6 £ 1313,5
9-11 94 15,6 25,8 +8,8 3471,4 + 1384,8
+12 142 23,6 279+84 3253,3 + 1297 4
Comprom. cognitivo 0,013** 0,928
Positivo 113 18,8 245+9,3 3296,7 + 1280,1
Negativo 488 81,2 26,9+ 9,1 3284,2 £ 1294,1
VitD (ng/ml) 0,027
Deficiéncia 134 23,3 - 3037,4 + 1087,7
Insuficiéncia 249 43,2 - 3270,3 + 1324,6
Indicado 193 33,5 - 3486,3 + 1333,7

467  *28 idosos apresentaram valores de VitD invalidos de acordo com a variagdo permitida do kit comercial.

468 43 idosos apresentaram niveis séricos de BDNF fora da curva do kit comercial.
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469 “p-valor obtido pelo teste t para amostras independentes (dicotdmicas) e pelo teste ANOVA oneway (politdmica)

470  *p-valor <0,05
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471  Tabela 3 — Modelo multivariado para associagdo entre VitD e niveis séricos de BDNF mediado

472  pelo estado cognitivo.

Hipoteses Caminho Coef 95% CI p valor*
Efeito direto da VitD no nivel sérico de BDNF VitD -> BDNF 22,8 10,5 35,1 0,000%*
Efeito direto da VitD no estado cognitivo VitD ->Cog 0,1 0,0 0,1 0,202
Efeito direto do estado cognitivo no nivel sérico de Cog -> BDNF -16,5 -49,1 16,1 0,322
BDNF
Efeito indireto da VitD no nivel de BDNF, mediado pelo  VitD -> Cog -> -0,3 -0,9 0,2 0,202
estado cognitivo BDNF

473 *p-valor obtido por meio do modelo de equag@o estrutural controlado por sexo, idade, escolaridade, IMC e atividade fisica.

474 **p-valor<0,05
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5 CONCLUSAO

Os resultados desta tese mostraram que fatores de risco para deméncia podem ser
identificados na populacdo com idade acima de 45 anos e, mais evidente em idosos mais velhos.
A estimulagdo cognitiva por meio da Oficina da Lembranga ¢ uma metodologia aplicada em
individuos com CCL ha mais de 10 anos na UNISUL além de estar replicada da UFSC e
UNIFESP, mostrando sua reprodutibilidade. Os projetos nestas respectivas universidades
realizam o avaliagdo cognitiva dos participantes e evidenciam a melhora do estado cognitivo.
Porém, quando se prop0s analisar o efeito da OL na neuroplasticidade e neurodegeneragao, a

resposta obtida pelo estudo nao confirmou as hipoteses inicialmente propostas, resultando em:

(1) A OL melhorou o estado cognitivo e reduziu o BDNF em individuos com idade entre
45 ¢ 79 anos;

(2) Nao foi encontrada relagdo entre o estado cognitivo e os biomarcadores de
neurodegeneracao propostos neste estudo apds participagdo na OL;

(3) A vitamina D tem efeito direto sobre os niveis séricos de BDNF em idosos de um estudo
de base populacional;

(4) O estado cognitivo nao ¢ mediador do efeito da Vitamina D sobre as concentragdes

séricas de BDNF em idosos.

O Brasil ¢ signatario do documento intitulado Estratégia e Plano de Acdo para
Deméncia em Idosos (Tema 4.5 da agenda da OPAS/OMS) desde 2015 e as agdes ainda
parecem ser isoladas. Espera-se que esta tese possa auxiliar na construcdo de agdes
significativas de reducdo dos fatores de risco a deméncia em outros municipios do Estado de

Santa Catarina mas também tenha efetivo alcance nacional.
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UTILIZADAS NA REVISAO SISTEMATIZADA

Observacoes importantes:
Dicas: Ativar VPN para acesso como Universidade e ndo como pessoa fisica
Data da busca: Feito em 19/5/2019

M.O. = Modus operandi: modo pelo qual foi realizada a atividade de busca em cada
base

Destaque em vermelho sobre exportagao para Mendeley ou EndNote

Base 1: Pubmed — 227 artigos

M.O.: Copia e cola cada grupo de palavras chaves, um grupo por vez, na linha de busca.
Ver se da erro (deu erro no mild cognitive impairment) - ir no Search detail, see more
para identificar o erro e corrigir.

