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NASCIMENTO, C. Q. Niveis plasmaticos e eritrocitarios de selénio em idosos com
Alzheimer: Um estudo caso-controle. Dissertagdo (Mestrado) — Escola de Enfermagem e
Farmacia. Universidade Federal de Alagoas. Maceio-AL, 2019.

RESUMO

Introducéo: Disturbios nutricionais constituem-se importantes fatores de risco capazes de
intensificar ou favorecer o aparecimento da Doenca de Alzheimer (DA). Objetivo: Analisar as
concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio entre idosos com e sem o diagnostico da
doenca de Alzheimer. Metodologia: Trata-se de um estudo tipo caso-controle, realizado com
um grupo de idosos com Alzheimer e outro sem o diagnostico da doenga. Os grupos foram
formados por idosos acompanhados no ambulatério de Geriatria do Hospital Universitario
Prof. Alberto Antunes e ambulatorio de Nutrigdo para os Idosos da Faculdade de Nutrigdo da
Universidade Federal de Alagoas. O diagndstico de Alzheimer foi estabelecido por médico
especialista, respeitando os critérios NINCDS - ADRDA. As concentracdes plasmaticas e
eritrocitarias de Selénio total (Se) foram realizadas por meio da espectrofotometria de
absorcdo atomica. As analises estatisticas foram realizadas utilizando software SPSS, versao
20.0. Resultados: A pesquisa foi formada por 34 idosos com Alzheimer e 68 idosos sem o
diagnostico da doencga, sendo a maioria mulheres em ambos os grupos. A média de idade foi
de 74,41 £ 7,1 anos, no grupo caso e de 68,46 = 5,1 anos no grupo controle (p = 0,010). O
grupo de idosos com Alzheimer apresentou menores concentragoes de selénio plasmatico com
média igual a 45,29 + 14,51pg/dL vs. 55,14 + 14,01pg/dL (p = 0,004) e menores
concentragdes de selénio intraeritrocitarios com mediana igual a 56,36pg/L (Min: 40,64ug/L;
Max: 93,99ug/L) vs. 76,96pg/L (Min: 26,33pg/L; Méx: 141,04pg/L) (p < 0,001). Em modelo
de regressdo linear multivariada, foi observado correlagdo positiva entre as concentragdes
eritrocitarias de selénio e a capacidade cognitiva avaliada pelo MEEM. Analise de regressao
logistica apontou para associacdo entre as concentragdes eritrocitarias de selénio e a DA.
Identificou-se uma reducdo de aproximadamente 2,5% da chance do idoso ter DA (OR =
0,975; p = 0,028; IC 95% = 0,953 — 0,997) a cada aumento de 1ug/L de selénio intracelular.
Conclusao: Nas condi¢des da presente pesquisa, os pacientes com Doenca de Alzheimer
apresentaram menores concentragdes de selénio nos compartimentos avaliados.

Palavras-chaves: Selénio. Doenga de Alzheimer. Idosos.



NASCIMENTO, C. Q. Plasm and erythrocytes concentrations of selenium in Alzheimer
Disease: A case-control study. Dissertation (Masters) — Escola de Enfermagem e Farmacia.
Universidade Federal de Alagoas. Maceio-AL, 2018.

ABSTRACT

Introduction: Nutritional disorders are important risk factors capable of enhancing or
favoring the appearance of Alzheimer's Disease (AD). Objective: To analyze plasma and
erythrocyte levels of selenium among the elderly with and without the diagnosis of
Alzheimer's disease. Methodology: This is a case-control study, carried out with one group of
elderly people with Alzheimer's disease and another without the diagnosis of the disease. The
groups were formed by elderly people accompanied at the Geriatrics outpatient clinic of the
University Hospital Prof. Alberto Antunes and outpatient clinic of Nutrition for the Elderly of
the Faculty of Nutrition of the Federal University of Alagoas. The diagnosis of Alzheimer's
was established by a specialist doctor, respecting the criteria NINCDS - ADRDA. Plasma and
erythrocyte concentrations of total selenium (Se) were performed by means of atomic
absorption spectrophotometry. Statistical analyzes were performed using SPSS software,
version 20.0. Results: The study consisted of 34 elderly people with Alzheimer's disease and
68 elderly patients without the diagnosis of the disease, with the majority of women in both
groups. The mean age was 74.41 £ 7.1 years in the case group and 68.46 £+ 5.1 years in the
control group (p = 0.010). The elderly Alzheimer group had lower concentrations of plasma
selenium with a mean of 45.29 + 14.51pg / dL vs. 55.14 + 14.01 pg / dL (p = 0.004) and lower
concentrations of selerium intraeritrocitaries with median equal to 56.36 pg / L (Min: 40.64
pg/L; 76.96pg / L (Min: 26.33pg / L, Max: 141.04pg / L) (p <0.001). In a multivariate linear
regression model, a positive correlation was observed between erythrocyte selenium
concentrations and the cognitive capacity assessed by MMSE. Logistic regression analysis
indicated an association between erythrocyte selenium concentrations and AD. A reduction of
approximately 3.5% of the chance of having an AD (OR = 0.975, p = 0.028, 95% CI = 0.953-
0.997) was identified at each increase of 1ug / L of intracellular selenium. Conclusion: Under
the conditions of the present study, patients with Alzheimer's Disease had lower
concentrations of selenium in the compartments evaluated.

Key-words: Selenium. Alzheimer's disease. Elderly.
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INTRODUCAO

O envelhecimento humano ¢ um fendmeno complexo, com o acumulo de mudancas
fisiologicas ocasionadas pelo tempo que conduzem o individuo a uma maior vulnerabilidade
as doencgas cronicas ndo transmissiveis (PANZIEIRA et al., 2011) e traz consigo problemas
que desafiam o sistema de satide (MIRANDA et al., 2016). Dentre esses problemas, as
deméncias, termo usado para o grupo de doengas cronicas que se relacionam com perda de
memoria e comprometimento cognitivo geral, tém incapacitado idosos em todo o mundo por
levarem a perda da independéncia e quase inevitavelmente, da autonomia (BENEDETTI,
2008).

A Doenga de Alzheimer (DA), forma mais comum de deméncia, é caracterizada por
distarbio progressivo da memoria e outras fungdes, afetando o funcionamento ocupacional
com prevaléncia de 48 milhdes de pessoas em todo o mundo (DOBSON, 2015). A idade ¢ o
principal fator de risco, sua prevaléncia passa de 0,7% dos 60 a 64 anos de idade para cerca de
40% nos grupos etarios de 90 a 95 anos (FORLENZA, 2005).

Muitas teorias foram sugeridas para explicar o processo de envelhecimento. Dentre as
mais aceitas, esta a teoria baseada no estresse oxidativo, um desequilibrio causado quando as
defesas antioxidantes estdo quantitativamente ou qualitativamente impossibilitadas de
neutralizar a producdo e os efeitos de moléculas oxidantes. O estresse oxidativo teria
influéncia decisiva sobre o envelhecimento humano, ocasionando danos a lipidios, proteinas e
DNA, que vao se acumulando ao longo dos anos, produzindo injurias celulares e teciduais e,
assim, levando ao envelhecimento do organismo ¢ ao desenvolvimento de doengas, entre elas,
a DA (PANZIEIRA et al., 2011).

Outros fatores, além da idade, podem favorecer a ocorréncia de danos ao sistema
nervoso central do idoso, dentre eles o estresse oxidativo que parecem estar relacionados com
a maior ocorréncia de lesdes em regides cerebrais responsaveis pela cogni¢do e pode levar a
inativagdo enzimatica, mutacdo, ruptura de membrana e a apoptose (CERQUEIRA, 2007).

O estresse oxidativo desempenha um papel central na iniciagdo e progressao da DA. O
cérebro ¢ particularmente vulneravel ao dano oxidativo devido a sua elevada taxa de
utilizacdo de oxigénio; alto contetido de lipidios poliinsaturados que sdo susceptiveis a
peroxidacdo lipidica (CHMATALOVA et al, 2017). Além disso, o processo de
envelhecimento implica mudangas morfologicas e fisiologicas no cérebro, resultando em
maior produ¢do de ERO e diminuicdo da capacidade antioxidante (CHMATALOVA et al.,
2017; CARDOSO et al., 2014).
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Atualmente as evidencias disponiveis sugerem que a deficiéncia de vitaminas
antioxidantes como vitamina A e E, além de alguns minerais como o Zn e o Se esteja
associada a declinios de cogni¢do, possivelmente por algum mecanismo oxidativo, no qual os
antioxidantes provenientes da dieta atuariam como fatores de prote¢do contra tais doencas
(REDDY et al., 2017).

As associagoes entre dieta, especialmente a baixa ingestdo de antioxidantes, e declinio
cognitivo sdo fortemente sugeridas em estudos epidemiologicos e ensaios de intervengao,
embora seja dificil estabelecer se a dieta ¢ um fator primario. No entanto, entre fatores de
risco modificaveis, a nutricdo parece ser o fator mais importante porque o estado nutricional
pode alterar outros fatores de risco (BARBOSA et al., 2017; VAN DYK & SANO, 2007).

Por outro lado, as desordens cognitivas e de comportamento podem comprometer a
nutri¢do, tais como dificuldades de mastigacdo e degluticdo, de deslocamentos para o preparo
das refeicdes e desordens comportamentais que tornam os idosos distraidos e lentos durante as
refeicoes, comprometendo habitos alimentares adequados, podendo acarretar perda de peso,
déficit nutricional, menor ingestdo de macro e micronutrientes € comprometimento do sistema
de defesa antioxidante dependente da ingestao desses componentes exdgenos (MACHADO et
al., 2009).

Segundo Miranda et al. (2016), existe uma necessidade urgente de desenvolver
tratamentos eficazes e estratégias de prevencao da doenca ao longo de todo o curso da vida.

O selénio € um importante nutriente na DA devido as suas multiplas fungdes. Como
antioxidante, ele protege o dano celular mediado pelo estresse oxidativo através de uma série
de selenoproteinas, principalmente glutationa peroxidase (GSH-Px) e selenoproteina P, as
quais impedem a formagdo de radicais livres protegendo o organismo da agressdo oxidativa
(REDDY etal. 2017, SOLOVYEV et al., 2018).