#5 Search (#1 and #2 and #3 and #4) 236

#4 ("Physical Examination" OR "Physical Examination" OR "Physical Examinations"
OR "clinical evaluation" OR "clinical examination" OR "clinical assessment" OR
"clinical exam" OR "clinical exams" OR "Neurologic Examination"[MeSH] OR
"Neurological Examination" OR "Neurological Examinations" OR "Neurologic
Examinations" OR "Neurological evaluation" OR "Neurological evaluations" OR
"Neurologic evaluation" OR "Neurologic evaluations" OR "Neurological assessment"
OR "Neurological assessments" OR "Neurologic assessment" OR "Neurologic
assessments" OR "Neurological exam" OR "Neurological exams" OR "Neurologic
exam" OR "Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment"[MeSH] OR "Geriatric
Assessment" OR "Geriatric Assessments" OR "Geriatric examination" OR "Geriatric
evaluation" OR "clinical criteria" OR screening OR “evaluation” OR “evaluations” OR
“exam” OR “exams”) 5848422

#3 Search ("older adult" OR "older adults" OR "middle aged"[MeSH Terms] OR
"middle aged" OR "middle age" OR "aged"[MeSH Terms] OR "older age" OR "old
age" OR "elderly") 4891834

#2 Search Search ("dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer Disease" OR
"Alzheimer" OR "Cognition Disorders" OR "Cognition Disorder" OR "Cognition
Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive Impairments" OR
"cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR
"Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR "Cognitive Dysfunction" OR
"Cognitive Dysfunctions" OR "Cognitive function" OR "Cognitive functions" OR
"Overinclusion" OR "Dementia, Vascular" OR "Vascular Dementia" OR "Vascular
Dementias" OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR "Frontotemporal Lobar
Degeneration" OR "Frontotemporal Lobar Degenerations" OR "Kluver-Bucy
Syndrome" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory Disorders" OR "Memory
Disorders" OR "Memory Disorder" OR "Memory Loss" OR "Memory Losses" OR
"Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR "Spatial Memory
Disorders" OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-Related Memory Disorders" OR
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"Age-Related Memory Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR
"Korsakoff Syndrome" OR "wernicke korsakoff" OR “vascular dementia) 315920

#1 Search BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived
neurotrophic factor"

“S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR “S1008” OR “S-100B” OR
“S-100b” OR “S-100p”

“NSE” OR “neuron-specific enolase” OR “neuron specific enolase” OR “specific
enolase” 34999

BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived neurotrophic factor"

“S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR “S1008” OR “S-100B” OR
“S-100b” OR “S-100B”

“NSE” OR “neuron-specific enolase” OR “neuron specific enolase” OR “specific
enolase”

NSE OR “enolase neuronio especifica” OR “enolase neuronio especifico” OR “enolase
especifica neuronal” OR ““enolase especifica do neuronio” OR “enolase neuronal
especifica” OR “enolase especifica”

BDNF or NSE or S100b
and

"Physical Examination" OR "Physical Examination" OR "Physical Examinations" OR
"clinical evaluation" OR "clinical examination" OR "clinical assessment" OR "clinical
exam" OR "clinical exams" OR "Neurologic Examination"[Mesh] OR "Neurological
Examination" OR "Neurological Examinations" OR "Neurologic Examinations" OR
"Neurological evaluation" OR "Neurological evaluations" OR "Neurologic evaluation"
OR "Neurologic evaluations" OR "Neurological assessment" OR "Neurological
assessments" OR "Neurologic assessment" OR "Neurologic assessments" OR
"Neurological exam" OR "Neurological exams" OR "Neurologic exam" OR
"Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment"[Mesh] OR "Geriatric Assessment" OR
"Geriatric Assessments" OR "Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation" OR
"clinical criteria" OR screening OR “evaluation” OR “evaluations” OR “exam” OR
“exams”

"older adult" OR "older adults" OR "middle aged"[MeSH Terms] OR "middle aged"
OR "middle age" OR "aged"[MeSH Terms] OR "older age" OR "old age" OR "elderly"

"dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer Disease" OR "Alzheimer" OR "Cognition
Disorders" OR "Cognition Disorder" OR "Cognition Disorders" OR "Mild Cognitive
Impairment" OR "Cognitive Impairments" OR "cognitive Impairment" OR "Cognitive
Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR "Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR
"Cognitive Dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions" OR "Cognitive function" OR
"Cognitive functions" OR "Overinclusion" OR "Dementia, Vascular" OR "Vascular
Dementia" OR "Vascular Dementias" OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR
"Frontotemporal Lobar Degeneration" OR "Frontotemporal Lobar Degenerations" OR
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"Kluver-Bucy Syndrome" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory Disorders" OR
"Memory Disorders" OR "Memory Disorder" OR "Memory Loss" OR "Memory
Losses" OR "Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR
"Spatial Memory Disorders" OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-Related Memory
Disorders" OR "Age-Related Memory Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory
Deficit" OR "Korsakoff Syndrome" OR "wernicke korsakoff" OR “vascular dementia”

Para importar do Pubmed para Mendeley

M.O.: Sendo to > clipboard (fazer a busca no chrome para usar o mendeley web
importer) > criado o clipboard, clicar no icone do mendeley do navegador e importar na
pasta que se deseja. Salvar de 50 em 50 (per page). Maximo de importacdo do mendeley
¢ de 94 itens aproximadamente.

Para importar para Endnote:

M.O.: Salvar FILE como MEDLINE. Importar para Endnote: escolher arquivo, import
option PUBMED NLM, selecionar a pasta e clicar em Importar.

Base 2: Scopus — 136 artigos

M.O.: Clicar no link abaixo e usar o Advanced Search

https://www-
scopus.ez46.periodicos.capes.gov.br/search/form.uri?display=advanced&origin=searchb

asic&txGid=a2b96a7d520c995e8{2{378a7d815561

TITLE-ABS-KEY (BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived
neurotrophic factor" OR “S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR
“S100B” OR “S-100B” OR “S-100b” OR “S-1003” OR “NSE” OR “neuron-specific
enolase” OR “neuron specific enolase” OR “specific enolase”) AND TITLE-ABS-
KEY ("dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer" OR "Cognition Disorder" OR
"Cognition Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive
Impairments" OR "cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive
Deficit" OR "Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR "Cognitive
Dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions" OR "Cognitive function" OR "Cognitive
functions" OR "Overinclusion" OR "Vascular Dementia" OR "Vascular Dementias"
OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR "Frontotemporal Lobar Degenerations"
OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory Disorders" OR "Memory Disorder" OR
"Memory Loss" OR "Memory Losses" OR "Semantic Memory Disorders" OR
"Semantic Memory Disorder" OR "Spatial Memory Disorders" OR "Spatial Memory
Disorder" OR "Age-Related Memory Disorders" OR "Age-Related Memory
Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR "Korsakoff Syndrome"
OR "wernicke korsakoff" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "older adult" OR "older
adults" OR "middle aged" OR "middle age" OR "older age" OR "old age" OR
"elderly" OR "Oldest Old" OR "Nonagenarians" OR "nonagenarian" OR
"Octogenarians" OR "Octogenarian" OR "Centenarians" OR "Centenarian" ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "Physical Examination" OR "Physical Examinations" OR
"clinical evaluation" OR "clinical examination" OR "clinical assessment" OR
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"clinical exam" OR "clinical exams" OR "Neurological Examination" OR
"Neurological Examinations" OR "Neurologic Examinations" OR "Neurological
evaluation" OR "Neurological evaluations" OR "Neurologic evaluation" OR
"Neurologic evaluations" OR "Neurological assessment" OR "Neurological
assessments" OR "Neurologic assessment" OR "Neurologic assessments" OR
"Neurological exam" OR "Neurological exams" OR "Neurologic exam" OR
"Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment" OR "Geriatric Assessments" OR
"Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation” OR "clinical criteria" OR exam
OR exams OR screening OR evaluation OR evaluations ) AND ( LIMIT-TO (
DOCTYPE, "ar"))

Exportar para Mendeley
M.O.: Tem opcao direta para exportagao (abre janela do web importer)
Seleciona todos > export > mendeley (ndo funcionou)

Export > formato RIS. Salva arquivo no computador, arrasta para pasta scopus no
Mendeley