Apesar da existéncia de metanalises sobre este tema, os resultados dos estudos
disponiveis sobre os niveis plasmaticos de selénio em DA sdo inconsistentes, pois enquanto
alguns estudos mostraram que os pacientes com DA tém niveis mais baixos de selénio
plasmatico (CARDOSO et al., 2014; GERHARDSSON et al., 2008), outros relataram de
forma contraria um aumento ou nenhuma mudanca (PAGLIA et al., 2016; KOC et al., 2015;
GONZALEZ-DOMINGUEZ et al, 2014). E importante destacar que, mesmo sem
significancia estatistica, a maioria dos estudos apresentam menores concentragdes de selénio
plasmatico no grupo DA quando comparados ao grupo controle, entretanto, o plano amostral
dessas pesquisas tende a respeitar a proporcionalidade de 1 caso para cada controle (1:1),

além de apresentar um pequeno niimero de sujeitos em suas amostras, podendo comprometer
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a sensibilidade dos testes estatisticos em estudos caso-controle com amostras pequenas.

As avaliagOes das concentragdes eritrociatarias ainda sdo insuficientes. Atualmente so
foram encontrados dois artigos com andlise de selénio intraeritrocitario, mas que diferem no
método das analises e nos resultados encontrados.

Dessa forma, conhecer as concentragdes organicas de selénio em idosos portadores da
DA ¢ necessario para um melhor entendimento de possiveis associacdes entre a atividade
desse nutriente no processo de desenvolvimento e progressdo da doenga. Sendo assim, o
objetivo desse estudo foi analisar as concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio entre

idosos com e sem o diagnostico da doenga de Alzheimer.
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REVISAO DA LITERATURA
Envelhecimento populacional e Doenca de Alzheimer: Aspectos epidemiologicos

O envelhecimento humano ¢ um fendmeno complexo, com o acumulo de mudancas
fisiologicas ocasionadas pelo tempo que conduzem o individuo a uma maior vulnerabilidade a
doencas, principalmente as doengas cronicas ndo transmissiveis €, com iSso, ao
desenvolvimento de incapacidades associadas a esse processo (CAVALCANTI &
ENGELHARDT, 2012; PANZIEIRA et al., 2011).

A mudanga na pirdmide etdria mundial faz com que o estudo do envelhecimento e da
velhice seja foco de atencdo, suscitando acdes de agentes sociais e governamentais, além de
profissionais da area da satide. Depressdao e deméncia tém incapacitado idosos em todo o
mundo por levarem a perda da independéncia e quase inevitavelmente, da autonomia
(BENEDETTI, 2008)

A medida em que a populacdo idosa cresce ocorre o aumento da incidéncia de
deméncias em todo o mundo. Atualmente observamos aproximadamente 48 milhdes de
pessoas com deméncia. Acredita-se que até 2050 serdo mais de 135 milhdes de pessoas ao
redor do mundo (REDDY et al., 2017). Diversos fatores podem favorecer ao desenvolvimento
da sindrome demencial, sendo a DA e a isquemia cerebrovascular as duas causas mais
importantes (BIGUETI et al., 2018; INSTITUTO ALZHEIMER BRASIL, 2012).

A sua crescente incidéncia e a natureza incuravel da Doenca de Alzheimer representam
um dos maiores desafios para os sistemas globais de cuidados a satde do idoso (DODSON et
al., 2015). Atualmente, 10% dos idosos com idade superior a 65 anos possuem diagnostico
para a DA, enquanto que ap6s aos 80 anos essa prevaléncia estd em torno dos 40% de idosos,
sendo, portanto, a idade o seu maior fator de risco e estima-se que a incidéncia desta entidade
nosologica seja de 100 mil novos casos por ano (MIRANDA et al., 2016).

A DA ¢ clinicamente caracterizada por déficits cognitivos progressivos ¢ irreversiveis
¢ alteragcdes comportamentais que afetam memoria e capacidade de aprendizagem, atividades
da vida diéria e qualidade de vida. O principal fator de risco para o desenvolvimento de DA ¢
o envelhecimento, embora alguns fatores de risco genéticos também sejam conhecidos (HU et
al., 2013). A doenca cerebrovascular, diabetes, hipertensdo, tabagismo, obesidade e
dislipidemias foram sugeridos como fatores de risco para a DA (SCHRIJVERS et al., 2010;
ROSENDOREFF et al., 2007).

No Brasil, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica estimou que em 2012 a DA

ja afetava em torno de 1,2 milhdes de pessoas e no mesmo ano, o Instituto Alzheimer Brasil
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estimou que surgia um caso novo de DA a cada cinco segundos (IBGE, 2012; INSTITUTO
ALZHEIMER BRASIL, 2012).

Por outro lado, a melhor qualidade de vida e estilo de vida saudéavel estdo associados a
menores taxas de deméncia. Do mesmo modo, atividades mentalmente estimulantes, como
maiores anos de estudo, atividades sociais e produtivas também desempenham papéis
importantes na prevengao da doenca (ROSENDOREFF et al., 2007).

Como os tratamentos farmacoldgicos para DA sdo limitados, o investimento em
terapias e tecnologias para prevencdo tem apresentado interesse pelo governo e pela industria
farmacéutica (MIRANDA et al., 2016), uma vez que o contexto epidemioldgico da DA tem
levado, consequentemente, ao aumento dos custos ¢ do cuidado aos seus portadores. Na
América do Norte, por exemplo, a DA ¢ terceira doenga de maior custo, chegando a custar U$
36 bilhdes por ano aos Estados Unidados (GUTIERREZ et al., 2014). Nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, esses custos podem sobrecarregar os servicos de saude.
Deste modo, consideramos fundamental o direcionamento de maior atencdo a doenca para
elaboracdo e execugdo de planos de enfrentamento (INSTITUTO ALZHEIMER BRASIL,
2012).

Aspectos fisiopatologicos e diagnostico da Doenca de Alzheimer

A DA ¢ definida como uma desordem degenerativa, progressiva e irreversivel,
caracterizada por uma perda gradual da fun¢do cognitiva e disturbios comportamentais. A
idade, parece ser o principal fator de risco, pois mais da metade dos casos da doenga sdo
diagnosticagos em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos (SANTOS et al., 2014).
Entretanto outros fatores estdo associados ao maior risco para DA, como traumatismo
cranioencefalico, sexo feminino, etnia caucasiana e a aterosclerose (SCHRIJVERS et al.,

2010; ROSENDOREFF et al., 2007).

Internacionalmente, a progressdao da DA pode ser classificada em trés estagios: inicial,
moderado e severo. No primeiro estagio, o paciente tem dificuldade em pensar com clareza,
ocorre a perda da memoria, alteragdes de humor e personalidade, observa-se ainda uma
redug¢@o concomitante no desempenho em tarefas complexas. No estdgio moderado, a afasia ¢
evidente, observa-se dificuldade de executar atividades de rotina (como andar sozinho),
ineficiéncia na nomeagdo de objetos ou para escolher a palavra certa para expressar uma idéia,
necessitando de monitoramento constante ¢ a memoria fica ainda mais prejudicada. No

estagio severo, hd mudangas no ciclo sono-vigilia, o individuo perde a sua capacidade motora,
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apresenta alteragdes de comportamento (agressividade, inquietacdo) e sintomas psicoticos.
Observa-se ainda nesta fase incontinéncia urinaria, fecal e dificuldade para se alimentar, andar
e falar. Os individuos tornam-se estritamente dependentes dos cuidadores (QUERFURTH &
LAFERLA, 2010; HERRERA-RIVERO et al., 2010).

No Brasil, O Ministério da Satde incluiu mais uma fase no estadiamento dessa
doenca, a fase terminal, na qual o portador da doenca perde por completo a sua capacidade
motora, memorias e lembrangas, ficando restrito ao leito. A morte geralmente ocorre entre 3 ¢

9 anos apos o inicio dos sintomas (BIGUETI et al., 2018).

Considerada como uma doenca neurodegenerativa, a DA pode levar & morte neuronal
e a perda sinaptica em regides cerebrais responsaveis pelas fungdes cognitivas, especialmente
a memoria (DODSON et al., 2015). Esta diminui¢do de grupamentos neuronais de areas do
cortex e subcortex, parecem contribuir para os sintomas da deméncia (CUMMINGS et al.,
1998). Ha também formacdo de placas senis, resultantes do depdsito amiloide nos vasos
sanguineos e acumulo de lipofuscina, substincia cuja concentragdo aponta para o
envelhecimento e o tempo de vida dos neurdnios. Assim, a diminui¢do na quantidade de
neurdnios ¢ a formacao de placas senis levam a redugdo das sinapses, resultando em deméncia

progressiva e irreversivel (MORAES et al., 2010).

Alteracdes genéticas também podem ser responsaveis por aumentar o risco para DA,
mesmo que em menor incidéncia. A importancia da genética na expressao fisiopatologica da
doenca de Alzheimer pode ser identificada em exemplos, além das mutagdes genéticas e
polimorfismos. A historia familiar ¢ um fator de risco para a deméncia (HERRERA et al.,
2002). As mutagdes genéticas associadas a DA estdo localizadas no cromossomo 14
(prenisilinl — PSEN1), no cromossomo 1 (prenisilin2 - PSEN2) e no cromossomo 21

(precursor da proteina betaamiloide - APP) (ARRUDA et al., 2014).

A formacdo de emaranhados neurofibrilares e de placas senis, secundarios a reducgdo
das celulas cerebrais e ao actimulo do peptideo beta-amildide (AP), torna impossivel a
intercomunicacdo no cérebro e as conexdes sinapticas existentes (CAVALCANTI et al,
2012). Os emaranhados neurofibrilares sdo formados em sua maioria pela hiperfosforilagdo da
proteina Tau, responsavel por estabilizar os microtiibulos nos neurénios do sistema nervoso
central. Quando ocorre algum tipo de defeito nesta proteina ha desestabilizagdo dos
microtubulos, afetando a morfologia dos neuronios (PAULA et al., 2009). A hiperfosforilagao
da proteina Tau, proteina inicialmente em concentracdo benéfica no cérebro, desencadeia o

sequestro de outras proteinas Tau em condigdes normais e algumas proteinas ligadas aos
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microtubulos. Esta situagdo ocasiona falhas no transporte e sinalizacdo celular feitos pelos

axonios, reduz a fun¢do neural e estimula inflamagao (SERENIKI et al., 2008).