Exportou 448 artigos e nao 449

Busca =449

Exportar para Endnote:

M.O: Usar o Export > formato RIS. Salva arquivo no computador
Ir para pagina de importagao, escolher arquivo

Import option: Refman RIS

Escolher a pasta e importar

Base 3 — ScienceDirect — 193 artigos
M.O.: clicar no link abaixo e inserir as chaves de busca modificada

https://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiSearchURL& method=requestForm
& _temp=all boolSearch.tmpl&md5=052b06d957a9d8c82e07act1d7eeflb7

Importante: NAO ACEITA MAIS DE 8 TERMOS BOOLEANOS.

Chave de busca modificado para:

(BDNF OR S100beta OR S100B OR S100b OR NSE OR "neuron specific enolase")
AND (mild cognitive impairment OR MCI OR dementia) no campo Title, abstract,
keywords

Exportar para Mendeley:

M.O.: tem opgao direta para exportacao (abre janela do web importer)
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Base 4: Web of Science — 33 artigos

M.O.: Clicar no link abaixo, usar pesquisa basica e adicionar campos para cada chave.

http://apps-
webotknowledge.ez46.periodicos.capes.gov.br/WOS_AdvancedSearch input.do?SID=

7CnhkfaBZdmbDoGnzrC&product=WOS&search_mode=AdvancedSearch

ALL=(BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived neurotrophic
factor" OR “S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR “S100p” OR “S-
100B” OR “S-100b” OR “S-1003” OR “NSE” OR “neuron-specific enolase” OR
“neuron specific enolase” OR “specific enolase™)

ALL=("dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer" OR "Cognition Disorder" OR
"Cognition Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive Impairments"
OR "cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR
"Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR "Cognitive Disfunction" OR
"Cognitive Disfunctions" OR "Cognitive Dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions"
OR "Cognitive function" OR "Cognitive functions" OR "Overinclusion" OR "Vascular
Dementia" OR "Vascular Dementias" OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR
"Frontotemporal Lobar Degenerations" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory
Disorders" OR "Memory Disorder" OR "Memory Loss" OR "Memory Losses" OR
"Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR "Spatial Memory
Disorders" OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-Related Memory Disorders" OR
"Age-Related Memory Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR
"Korsakoff Syndrome" OR "wernicke korsakoff" OR “vascular dementia”)

ALL=("older adult" OR "older adults" OR "middle aged" OR "middle age" OR "older
age" OR "old age" OR "elderly" OR "Oldest Old" OR "Nonagenarians" OR
"nonagenarian" OR "Octogenarians" OR "Octogenarian" OR "Centenarians" OR
"Centenarian")

ALL=("Physical Examination" OR "Physical Examinations" OR "clinical evaluation"
OR "clinical examination" OR "clinical assessment" OR "clinical exam" OR "clinical
exams" OR "Neurological Examination" OR "Neurological Examinations" OR
"Neurologic Examinations" OR "Neurological evaluation" OR "Neurological
evaluations" OR "Neurologic evaluation" OR "Neurologic evaluations" OR
"Neurological assessment" OR "Neurological assessments" OR "Neurologic
assessment" OR "Neurologic assessments" OR "Neurological exam" OR "Neurological
exams" OR "Neurologic exam" OR "Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment"
OR "Geriatric Assessments" OR "Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation" OR
"clinical criteria" OR screening OR exam OR exams OR evaluation OR evaluations)

Combinar os resultados AND #1 #2 #3 #4
Exportar para Mendeley
M.O.: ndo usar web importer pois nao pega todas as informagdes

Usar -> Salvar em outros formatos, Salvar em outros formatos de arquivos > Todos os
registros da pagina, Gravar conteudo: registro completo > Formato do Arquivo BibTex

Importar arquivo BibTex no Mendeley em File > Import > BibTex
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Exportar para Endnote:

M.O.: Logar no endnote for web, selecionar todos da pagina e clicar na op¢ao Salvar
Endnote online no combo. Deixar selecionado todos os registros e escolher a op¢ao
registro completo e referéncias citadas > Enviar. Os artigos vao para a pasta Unflied no
Endnote online. Mover para pasta desejada.