As placas senis ocorrem pela agregacdo ¢ acimulo do peptideo-Ap, um fragmento
peptidico neurotdxico, derivado da clivagem de uma proteina transmembrana neuronal, a
proteina precursora amiloide que, por sua vez, ¢ clivada por secretases gama e beta. O
acumulo do peptideo-AP sdo capazes de bloquear rapidamente o mecanismo de formagdo de

novas memorias, alterando a plasticidade sinaptica (LACOR et., 2004).

Estudos sugerem que o peptideo-AB possam causar problemas cognitivos por
interromperem a fungdo sindptica na auséncia de neurodegeneracdo significativa, além de
alterar a estrutura e¢ a fungdo sindptica e comprometerem a transmissdo pos-sinaptica

(MARCELO et al., 2012; SHENG et al., 2012).

O estresse oxidativo também pode estar associado a fisiopatologia da DA assim como
de outras desordens neurodegenerativas e resulta de um desequilibrio entre os niveis de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e os mecanismos antioxidantes enddgenos, que causa
comprometimento estrutural ¢ funcional das células neuronais pela degradagdo de lipidios,
proteinas e acidos nucleicos e, em ultima analise, resulta em morte celular

(NUNOMURA, 2013 ; PADURARIU et al., 2013; REYNOLDS et al., 2007).

O diagnostico da DA por vezes ¢ tardio devido aos sintomas da doenca estarem
relacionados a alguns sintomas do envelhimento. Com o progredir da doenga a sintomatologia
da DA fica cada vez mais grave e clara e o diagnostico mais evidente (ASSOCIACAO
BRASILEIRA ALZHEIMER, 2012).

Segundo critérios do DSM-IV, um dos critérios para o diagnostico de DA ¢ a presenca
de déficits em alguma outra fungdo cognitiva, além da memoria. Deste modo, admite-se que
as alteracdes possam ocorrer em outras funcdes como linguagem, fungdes executivas,
habilidades visuais (espaciais ou perceptivas) e ndo necessariamente s6 memoria (ALBERT et

al., 2011; FROTA et al., 2011).

Além dos critérios do DSM-IV ou do CID-10, outros critérios propostos pelo Instituto
Nacional sobre Envelhecimento (National Institute on Aging - NIA) e o da Associa¢do do
Alzheimer (Alzheimer’s Association - AA) também podem ser utilizados, sendo este mais
especifico e por isso mais frequentemente utilizados em estudos cientificos. Nestes casos, a
Deméncia de Alzheimer pode ser diagnosticada levando em consideragdo a quantidade de

informagdo sobre o paciente, podendo ser estabelecido trés niveis de certeza em relagdo ao
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diagnostico: possivel, provavel e definitivo (JACK et al., 2011; MCKHANN et al., 2011).

Os critérios do diagnostico possivel para DA caracterizam-se por varios aspectos: o
profissional de saude ndo possui dados suficientes da historia do paciente (instalacdo e
evolucdo da doenga) ou quando a doenga cursa de forma atipica com instalagdo abrupta
(distintamente do que é esperado para a DA) ou, ainda, quando se tem evidéncias de outras
comorbidades importantes, ficando impreciso estabelecer a causa real. O diagnostico provavel
¢ quando se tem uma histdria mais precisa em relag@o ao curso insidioso da doencga, excluindo
maiores comorbidades, bem como evidéncias de exame de imagens do cérebro, tanto
estruturais quanto funcionais. O diagnostico definitivo, embora possa ser realizado em vida
através de uma bidpsia do tecido cerebral, geralmente ¢é feito post-mortem. E por intermédio
de evidéncias histopatologicas que se atesta a certeza maxima do diagnostico, ou seja, o

diagnostico definitivo para DA (MCKHANN et al., 2011).

Atualmente, pesquisadores defendem que a alteracdo da memoria ndo € mais condigdo
necessaria para diagnostico da DA, podendo existir apresentagdes ndo amnésticas no inicio da
doenca, como alteracdes de fungdes executivas, linguagem e habilidades visuais (FROTA et

al., 2011; MCKHANN et al., 2011).

Estresse oxidativo e Doenca de Alzheimer

Dentre os fatores que podem favorecer danos ao sistema nervoso central do idoso, o
estresse oxidativo de biomoléculas parece estar relacionado com a maior ocorréncia de lesdes
em regides cerebrais responsaveis pela cognicdo e¢ pode levar a inativagdo enzimatica,
mutagdo, ruptura de membrana e a morte celular (BATTIROLA, 2010).

O estresse oxidativo decorre da existéncia de um desequilibrio entre compostos
oxidantes e antioxidantes em favor dos primeiros. Tal processo conduz a oxidagdo de
biomoléculas com consequente perda de suas funcdes biologicas e/ou desequilibrio
homeostatico cuja manifestagdo ¢ o dano oxidativo (BARBOSA, 2008). A oxidacdo ¢
indispensavel a vida aerdbica e, dessa forma, os radicais livres sdo produzidos naturalmente.
Essas moléculas geradas in vivo estdo envolvidas na producdo de energia, fagocitose,
regulacdo do crescimento celular, sinalizacdo intercelular e sintese de substancias bioldgicas
importantes. Além disso, os radicais livres reagem com DNA, RNA, proteinas e outras
substancias oxidaveis, tais reagdes metabdlicas apresentam-se potencialmente tdxicos ao

organismo humano (FREIRE, 2012).
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A NADPH oxidase (NOX) ¢ uma das principais enzimas envolvidas no processo de
estresse oxidativo. A sua superexpressdo ¢ induzida pela ativagdo microglial no cérebro em
condicdes agudas e cronicas (BLOCK et al., 2007, WU et al., 2003). A NOX parece
desempenhar um papel na DA, especialmente pela acdo da NOX2, que tem sua expressao
induzida pela presenca de placas de pepitideos-AB que estimulam a ativagdo de NOX
microglial e a producdo de superoxido (WILKINSON et al., 2012), que por sua vez leva a
disfun¢do mitocondrial, clivagem de acidos nucleicos e protedlise (NUNOMURA et al., 2013;
NUNOMURA et al., 2012).

Observa-se entdo uma relacdo direta entre o comprometimento do desempenho
cognitivo de pacientes com AD e o aumento da atividade de NOX (ANSARI &
SCHEFF, 2012).

A glutationa peroxidase (GSH-Px) ¢ um importante agente antioxidante, sendo uma
enzima-chave no mecanismo defensivo endogeno contra os radicais livres (CHEN &
BERRY, 2003). O seu principal papel é proteger as células das espécies reativas de oxigénio
(ERO’s) através da inativacdo de peroxidos de hidrogénio e hidroperdxidos lipidicos
originados durante o metabolismo oxidativo (ARTHUR, 2000). Consequentemente, a
diminuicdo da atividade de GSH-Px leva ao dano tecidual e a morte celular devido a agado
prejudicial e exacerbada dos radicais livres.

O mecanismo de acdo GSH-Px baseia-se na capacidade redox de grupos tiol de
glutationa e na reducdo catalitica de perdxidos, inorganicos (peroxido de hidrogénio) ou
organicos (peroxidos lipidicos). O seu funcionamento ¢ dependente do selénio (CEBALLOS-
PICOT et al., 1996), e uma baixa ingestdo dietética deste elemento altera a atividade de GSH-
Px (ARTHUR, 2000).

Selénio: Importincia clinica e nutricional para saude

O Selénio (Se) ¢ um mineral fundamental para manuten¢do da homeostase organica,
presente em aproximadamente 10mg Se/60kg de peso corporal, este mineral atua sobre defesa
imune, glandula tireoidea e funcdes cardiovasculares e prevengdo de algumas doencgas
cronicas (THOMSON et al., 2009). Como apresentado anteriormente, o Se age como um
componente antioxidante, trabalhando em combinagdo com o GSH-Px. Eles protegem os
lipidios catalisando a reducdo de peroxido de hidrogénio e hidroperoxidos de fosfolipidos
gerados in vivo por ERO’s (GAMBLE et al., 1997).

Pode apresentar-se naturalmente na sua forma inorganica, metalica (Se”), oxianions

. 2- 2- A c
(selenito — Ses™, ou selenato — Ses”) ou em compostos organicos, selenocisteina (SeC) e
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selenometionina (SeMet), analogos aos aminoacidos sulfurados cisteina e metionina

(SUZUKI, 2005; BURK & LEVANDER, 2003).

Em condi¢des normais, este mineral é facilmente absorvido e armazenado em
musculos, eritrocitos, pancreas, figado, rins, cérebro ¢ pele. Quando na forma de
selenometionina, o selénio pode ser metabolizado nos processos de sintese e degradacdo da
metionina, independente da necessidade orgéanica de selénio ou pode ser armazenado sob as
formas de selenoproteinas, GSH-Px e Selenoproteina P (WEEKS, HANNA &
COOPERSTEIN et al., 2012; CASTRO, 2007). A primeira ¢ estocada no figado e, diferente
da selenometionina, a deficiéncia na ingestdo de selénio pode predispor reducdo em sua
sintese, comprometendo a resposta imunologica antioxidante. A selenoproteina P é encontrada
principalmente no plasma. Neste compartimento corporal podemos encontrar ainda 20 a 30%
do selénio organico sob a forma de GSH-Px ou ligado a lipoproteinas de baixa densidade e de
muito baixa densidade (ARTHUR, McKENZIE, BECKETT, 2003; BURK & LEVANDER,
2003).

Quando compostos inorganicos de selénio sdo reconhecidos no organismo humano,
estes sdo transformados em selenido (HSe") nos eritrocitos pela glutationa, transportados para
o figado. Por outro lado, as formas organicas de selénio s@o transformadas em selenido por
meio de clivagem reduzida da ligacdo Cisteina-Se por uma reagdo enzimatica de liase. Uma
vez formado o selenido, metabolito intermediario comum, este composto segue para a sintese
de selenoproteinas ou serdo excretados apos serem gradualmente metilados (SUZUKI, 2005;

ALMONDES et al., 2010).

As fungdes do selénio estdo comumente voltadas a sua participagdo em processos do
sistema antioxidante, ligados a selenoproteinas, especialmente a GPx, a tioredoxina redutase
(TrxR) e a selenoproteina P, atuando diretamente na protecdo celular contra os danos
provocados pela atividade dos radicais livres (HOFFMANN et al., 2007; ALMONDES et al.,
2010).

Atualmente, ja foram descritas oito isoenzimas glutationas no organismo humano,
destas, cinco (GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 e GPX6) sdo selenoproteinas, as quais apresentam
especificidades a substratos diferentes e com expressdes tecido-especificas (KRYUKOV et

al., 2003; WEEKS, HANNA & COOPERSTEIN et al., 2012).

As selenoenzimas da TrxR, semelhantes a GPx, sdo também capazes de reduzir

peréxidos de hidrogénio e hidroperdoxidos de lipideos e tem como principal fun¢do ndo
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somente catalisar a redugdo da tioredoxina, mas também reduzir outros substratos como a
Vitamina C (GROMADZINSKA et al., 2008). A selenoproteina P ¢ a maior forma de selénio
no plasma e atua como antioxidante reduzindo peroxinitritos e hidroper6xidos de

fosfolipideos ou formam complexos com merctrio e cadmio (SUZUKI, 2005).

Dentre as principais funcdes do selénio no organismo humano, podemos citar sua
importante atuagd@o no sistema imunoldgico auxiliando na manuteng¢do da integridade de
membrana das células do sistema imune; proliferagdo de linfoticos T e sintese de
imunoglobulinas; e inibicdo da transcricdo do fator nuclear kappa B (NFk-B) limitando assim

a resposta inflamatéria (CASTRO, 2007; HOFFMANN et al., 2007).

Este oligoelemento tem sido relacionado com diversas doengas cronicas ndo
transmissiveis devido a sua importante funcdo nos diversos compartimentos corporais € na
manuten¢do da homeostasia organica. Dentre as atividades deste essencial nutriente da
alimentacdo humana podemos citar a redugdo do estresse oxidativo, redugcdo da inflamacao,
detoxificacdo, melhora da resposta imune, inativacdo da proteina C reativa, dentre diversas
outras fungdes (HOLBEN & SMITH, 1999; ALARCON-NAVARRO & MARTINEZ, 2000;
THOMAS, GEIGER & GIROTTI, 1993; SCHRAUZER, 2000).

Algumas evidéncias sugerem que a deficiéncia nutricional parece contribuir para o
desenvolvimento de condigdes neuropatologicas. Apesar de controversos, a maior parte dos
estudos em humanos revelam o importante papel do selénio na participacdo da prevengdo e
tratamento de disturbios cerebrais, isolados ou em combinagdo com outros elementos e
descrevem uma correlag@o direta entre a concentragdo plasmatica reduzida de Se e o declinio
da fun¢@o cognitiva em pacientes com DA quando comparados a individuos saudaveis
(SANMARTIN et al., 2011; OLDE RIKKERT et al., 2014 ); CARDOSO et al., 2010;
VURAL et al., 2010).

O uso de suplementos nutricionais enriquecidos com selénio pode ser uma estratégia
interessante para a preven¢do da doencga, entretanto, consideramos importante relatar que a
utilizacdo de fontes alimentares in natura ou minimamente processados deve ser estimulados
e priorizados ao invés de praticas alternativas de suplementagdo, uma vez que, além de mais
assessiveis e sustentaveis, ainda apresentam maior biodisponibilidade e menor risco de

toxicidade (FINLEY, 2005 ).

Selénio e Doenca de Alzheimer

Estudos que avaliam a relagdo entre niveis de Se e declinio cognitivo sugerem que a
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falta de Se pode aumentar o risco de deméncia, entretanto, os resultados de varios estudos sdo
contraditorios. Smorgon et al. (2004), em estudo do tipo coorte, ao avaliar a associagdo entre
alguns micronutrientes ¢ o declinio cognitivo, dentre eles o selénio, perceberam diferencas
entre os grupos. Tais pesquisadores encontraram uma correlacdo positiva entre a concentracao
plasmatica de selénio e a fungdo cognitiva e o grupo de pacientes com Alzheimer apresentou
menores contragcoes plasmaticas deste mineral. Entretanto, consideramos importante destacar
que esse estudo contou com uma amostra muito pequena de idosos em ambos os grupos (n
Alzheimer = 8; n controle = 11). Do mesmo modo, Cardoso et al. (2010) e Vural et al.
(2010) também verificaram que os pacientes com AD apresentaram niveis mais baixos de Se
do que idosos saudaveis.

O fornecimento de Se as células do sistema nervoso central depende de uma proteina
transportadora principal, denominada selenoproteina-P (SePP) que ¢é responsavel por até 60%
da concentracdo plasmatica total de Se. O papel da SePP como transportadora esta
relacionado a sua capacidade de ligagcdo a dez residuos de selenocisteina e a sua localizagdo
extracelular. Assim, Se entra no cérebro através de uma interagdo entre SePP e um receptor,
sendo posteriormente liberado para a sintese de selenoproteinas intracelulares (ZHANG et al.,
2010; FAIRWEATHER et al., 2011).

Acredita-se que a sintese de SePP ocorre no cérebro e em seguida ¢ secretado no
liquido cefalorraquidiano, onde se associa com células neuronais ou permanece disponivel
para outros tecidos, atuando como um suprimento de selénio (REDDY et al., 2017).

Recente estudo identificou a presenca de SePP agregada a placas de pepitideos-AP e a
emaranhados neurofibrilares, levantando duas hipdteses: SePP pode atuar de forma direta
como antioxidante ou indiretamente transportando Se para a sintese de outras selenoproteinas
antioxidantes, como a GSH-Px, cujo a principal fun¢do é a eliminagdo de peroxidos de
hidrogénio e hidroperoxidos (GARCIA et al., 2009; ZHANG et al., 2010).

Alguns estudos sugerem que o declinio cognitivo esteja associado a uma diminui¢ao
da atividade da glutationa (VURAL et al, 2010; PARUDARIU et al., 2013).

Meta-andlises publicadas recentemente, identificaram que os niveis plasmaticos de
selénio e outros nutrientes antioxidantes estdo reduzidos em pacientes com DA (DE WILDE
et al.,, 2017; REDDY et al., 2017). Entretanto, apesar de observar menores concentragdes
eritrocitarias de selénio, devido ao numero reduzido de estudos que realizou esta analise
(apenas dois artigos) e a heterogeneidade dos dados, ndo foi observado diferenca estatitica
neste compartimento organico (REDDY et al., 2017).

Estudos sugerem que melhor adesdo a dietas saudaveis como a dieta do mediterraneo,
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rica em alimentos fontes de antioxidantes, esta associada a reducdo do risco de

desenvolvimento DA (VAN DE REST et al., 2015).
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PROBLEMAS E HIPOTESES

Pergunta norteadora da pesquisa

Existe diferenca na concentracdo plasmatica e eritrocitaria de Selenio total (Se) em

idosos com e sem Doenga de Alzheimer?

Hipotese:

As concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio diferem em pacientes com DA

quando comparados a um grupo sem esse diagnostico clinico.
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OBJETIVOS
Objetivo Geral:

Analisar as concentragdes plasmadticas e eritrocitarias de selénio entre idosos com e

sem o diagnodstico da doenga de Alzheimer.

Objetivos Especificos:

«  Analisar caracteristicas clinicas e sociodemograficas de idosos com e sem a Doenga
de Alzheimer;

«  Determinar os niveis plasmaticos e eritrocitarios de selénio em ambos os grupos e
compara-los;

o  Identificar possiveis associagdes entre concentragdes organicas de selénio e

capacidade cognitiva dos idosos de ambos os grupos.
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METODOS

Historico da dissertacdo

Esta pesquisa é parte integrante de um projeto maior denominado “Avaliagdo da
fragilidade celular, composicdo corporal e niveis plasmaticos de antioxidantes em idosos com
doenca de Alzheimer”, aprovado em edital PPSUS - MS/CNPq/FAPEAL/ SESAU-AL que
contou como a participacdo de 4 estudantes de graduag@o; 1 médico geriatra, 1 Nutricionista,

1 Enfermeiro e 1 Professor do curso de Nutri¢ao.

Aprovada em 2016, a coleta de dados foi iniciada em abril do mesmo ano. Entretanto,
um projeto piloto foi realizado no periodo de marco a abril de 2016 e teve como objetivo

testar o protocolo e as etapas desta pesquisa para posterior adequacao.

Neste piloto foi aplicado o protocolo da pesquisa para 10 pacientes, sendo 5 com
diagnostico de Alzheimer e 5 saudaveis. Apods realizacdo do projeto piloto, ajustes foram

realizados no protocolo da pesquisa e em seguida prosseguiu-se com a coleta de dados.

Tipo de estudo

Trata-se de estudo exploratorio e observacional do tipo caso-controle ndo pareado.

Tamanho da amostra

Como trata-se de um estudo do tipo caso-controle ndo pareado, foi utilizado para o
calculo do tamanho amostral o método proposto por Lwanga & Lemeshow
(1991) e Schesselman (1982). A tabela 1 apresenta os dados de entrada para o referido

calculo, bem como o nivel de significancia e o poder do teste escolhidos.
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Tabela 1 - Valores referidos para o calculo do tamanho amostral utilizando os dados de entrada

e considerando-se o estudo do tipo caso-controle nio pareado.

Proporcio OR>’ No. de Nivel de Poder Teste
dos controles significancia do de
expostos' por caso teste hipotese

20,0% 3,5 02 5,0% 80,0% Bicaudal

'Expostos entre os controles.
? Odds ratio.
* Valor da OR observado no projeto piloto desse estudo.

Fonte: Nascimento, 2019.

Assim, o tamanho amostral para comparacdo de duas proporgdes, ou seja, a propor¢ao
de expostos entre os doentes ¢ a propor¢do de expostos entre os ndo doentes em relacdo as
menores concentragdes eritrocitarias de selénio foi de 102 idosos a considerar a proporgao de

dois controles para cada caso, 34 pacientes no grupo caso e 68 pacientes no grupo controle.

Populagdo do estudo

A amostra foi composta por idosos acompanhados no Ambulatério de Geriatria do
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/HUPAA e Ambulatorio de Nutrigdo para o
idoso da Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de Alagoas /UFAL no periodo de 05
abril de 2016 a 30 de julho de 2017.