Base 5: Cochrane — 63 trials
M.O.: Clicar no link abaixo:

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search

Adicionar os grupos em campos. Escolher op¢ao de busca em Title, Abstract, Keywords
and GO

BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived neurotrophic factor"
OR “S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR “S100B” OR “S-100B”
OR “S-100b” OR “S-100B” OR “NSE” OR “neuron-specific enolase” OR “neuron
specific enolase” OR “specific enolase”

"dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer" OR "Cognition Disorder" OR "Cognition
Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive Impairments" OR
"cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR
"Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR "Cognitive Disfunction" OR
"Cognitive Disfunctions" OR "Cognitive Dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions"
OR "Cognitive function" OR "Cognitive functions" OR "Overinclusion" OR "Vascular
Dementia" OR "Vascular Dementias" OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR
"Frontotemporal Lobar Degenerations" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory
Disorders" OR "Memory Disorder" OR "Memory Loss" OR "Memory Losses" OR
"Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR "Spatial Memory
Disorders" OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-Related Memory Disorders" OR
"Age-Related Memory Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR
"Korsakoff Syndrome" OR "wernicke korsakoff" OR “vascular dementia”

"older adult" OR "older adults" OR "middle aged" OR "middle age" OR "older age" OR
"old age" OR "elderly" OR "Oldest Old" OR "Nonagenarians" OR "nonagenarian" OR
"Octogenarians" OR "Octogenarian" OR "Centenarians" OR "Centenarian"

"Physical Examination" OR "Physical Examinations" OR "clinical evaluation" OR
"clinical examination" OR "clinical assessment" OR "clinical exam" OR "clinical
exams" OR "Neurological Examination" OR "Neurological Examinations" OR
"Neurologic Examinations" OR "Neurological evaluation" OR "Neurological
evaluations" OR "Neurologic evaluation" OR "Neurologic evaluations" OR
"Neurological assessment" OR "Neurological assessments" OR "Neurologic
assessment" OR "Neurologic assessments" OR "Neurological exam" OR "Neurological
exams" OR "Neurologic exam" OR "Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment"
OR "Geriatric Assessments" OR "Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation" OR
"clinical criteria" OR screening OR exam OR exams OR evaluation OR evaluations

Exportar para o Mendeley
M.O.: Select all > exportall



159
Citation and abstract

Cria arquivo em txt

So cria arquivo .txt porém nao ¢ aceito por importagao no mendeley. Abrindo o arquivo
txt percebi que todos os artigos tem nimero do PUBMED e/ou EMBASE. Acredito que
a busca nestas duas bases conterd os artigos selecionados na Cochrane.

Exportar para Endnote:

M.O.: Selecionar todos, clicar em Export select citation. Escolher a op¢ao RIS EndNote,
flegar no Insert abstract e clicar em Download. Importar escolhendo o arquivo, opcao
RIS (RefMan), escolher a pasta e Importar.

Base 6: LILACS — 0 artigos (os 32 mostrados estio no MEDLINE que esta incluso
no PUBMED)

M.O.: Clicar no link abaixo
http://lilacs.bvsalud.org/

Usar busca avangada apods tentar busca na linha tinica da pagina

Adicionar grupos de chave em cada linha mantendo Titulo, resumo, assunto em cada
linha.

BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived neurotrophic factor"
OR “S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR “S100B” OR “S-100B”
OR “S-100b” OR “S-100p” OR “NSE” OR “neuron-specific enolase”” OR “neuron
specific enolase” OR “specific enolase”

"dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer" OR "Cognition Disorder" OR "Cognition
Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive Impairments" OR
"cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR
"Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR "Cognitive Disfunction" OR
"Cognitive Disfunctions" OR "Cognitive Dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions"
OR "Cognitive function" OR "Cognitive functions" OR "Overinclusion" OR "Vascular
Dementia" OR "Vascular Dementias" OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR
"Frontotemporal Lobar Degenerations" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory
Disorders" OR "Memory Disorder" OR "Memory Loss" OR "Memory Losses" OR
"Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR "Spatial Memory
Disorders" OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-Related Memory Disorders" OR
"Age-Related Memory Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR
"Korsakoff Syndrome" OR "wernicke korsakoft" OR “vascular dementia”