O grupo I (caso) foi formado por idosos com diagndstico clinico de Doenga de
Alzheimer que satisfizeram os critérios de inclus@o do estudo (n = 34). O grupo com Doenca
de Alzheimer foi encaminhado para esta pesquisa por médico geriatra, apés avaliagdo e
diagnostico da DA. O diagnostico da doenga poderia ser realizado no momento da admissao
nesta pesquisa ou anteriormente a esta e o tempo de diagndstico da doenca foi contabilizado a

partir do primeiro dia de registro do diagndstico em prontuario médico.

O diagnostico de provavel Doenga de Alzheimer foi realizado por médico geriatra,
baseado nos critérios do National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimers Disease and Related Disorders Association (NINCDS - ADRDA)
(MCKHANN et al., 2011).

Os critérios do diagnoéstico possivel para DA caracterizam-se por varios aspectos: o
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profissional de satide ndo possui dados suficientes da histéria do paciente (instalacdo e
evolucdo da doenca) ou quando a doenga cursa de forma atipica com instalagdo abrupta
(distintamente do que é esperado para a DA) ou, ainda, quando se tem evidéncias de outras
comorbidades importantes, ficando impreciso estabelecer a causa real. O diagnostico provavel
¢ quando se tem uma historia mais precisa em relagdo ao curso insidioso da doenga, excluindo
maiores comorbidades, bem como evidéncias de exame de imagens do cérebro, tanto
estruturais quanto funcionais. O diagnoéstico definitivo, embora possa ser realizado em vida
através de uma bidpsia do tecido cerebral, geralmente é feito post-mortem. E por intermédio
de evidéncias histopatologicas que se atesta a certeza maxima do diagnostico, ou seja, o

diagnostico definitivo para DA (MCKHANN et al., 2011)

O grupo II (controle) foi formado por individuos saudaveis, composto
preferencialmente por familiares dos pacientes ou por pessoas residentes na mesma regiao
geografica, de modo a reduzir possiveis vieses de influéncia socioambiental, desde que nao
possuam critérios para a DA, avaliados pelo mesmo médico geriatra, sendo recrutado dois

controles para cada caso (n = 68).

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos nos dois grupos, individuos de ambos os sexos, com idade
maior/igual a 60 anos. Para o grupo caso os critérios de inclusdo foram: ter diagnodstico de
Alzheimer confirmado por médico geriatra; ndo fazer uso de suplementagdo nutricional de
selénio e ndo possuir doengas metabdlicas reconhecidas por comprometer o metabolismo de
selénio como doengas tireoidianas, doengas tumorais ndo controladas, cardiopatias, doenca

gastrointestinal cronica, doenga renal e/ou insuficiéncia hepatica.

Para o grupo controle, os critérios de inclusdo foram: ser idoso; ndo possuir
diagnostico de Alzheimer e nenhum comprometimento cognitivo, avaliado por médico
geriatra, seguido da avaliagdo cognitiva realizada pela equipe desta pesquisa por meio do
instrumento de rastreio Mini-exame do Estado Mental (MEEM) (KOCHHAM et al. 2010);
ndo fazer uso de suplementos de selénio e ndo possuir doengas metabolicas* reconhecidas por

comprometer o metabolismo do selénio.

Foram excluidos idosos com deficiéncia fisica e/ou com doencgas cronicas
descompensadas e que pudessem comprometer as concetragdes de selénio. Também foram

excluidos os idosos que apresentaram algum déficit cognitivo ou suspeita de outros tipos de
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deméncia, apds avaliagdo geriatrica.

Operacionalizacio da Pesquisa
A) Fonte e Coleta de dados

Como instrumento de pesquisa foi utilizado um questionario, previamente
estabelecido, aplicado durante a primeira consulta contendo informagdes como dados
antropométricos, tempo de diagnostico e classificacdo da doenga de Alzheimer, caracteristicas
étnico-raciais (auto-referida), variaveis sociodemograficas, além das concentragdes
plasmaticas e eritrocitarias de selénio. Todas as perguntas foram respondidas com auxilio do
cuidador/a ou familiar dos idosos com diagnostico da Doenga de Alzheimer, enquanto que no

grupo controle os proprios idosos responderam a todos 0s questionamentos da pesquisa.

Para a obtenc¢do do peso foi utilizada uma balanga digital, com capacidade para 200 kg
e precisao de 50 g. O procedimento de pesagem foi realizado com balanga calibrada em zero,
o paciente trajando roupas leves, descalgo, e com a bexiga vazia. Para a pesagem, ele
permaneceu em pé sobre a plataforma da balanca com o peso do corpo igualmente distribuido
entre os pés. Foram realizadas duas medidas, sendo considerada a média das duas. A variacdo

permitida entre as duas medidas foi de 0,1 kg (LOHMAN, 1993).

A estatura foi obtida por meio do estadidmetro portatil (Sanny” - S3o Paulo/SP,
Brasil), graduado em décimos de centimetros, afixado a uma superficie plana. O paciente foi
medido descalco, vestindo o uniforme padrdo do hospital, sem chapéu, aderegos ou gorro. O
paciente foi posicionado verticalmente com bragos estendidos ao longo do corpo, ombros
relaxados com os calcanhares juntos, e a cabega posicionada no plano de Frankfurt.
Calcanhares, nadegas omoplatas e dorso da cabega em contato com a superficie vertical do
instrumento. Antes da leitura da medida, o paciente foi posicionado firmemente, enquanto a
haste movel do estadidometro foi deslocada até a parte superior da cabeca. A medida foi
registrada com aproximagéo de 0,5 cm. Foram realizadas duas medidas. A altura registrada na
ficha de avaliacdo do estado nutricional correspondeu a média das duas medidas (LOHMAN,

ROACHE, MARTORELL et al., 1992).

O indice de massa corporal (IMC), foi calculado pela razdo entre o peso e o quadrado
da altura, seguiu os critérios de Lipschitz, 1994, que considera eutrofia IMC entre 22 e

27kg/m?; magreza IMC <22kg/m? e excesso de peso IMC >27kg/m?.
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A avaliacdo da capacidade cognitiva, em ambos os grupos, foi realizada por meio do
MEEM que ¢ um instrumento largamente utilizado para o rastreio de perda cognitiva ou
avaliagdo cognitiva de beira de leito e fornece informacgdes sobre diferentes pardmetros
cognitivos. Contém 11 questdes agrupadas em sete categorias, cada uma delas planejada com
o objetivo de avaliar as seguintes "funcdes" cognitivas especificas: orientagdo temporal (5
pontos), orientagdo espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencdo e calculo
(5 pontos), recordacdo das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade

construtiva visual (1 ponto) (KOCHHAM et al., 2010).

O escore do MEEM pode variar de um minimo de 0 ponto, o qual indica o maior grau
de comprometimento cognitivo dos individuos, até um total maximo de 30 pontos, o qual, por
sua vez, corresponde a melhor capacidade cognitiva. Entretanto, como a performance dos
individuos no MEEM ¢ influenciada por sua escolaridade, serdo classificados com déficit
cognitivo, baseado em um estudo brasileiro, os individuos cujas pontuacdes neste teste
estejam abaixo de 18, para pessoas com escolaridade de até 8 anos, e abaixo de 26 para

individuos com escolaridade superior a 8 anos (KOCHHAM et al., 2010).

Para as dosagens de selénio foram coletados 18mL de sangue no laboratério de
analises clinicas do HUPAA/UFAL, com os participantes em jejum de no minimo 8h.
Utilizados tubos com anticoagulante (citrato de sodio a 30 %) para obten¢do do plasma. O
sangue foi separado por centrifugacdo a 3.000 rpm durante 15min para obtencao do plasma e
transferido para tubos de polipropileno com capacidade de 1mL. Apos a retirada do plasma foi
obtida a massa eritrocitaria que foi lavada com solu¢do salina a 9% e centrifugada em 10.000
rpm por 10min (procedimento repetido por 3 vezes). Em seguida a massa eritrocitaria foi
extraida e armazenada a -80°C.

As concentragdes plasmaticas de Se foram determinadas por espectrofotometria de
absorgio atdmica em forno grafite, com corregio Zeeman (marca VARIAN®
Sandiego/California, Estados Unidos). As condi¢des de calibragdo do aparelho para analise
selénio foram:

- Lampada de catodo oco para selénio;

- Comprimento de onda (A): 196,0nm;

- Corrente da lampada: 290 mA;

- Fenda: 2,0 nm;

Foi utilizado como modificador de matriz o Paladium. O limite de deteccdo do

método foi de inferior a 10 mg/L, a precisdo (11%) e imprecisdo (1%). As amostras foram
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diluidas na propor¢ao de 1:4 com HNO3 a 0,2% + 0,2% de TRITON. Todas as amostras
foram analisadas em duplicata.

A determinacdo de selénio eritrocitario, consistiu inicialmente na digestdo da massa de
eritrocitos. Para isso, foram adicionados 2mL de HNO; concentrado e 500 pL de H,O, as
aliquotas de plasma e de eritrocitos previamente colocadas em beckers de vidro. Esses tubos
foram mantidos em repouso durante a noite e, no dia seguinte, colocados em chapa de
aquecimento cuja temperatura foi aumentada gradativamente de 50°C para 110°C por um
periodo médio de duas horas. Apos a volatilizagdo completa do material organico, as solugdes
foram avolumadas para SmL com &4gua deionizada e submetidas a leitura diretamente no
GTA 120, utilizando-se o Paladium (Pd) e o Mg(NOj3), como modificador de matriz (200 uL
de Pd e 125 pL do Mg(NOs), diluidos em 400pL de HNOs a 0,2%). Os resultados foram
expressos em pg/L.

As condicdes de trabalho e calibracio do espectrofotometro foram as mesmas

utilizadas para analise de selénio no plasma.

Essas andlises foram realizadas no laboratério de toxicologia da Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal da Bahia por meio de parceria firmada entre os

pesquisadores desse estudo.

O ponto de corte utilizados para avaliagdo dos niveis plasmaticos de selénio foi 46 —
143pg/dL. Por ainda ndo existir consenso sobre o ponto de cortes para selénio eritrocitarios, a
analise de frequéncia desta varidvel foi realizada agrupando os valores encontrados para a
concentragdo deste oligoelemento no compartimento intracelular, em quartis. Os resultados

das concentragdes eritrocitarias de selénio foram expressos em pg/L.