"older adult" OR "older adults" OR "middle aged" OR "middle age" OR "older age" OR
"old age" OR "elderly" OR "Oldest Old" OR "Nonagenarians" OR "nonagenarian" OR
"Octogenarians" OR "Octogenarian" OR "Centenarians" OR "Centenarian"

"Physical Examination" OR "Physical Examinations" OR "clinical evaluation" OR
"clinical examination" OR "clinical assessment" OR "clinical exam" OR "clinical
exams" OR "Neurological Examination" OR "Neurological Examinations" OR
"Neurologic Examinations" OR "Neurological evaluation" OR "Neurological
evaluations" OR "Neurologic evaluation" OR "Neurologic evaluations" OR
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"Neurological assessment" OR "Neurological assessments" OR "Neurologic
assessment" OR "Neurologic assessments" OR "Neurological exam" OR "Neurological
exams" OR "Neurologic exam" OR "Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment"
OR "Geriatric Assessments" OR "Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation" OR
"clinical criteria" OR screening OR exam OR exams OR evaluation OR evaluations

Exportar para Mendeley

M.O.: Localizar imagem ao lado do desenho da impressora - Formato RIS, todas as
referéncias

Porém para conseguir inserir no mendeley, precisa mostrar na pasta e alterar a extensao
do arquivo. Acrescentar .ris e arrastar para pasta do mendeley.

Base 7: Embase — 370 artigos

Base nao assinada pela UFSC ou Unisul. Chave de busca enviada para professor na
Austrélia e outra professora na Inglaterra.

BDNF OR "Brain-derived neurotrophic factor" OR "Brain derived neurotrophic factor"
OR “S100beta” OR "S-100beta" OR “S100B” OR “S100b” OR “S100B” OR “S-100B”
OR “S-100b” OR “S-100B” OR “NSE” OR “neuron-specific enolase” OR “neuron
specific enolase” OR “specific enolase”

"dementia" OR "dementias" OR "Alzheimer" OR "Cognition Disorder" OR "Cognition
Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment" OR "Cognitive Impairments" OR
"cognitive Impairment" OR "Cognitive Deficits" OR "Cognitive Deficit" OR
"Cognitive Defects" OR "Cognitive Defect" OR "Cognitive Disfunction" OR
"Cognitive Disfunctions" OR "Cognitive Dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions"
OR "Cognitive function" OR "Cognitive functions" OR "Overinclusion" OR "Vascular
Dementia" OR "Vascular Dementias" OR "Frontotemporal Lobar Degeneration" OR
"Frontotemporal Lobar Degenerations" OR "Kluver-Bucy Syndrome" OR "Memory
Disorders" OR "Memory Disorder" OR "Memory Loss" OR "Memory Losses" OR
"Semantic Memory Disorders" OR "Semantic Memory Disorder" OR "Spatial Memory
Disorders" OR "Spatial Memory Disorder" OR "Age-Related Memory Disorders" OR
"Age-Related Memory Disorder" OR "Memory Deficits" OR "Memory Deficit" OR
"Korsakoff Syndrome" OR "wernicke korsakoff" OR “vascular dementia”

"older adult" OR "older adults" OR "middle aged" OR "middle age" OR "older age" OR
"old age" OR "elderly" OR "Oldest Old" OR "Nonagenarians" OR "nonagenarian" OR
"Octogenarians" OR "Octogenarian" OR "Centenarians" OR "Centenarian"

"Physical Examination" OR "Physical Examinations" OR "clinical evaluation" OR
"clinical examination" OR "clinical assessment" OR "clinical exam" OR "clinical
exams" OR "Neurological Examination" OR "Neurological Examinations" OR
"Neurologic Examinations" OR "Neurological evaluation" OR "Neurological
evaluations" OR "Neurologic evaluation" OR "Neurologic evaluations" OR
"Neurological assessment" OR "Neurological assessments" OR "Neurologic
assessment" OR "Neurologic assessments" OR "Neurological exam" OR "Neurological
exams" OR "Neurologic exam" OR "Neurologic exams" OR "Geriatric Assessment"
OR "Geriatric Assessments" OR "Geriatric examination" OR "Geriatric evaluation" OR
"clinical criteria" OR screening OR exam OR exams OR evaluation OR evaluations
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TOTAL DE ARTIGOS PARA RS: 1022
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