B) Protocolo de Coleta

O paciente foi convidado a participar desta pesquisa por médico ou enfermeiro durante
a consulta com geriatra, ap6s identificagdo do diagndstico em casos de pacientes novos no
ambulatério ou imediatamente apos confirmagdo do diagndstico, em casos de pacientes ja
acompanhados e com diagndstico previamente registrado em prontudrio.

Apos aceite, era realizado a leitura e obtida assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). No mesmo dia, ou em dia agendado conforme disponibilidade do
paciente era realizado entrevista por um entrevistador previamente capacitado para a

aplicag¢do dos formularios da pesquisa. Todas as perguntas foram respondidas com auxilio do
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cuidador/a ou familiar dos idosos com diagndstico da Doenga de Alzheimer, enquanto que no
grupo controle os proprios idosos responderam a todos os questionamentos da pesquisa.

Imediatamente apds a identificacdo dos casos — grupo I, foram selecionados os
controles — grupo II, formado por familiares, parentes ou individuos residentes nas mesmas
condig¢des socioeconomicas dos individuos com Alzheimer, na propor¢do de 2 controles para
cada caso.

Ap0s realizagdo da primeira entrevista, era agendado, em um prazo maximo de 1
semana, a data para coleta das amostras de material bioldgico (sangue) para analise de selénio
plasmatico e eritrocitario. A coleta acontecia no Laboratorio de Analises Clinicas do HUPAA,
uma parte da amostra permanecia neste laboratdrio para analise de exames necessarios para
afastar doencas listadas nos critérios de exclusdo, e outra parte da amostra seguia para
centrifugacdo e separagdo de plasma e eritrocitos, os quais foram congelados para posterior

analise.

Variaveis investigadas

Nesse estudo foram estudadas as variaveis apresentadas no quadro 1.

Quadro 1 - Variaveis investigadas nesta pesquisa.

Variavel Pontos de corte Referéncia
Sexo - -
Idade > 60 anos Lei 10.741/2003. Estatuto
do idoso.
Escolaridade > 5 anos de estudo; < 5 anos de estudo | Definido nesse estudo
Estado civil - -
Renda 1 SM (R$ 937,00) Governo Federal do Brasil
IMC 22 — 27 kg/m? LIPSCHITZ, 1994
Diagnostico de Registro médico conforme 7* Diretriz | Prontuario médico.
hipertensao Brasileira de Hipertensao. Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2016.
Diagnéstico de Registro médico conforme Diretriz | Prontuario médico.
dislipidemia Brasileira de  Dislipidemia e | Sociedade Brasileira de
Prevencdo de aterosclerose. Cardiologia, 2017.
Doengas Osseas Registro  médico.  Diretriz  da | Prontuario médico.
Associagdo Médica Brasileira ¢ | Associagao Médica
Conselho Federal de Medicina. | Brasileira, 2011.
Osteoporose: Diagnostico.
Capacidade < 18 pontos, para pessoas com | KOCHHAM etal., 2010.
cognitiva (MEEM) escolaridade de até 8 anos, ¢
< 26 pontos para individuos com
escolaridade superior a 8 anos.
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Selénio plasmatico 46 — 143pg/dL THOMSON, 2004
Selénio eritrocitario | < 1° quartil desta amostra (25,2 pg/L. | Definido nesse estudo
Diagnéstico de Registro médico com base nos | MCKHANN etal., 2011.
Alzheimer critérios do NINCDS — ADRDA

Fonte: Nascimento, 2019.

Processamento e Andalise de Dados

Os dados coletados foram organizados em banco de dados eletrdnicos, por meio de
digitacdo em planilha do Excel e em seguida foram transferidos para o processamento dos

dados no software RStudio versao 1.1.463 (2018).

As analises estatisticas foram realizadas levando-se em consideracdo a natureza de
distribuicdo de probabilidades das varidveis estudadas, bem como sua classificacdo e

delineamento experimental. Foi fixado em 5% o nivel de rejeigdo da hipdtese de nulidade.

A anélise descritiva dos dados foi realizada para caracterizar e apresentar os eventos
estudados. Para as variaveis discretas/contagem foram calculadas as frequéncias absolutas (n)
e relativas (%); e, para as variaveis continuas, as medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e de dispersdo/posicdo (desvio-padrdo ou intervalos inter-quartis). Antes de
prosseguir com as analises, também foi verificado o comportamento das variaveis quanto a
normalidade de seus residuos, com a aplicagdo do teste Kolmogorov-Smirnov com corre¢do

de Lilliefors.

As frequéncias esperadas e as observadas foram comparadas utilizando-se o teste Qui-
Quadrado de Pearson ou teste de Barnard. A magnitude da associag@o entre as variaveis de
exposicdo e desfecho foi avaliada através da Razdo de chances/Razdo dos Odds (OR) e seu
respectivo 1Coso,. A selegdo de potenciais varidveis de exposi¢do para a verificagdo de uma
possivel associagdo com a ocorréncia da Doenga de Alzheimer foi realizada, primeiramente,
por meio de analises ndo-lineares (logit) bivariadas utilizando-se como ponto de corte para
selecdo um p-valor < 0,2, permanecendo no modelo final as variaveis com plausibilidade

biolédgica para este estudo ou com p-valor < 0,05.

Para avaliar uma possivel diferenca significativa (p<0,05) para as variaveis Se
plasmatico e eritrocitario nos dois grupos delineados no presente estudo, adotou-se a

estatistica-teste t-Student e Mann-Whitney, respectivamente.
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Para modelar a associacdo da Doenga de Alzheimer em funcdo das reservas corporais
de selénio (concentracdes séricas e eritrocitarias) e outras possiveis variaveis de
confundimento, adotou-se o método GLM (modelos lineares generalizados; familia
“binomial”).

Para a escolha do modelo regressivo linear multiplo que melhor atendesse ao referido
estudo, adotou-se o método dos minimos quadrados ordinarios (MQO) na op¢ao “Backward”.
Assim, partiu-se de um modelo composto por todas as variaveis explicativas para o desfecho
DA até obter-se um modelo melhor ajustado, respeitando-se os pressupostos de normalidade
dos residuos, homocedasticidade e¢ auséncia de multicolinearidade, além da qualidade do

ajustamento pelo do coeficiente de determinagdo ajustado (Radjz).

Aspectos éticos
O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas e aprovado sob parecer n® 432.659/2013. Todos os pacientes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogrdficas, condigoes de saude e estado nutricional

A amostra desta pesquisa foi formada por 34 idosos com Alzheimer e 68 idosos sem 0
diagnostico da doenca. Ambos os grupos foram formados em sua maioria por mulheres (64,7
e 77,9%, respectivamente), casadas ou em unido estavel (70,6 ¢ 50,8%), ndo tabagistas (97,1 e
98,5%) (Tabela 2).

A média da idade no grupo de idosos com Alzheimer foi de 74,41 + 7,1 anos ¢ no
grupo de idosos sem o diagnostico da doenga foi de 68,46 + 5,1 anos. O tempo médio de
diagnostico da doenga no grupo de idosos com DA foi de aproximadamente 8,4 + 3,3 meses e
nenhum dos idosos desta pesquisa foi classificado com nivel severo da doenga, sendo 15
(44,1%) classificados como DA leve e 19 (63,9%) moderado.

O numero de anos de estudo associou-se com a presenga da doenca de Alzheimer, uma
vez que a maioria dos idosos com Alzheimer estudou menos que 5 anos, enquanto que no
grupo sem Alzheimer a maioria dos idosos estudou 5 anos ou mais (x> = 7,09; p = 0,008).
Desse modo, o tempo de estudo < a 5 anos apresentou-se como fator de risco, aumentando em
aproximadamente 3,2 vezes a chance do idoso ter a DA (Tabela 2).

Com relacdo as condi¢des de saude e estado nutricional, pode-se afirmar que os grupos
foram semelhantes, ndo havendo diferenca significativa nas frequéncias de idosos hipertensos,
diabéticos ou com comprometimento do estado nutricional. Entretanto, no grupo de idosos
sem DA, observou-se maior frequéncia de dislipidemias (x> = 16,59; p<0,001), enquanto que
maior frequéncia de relato de doengas dsseas (osteopenia/osteoporose) foi observada no grupo

de idosos com Alzheimer (x* = 0,020; p = 0,010) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Perfil socioecondomico, estilo de vida, condi¢oes de satide e estado nutricional de idosos
com e sem Doenca de Alzheimer. Maceié — Alagoas, 2017.

DA GC
(n = 34) (n = 68)
y*  p-valor OR
n % n % OR (ICos0)
Sexo
Homens 12 35,3 15 22,1 2,04  0,153° 051 0,290 - 0,1286
Mulheres 22 64,7 53 77,9
Renda
>1SM 24 70,6 39 57,3 1,68 0,195 0,232 - 1,286
<1SM 10 29,4 29 42,7 0:36
Escolaridade
> 5 anos de estudo 10 29,4 39 57,4 7,09 0,008* 1,338 -7, 785
< 5 anos de estudo 24 70,6 29 42,6 323
Estado civil
Casado/Unido estavel 24 70,6 40 58,8 1,34 0,247° 0.5 0,246 — 1,438
Solteiro/divorciado/vitvo 10 29.4 28 41,2
HAS
Sim 20 58,8 42 61,8 0,14 0,706 0.85 0,366 — 1,977
Nao 14 41,2 25 36,8
DM
Sim 9 26,5 10 14,7 2,07 0,150° 2,09 0,756 — 5,763
Nio 25 73,5 58 85,3
Dislipidemia
Sim 6 17,6 41 60,3 16,59 <0,001* 0,14 0,052 - 0,386
Nao 28 82,4 27 39,7
Doencgas ésseas
Sim 1 29 16 23,5 2,63 0,020° 0,10 0,012 - 0,778
Nao 33 97,1 52 76,5
Estado Nutricional
Baixo peso 3 8,8 4 5,9 -0,55 0,625° 1,10 0,683 — 0,429
Eutrofia/ Excesso de peso 31 81,2 64 94,1

% Pearson’s chi-squared test. ” ° Barnard Unconditional test.

DA = Doenga de Alzheimer; GC = Grupo controle.
Fonte: Nascimento, 2019.
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Concetracgoes plasmadticas e eritrocitdrias de Selénio

Observou-se que o grupo de idosos com Alzheimer apresentou menores
concentragdes de selénio plasmatico com média igual a 45,29 + 14,51pg/dL vs. 55,14 +
14,01pg/dL (p = 0,004). Em nivel de eritrocitos, menores concentragdes também foram
observadas no grupo de idosos com o diagndstico da doenga, quando comparado ao grupo
sem Alzheimer com mediana igual a 56,36ug/L. (Min: 40,64ug/L; Max: 93,99ug/L) vs.
76,96ug/L. (Min: 26,33ug/L; Max: 141,04pg/L) (p <0,001) (Figuras 1 e 2).

A frequéncia de idosos classificados como deficientes em selénio, pelas concentragdes
plasmaticas, foi maior no grupo caso quando comparada a frequéncia do grupo controle
(60,60% vs. 27,69%; X2 = 8,48; p = 0,004). Do mesmo modo, a frequéncia de idosos
agrupados no 1° quartil para as concentragdes de selénio eritrocitario foi maior no grupo de

idosos com Alzheimer (51,51% vs. 11,29%; X2 =13,34; p <0,001).

Figura 1 - Concentracio de selénio plasmatico nos idosos com e sem Alzheimer. Maceio —
Alagoas, 2017.

p =0,004*
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Selénio plasmatico (ug/dL)

40,00

20,00

Sem Alzheimer Alzheimer
d Teste t — Student
Fonte: Nascimento, 2019.
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Figura 2 - Concentracio de selénio eritrocitario nos idosos com e sem Alzheimer. Macei6 —
Alagoas, 2017.

p<0,001°
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® Teste de Mann-Whitney.
Fonte: Nascimento, 2019.

Associagdo/Correlagdo entre selénio, capacidade cognitiva e Doenca de Alzheimer

Considerando que a pontuacdo obtida no MEEM, em cada grupo, apresentou-se com
seus residuos distribuidos numa curva normal de probabilidades foi realizada uma analise de
regressao linear para explicar o efeito das concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio
na reducdo da capacidade cognitiva avaliada pelo MEEM, ajustada por idade, escolaridade e
sexo (Tabela 3). A concentracdo plasmatica de selénio ndo apresentou correlacdo com a
capacidade cognitiva dos idosos. Entretanto, a concentracdo de selénio intraeritrocitaria
apresentou correlacdo positiva com a capacidade cognitiva avaliada pelo mini exame de
estado mental em ambos os grupos e em todos os modelos.

O modelo de regressao logistica, ajustado por idade e escolaridade foi proposto para
identificar a associacdo dos achados desse estudo com a Doenca de Alzheimer. Foram
incluidos no modelo inicial as concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio,
diagnéstico clinico de diabetes, dislipidemias, doengas dsseas, renda e escolaridade.

Apo6s exclusdo de Se plasmatico, diagnostico clinico de dislipidemia, diabetes,
doencas osseas, renda e escolaridade, apenas a concentragdo de selénio intraeritrocitaria,
apresentou associa¢do importante com a DA. Com 95% de confianca, observou-se que para
cada 1pg/L de selénio intracelular ha uma reducdo de aproximadamente 3,5% na chance do

idoso ter DA (OR = 0,965; p = 0,028; IC 95% = 0,953 — 0,997).
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Tabela 3 - Coeficientes regressores lineares para capacidade cognitiva avaliada pelo
instrumento de rastreio Mini Exame do Estado Mental (MEEM) em idosos com e sem doenca

de Alzheimer (DA). Macei6 — Alagoas, 2017.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

B*  p-valor’® B p-valor® B p-valor®
Grupo DA (n =34)
Se plasmatico 0,146 0,250 0,068 0,647 - -
Se€ eritrocitos 0,513 <0,001 0,502 0,002 0,508 0,002
Escolaridade -0,087 0,491 0,002 0,990 -0,007 0,962
Idade -0,284 0,033 -0,270 0,084 -0,284 0,060
Sexo -0,446 0,001 - - - -
R? 0,609 0,426 0,422
R? ajustado 0,540 0,347 0,364
Grupo Controle (n = 68)
Se plasmatico 0,104 0,414 0,113 0,370 - -
Se eritrocitos 0,429 <0,001 0,519 <0,001 0,570 <0,001
Escolaridade 0,025 0,825 0,016 0,887 -0,003 0,976
Idade -0,086 0,446 -0,072 0,513 -0,048 0,651
Sexo -0,076 0,493 - - - -
R? 0,335 0,330 0,321
R? ajustado 0,281 0,287 0,289

* Coeficientes regressores (Beta) estimados pelo MQO/Backward option.

® Teste t; p<0,05.

Fonte: Nascimento, 2019.
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DISCUSSAO

No presente estudo as concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio aparecem
como importantes fatores de risco para a Doenca de Alzheimer e capacidade cognitiva.
Entretanto, as concetragdes eritrocitarias, quando ajustadas por idade, sexo e escolaridade,
aparecem como um preditor independente para a doenca. O tempo de estudo e a idade, fatores
jé conhecidos na literatura por aumentar o risco para desenvolvimento da DA (MACHADO,
RIBEIRO, COTTA & LEAL, 2011; ARGIMON et al., 2012; TALMELLI et al., 2013;
CARDOSO et al., 2017), também foi fator de risco observado nesta pesquisa. E importante
destacar que apesar da tentaiva de pareamento por idade, ainda foi observado diferenga nesta
variavel entre os grupos desta pesquisa, entretanto nenhuma correlagdo entre a idade e as

concentragdes de selénio foi observada.

O grupo de idosos com Alzheimer, apresentou menor média de anos de estudo, quando
comparados ao grupo sem a doenga. Estudo realizado por Machado et al., 2011, identificou
possivel associacdo entre escolaridade e declinico cognitivo, onde os idosos que estudaram
por apenas 1 ano (ou menos) apresentou quase 4 vezes mais chances de ter declinio cognitivo
(MACHADO, RIBEIRO, COTTA & LEAL, 2011). Enquanto que Argimon et al., 2012
também observou uma correlagdo positiva, porém leve entre os anos de escolaridade e a

funcao congnitiva de idosos (ARGIMON et al., 2012).

O presente estudo identificou que o grupo de idosos com DA apresentou menores
concentragdes de selénio plasmatico e eritrocitario. Embora Ceballos-Picot et al., 1996,
tenham observado associagdo inversa entre declinio cognitivo e concentragdoes de selénio,
onde o grupo de idosos com DA apresentou maiores concentragdes de selénio em eritrocitos e
plasma, entretanto, cabe destacar que esses autores utilizaram critério dignostico pouco
sensivel para Alzheimer (porém muito sensivel para outras deméncias) e a analise do selénio
plasmatico foi realizada por fluorometria, diferindo da maioria dos estudos que utilizam

espectrofotometria.

Estudo do tipo caso-controle, realizado por Cardoso et al. (2014), na cidade de Sdo
Paulo — Brasil, observou que as menores concentragdes de selénio plasmaticos e eritrocitarios
foram no grupo de idosos com DA, quando comparados ao grupo controle, corroborando com

os resultados encontrados nessa pesquisa.

Recente revisdo sistematica com metanalise observou que os niveis circulantes de

selénio (soro, plasma ou sangue total) sdo realmente menores no grupo de idosos com
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Alzheimer. Esse resultado também foi observado para as concentragdes eritrocitarias, porém
sem significancia estatistica, provavelmente devido a heterogeneidade dos dados entre os dois
estudos envolvidos nesta metanalise (I*= 81%) (REDDY et al., 2017). Desse modo, os
resultados observados nesta metanalise corroboram com os achados desta pesquisa e sugerem
que novos estudos sejam realizados, especialmente com analise de selénio eritrocitario, para
melhor elucidar a relagdo do selénio com a DA, uma vez que poucos estudos disponiveis

pesquisaram este compartimento organico.

Considerando que o estresse oxidativo ¢ o primeiro evento que antecede a DA e, por
isso, assume importante papel na etiologia da doenga, baixas concentragdes desse mineral
pode estar associado ao esgotamento devido a oxidacdo que acompanha o envelhecimento e a
progressdo da DA (LUCHSINGER, MAYEUX, 2004; ZHU et al., 2007; SOLOVYEV et al.,
2018).

A estreita relagdo de causalidade entre concentragdes organicas de selénio e o
aparecimento da DA ainda precisa ser melhor estabelecida e esclarecida por meio de estudos
prospectivos com idosos antes do desenvolvimento da doenga. O equilibrio entre mecanismos
oxidantes e antioxidantes, protagonizado muitas vezes por este mineral, pode ser um fator que
auxilie na descoberta de algumas respostas (AASETH et al., 2016). Entretanto, nesta pesquisa
ndo foi possivel avaliar o estresse oxidativo nos pacientes, de modo que ndo podemos
estabelecer associagdo direta entre deficiéncia de Se e estresse oxidativo em pacientes com
DA, sendo esta uma importante limitagdo desse estudo, porém uma hipotese de relacdo

indireta parece estar estabelecida.

Outra importante limitagdo para o estudo pode estar relacionada a falha no pareado
dos grupos quanto a idade, entretanto, esta limitagdo foi corrigida ajustando as analises por

esta variavel afim de evitar viés de interpetracdo dos resultados.

Por fim, ressaltamos que diante do exposto, ha a necessidade de elucidagdo do
processo fisiopatologico da DA e do papel das concentragdes organicas de selénio neste
contexto para se pensar em novas estratégias do cuidado ao idoso, seja por meio da prevengao
de deficiéncias deste mineral com melhor controle da sua ingestdo por idosos saudaveis ou
seja pelo uso e elaboragdo de suplementagdo que visem a potencializacdo da atividade

antioxidante neuronal.

Poucos estudos avaliaram as concentragdes eritrocitarias em idosos com Alzheimer, de

modo que sugerimos que mais estudos possam ser realizados a fim de esclarecer a real relagdo
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entre selénio e DA. Sugerimos ainda que um maior nimero de pessoas com o diagnostico da
doenca possa compor amostras de futuras pesquisas. Estudos prospectivos que avaliassem a
ingestdo e as concentragdes desses nutrientes ao longo dos anos poderiam melhor auxiliar na

identificacdo da relac¢do causalidade entre concentracdes de selénio ¢ a Doenca de Alzheimer.
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CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa nos mostram que a idade e o tempo de anos de estudos
sdo, de fato, fatores independentes para aumentar as chances de desenvolvimento da Doenga
de Alzheimer no idoso.

Observou-se ainda que no grupo de idosos com Alzheimer, as concentragdes médias
de selénio no plasma e nos eritrocitocitos sdo menores que as concentracdes de idosos sem a
doenga, apresentando assim importante associagdo com a DA, nesse estudo.

Um achado importante dessa pesquisa deve-se ao fato de que baixas concentragdes
eritrocitarias de selénio, caracterizando uma deficiéncia cronica desse mineral, aumentaram as
chances do idoso apresentar diagnostico para a DA. Entretanto, a relagdo de causalidade ndo
pode ser estabelecida nesta pesquisa, devido ao seu modelo metodologico.

Consideramos importante relatar que acgdes de prevengdo na redugdo das
concentragdes organicas deste mineral ou correcdo dessas concentragdes para niveis
considerados normais, especialmente as concentragdes do principal depodsito organico de
selénio (os eritrocitos) pode auxiliar na redugdo das chances de o idoso desenvolver a doenga

e, por conseguinte, estabelecer melhores indicadores epidemioldgicos para a DA.
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APENDICE 1

PROTOCOLO DA PESQUISA
AVALIACAO DA FRAGILIDADE CELULAR, COMPOSICAO CORPORAL E
NiVEIS PLASMATICOS E REITROCITARIOS DE ANTIOXIDANTES EM IDOSOS
COM DOENCA DEALZHEIMER”,

1. IDENTIFICACAO

Data: / / Horario: : Prontuario:

Nome:

Sexo: 1.( )F 2.( )M

Idade: Data de Nasc.: / /

Naturalidade: Procedéncia:

Estado civil: 1.( ) Solteiro 2.( ) Casado 3.( ) Unido estavel 4.( ) Divorciado 5.(
) Viuvo

Endereco:

Telefone: E-mail:

Escolaridade:

1.( ) Analfabeto 2.( ) 1°Gincomp. 3.( ) 1°Gcomp. 4.( ) 2°G incomp 5.0 )

2°G comp 6.( ) 3°G incomp 7.C ) 3°G comp
Situacao Profissional:

1. () Empregado 2.( ) Desempregado 3. ( ) Trabalho informal 4.( ) Aposentado/
pensionista 5. ( ) Estudante

Profissdo Renda familiar mensal R$

Condigdes de moradia: 1.( ) ) Familiares 2. ( ) Sozinho
Area de moradia: 1.( ) Area urbana 2. ( ) Area rural 3.( ) Instituicio de longa

permanéncia
Saneamento basico (esgotamento sanitario): 1.( ) Sim 2.( ) Nao
Agua encanada: 1.( )Sim 2.( )Nao Coleta de lixo: 1.( ) Sim 2.( ) Nao

Historia familiar — (DM, HAS, Dislipidemia, CA, Obesidade, outros).

Historia pessoal e social — HPS
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Estilo de Vida

Etilismo: 1.( ) Sim 2.( ) Nao 3.( ) abstémio ha
Tipo de bebida, frequéncia e dose

Tabagismo: 1.( ) Sim 2.( ) Nao 3.( ) abstémio ha

Tipo de fumo, frequéncia e quantidade/dia:

Pratica de atividade fisica: 1.( ) Sim 2.( ) Nao
Qual? Frequéncia (vezes/semana): Duragéo (tempo):

Sono e repouso:

1.( ) Nao tem insonia 2. ( ) Apresenta dificuldade pra dormir 3.( ) Acorda varias vezes a
noite 4.( ) Dorme durante o dia

Numero de horas de sono a noite Durante o dia

| 2. DADOS CLINICOS

2.1 — Antecedentes gastrointestinais:
Tipo de alimento
Alergia alimentar: 1( )Sim 2 ( )Nao

Intolerancia: 1( )Sim 2( )Nao
Pirose: 1( )Sim 2( )Nao
Nauseas: 1( )Sim 2( )Nao
Vomito: 1I( )Sim 2( )Nao
Regurgitacao: 1( )Sim 2( )Nao

2.2 — Ritmo Intestinal:
Ritmo intestinal: 1.( ) Normal 2.( ) lento 3.( )aumentado

Consisténcia das fezes: 1.( ) Normal 2.( ) liquida 3.( ) pastosa4.( )ressecada
Freq evacuacoes:

2.3 — Trato Urinario:
Ritmo urinario:  1.( ) Normal 2.( ) Oligtria 3.( ) Poliuria 4.( ) Anuria

Aspecto 1.( ) Normal 2.( ) Claro 3.( ) Concentrada

2.4 — Cardiovascular e Respiratorio

FC: bpm PA: / Dispinéia: 1.( ) Sim 2.( ) Nao FR: ipm
| 3. AVALIACAO FiSICA

3.2 - AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso (kg): IMC (kg/m?):
Altura do Joelho (cm): CC (cm):
Altura Estimada (m):
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4. AVALIACAO BIOQUIMICA

EXAME/DATA REFERENCIA
Colesterol total (mg/dL) ATE 200
>40 (homem)
HDL colesterol (mg/dL) >50 (mulher)
>60(mulher PM)
LDL colesterol (mg/dL) 100-129
Triglicerideos (mg/dL) ATE 150
Glicemia de jejum (mg/dL) 70-100
Vit D (ng/mL) >30
Célcio (mg/dL) 8,4-10,2
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APENDICE I
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
(Em 2 vias, firmado por cada participante voluntario (a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda
pesquisa se processe apos o consentimento livre e
esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si
e/ou por seus representantes legais manifestem a sua
anuéncia a participagdo na pesquisa’’

1 ,
tendo sido convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo “AVALIACAO D
FRAGILIDADE CELULAR, COMPOSICAO CORPORAL E NiVEIS
PLASMATICOS DE ANTIOXIDANTES EM IDOSOS COM DOENCA
DEALZHEIMER”, que sera realizada no(a): Hespital Universitario Professor
Alberto Antunes do(a) Sr(a). Dr(a) Emilia Maria Wanderley de Gusmao Barbosa ,
responsavel por sua execu¢do, as seguintes informacdes que me fizeram entender sem
dificuldades e sem davidas os seguintes aspectos:

1) Que o estudo se destina a Identificar possiveis associacées entre a composicio
corporal, reservas corporais de antioxidantes e fragilidade celular por meio da
avaliacao do angulo de fase em idosos com Doenca de Alzheimer.

2) Que a importancia deste estudo ¢ a de identificar a influéncia do estado nutricional
no comprometimento da integridade celular e nas concentragoes séricas de
antioxidantes em idosos com Doenca de Alzheimer.

3) Que os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes:identificar fatores
nutricionais associados a progressdo da deméncia na populagao de idosos.

34) Que este estudo comegara em Agosto de 2014 ¢ terminard em Maio de 2015.

5) Que o estudo sera feito da seguinte maneira: Os idosos, ou seu cuidador
responsavel, com o diagnéstico de Doenca de Alzheimer responderam ao protocolo
da pesquisa, serdo avaliados com a utilizacdo de um aparelho chamado de
bioimpedancia que identificara a sua composicio corporal e em seguida sera
coletado sangue do idoso em jejum para avaliacdo bioquimica.

6)Que eu participarei das seguintes etapas:.Resposta as perguntas do questionario,
avaliacio de medidas e composicio do meu corpo, coleta do meu sangue no
momento da consulta

7) Que os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados sdo os
seguintes:.Nao existem outros meios para coleta desses dados.

8) Que os incomodos que poderei sentir com a minha participacdo sdo os
seguintes:.Desconforto pelo exame de medidas no meu corpo, coleta de sangue, mas
que a qualquer momento desses exames eu poderei solicitar a sua finalizacio.

9) Que os possiveis riscos a minha satde fisica e mental sd3o:.Quebra de sigilo e
confidencialidade com exposi¢cio dos meus dados, porém todo o protocolo sera
identificado apenas com Letras e Numeros.

10) Que poderei contar com a seguinte assisténcia: acompanhamento pela equipe do
projeto, que é composta de Médicos, Nutricionistas e Farmacéuticos, sendo
responsavel (is) por ela: Emilia Maria Wanderley de Gusmao Barbosa.

11) Que os beneficios ao participante, mesmo que ndo diretamente sdo:Auxiliar a
comunidade de satide em identificar fatores nutricionais associados ao avanco da
Doenca de Alzheimer.

12) Que a minha participagdo sera do seguinte modo:Responderei as perguntas do
questionario, serei submetido a avaliacio de medidas do meu corpo, realizarei
exames de sangue.
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13) Que, sempre que desejar, ser fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo.

14) Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer
penalidade ou prejuizo.

15) Que as informagdes conseguidas através de minha participagdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgagdo
das mencionadas informagdes s6 sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.
16) Que eu deverei ser indenizado por qualquer despesa que venha a ter com a minha
participagd@o nesse estudo e, também, por todos os danos que venha a sofrer pela mesma
razao, sendo que, para estas despesas foi-me garantida a existéncia de recursos.
Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participagdo no mencionado estudo e, estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo
implicam, concordo em dela participar e, para tanto eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Endereco do (a) participante voluntario (a):

Domicilio: (rua,
(o70) 111011110 ) SRS Bloco
N 0707001 0] 15701511110 1SR Bairro
Cidade:.....cooveveerieiiiieceee CEPuieieeeeee Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia (participante): Sr (a): Jodo Araujo Barros Neto

Domicilio: (rua, conjunto) Conjunto Graciliano Ramos; Rua 56; N° 25

N° 25, complemento: Quadra CO6...........cceeeeerviecriecrienieeie e Bairro: Cidade
Universitaria

Cidade: Maceio CEP.:57073-202 Telefone: 82 8727-2826

Ponto de referéncia: Proximo ao terminal de 6nibus

Nome e Endereco do Pesquisador Responsavel: (Obrigatério)
Nome: Emilia Maria Wanderley de Gusmao Barbosa

Endereco: Conjunto Graciliano Ramos; Qd C6; Rua 56; N° 25
CEP: 57073-202 — Maceio — Alagoas FONE: 3334-5487

Instituicao:

Endereco Universidade Federal de Alagoas. N°..s/n°.........

Complemento: . Av. Lourival Melo Mota Bairro: Tabuleiro dos Martins
Cidade: Macei6 CEP... 57072-900

Telefones p/ contato: .3214-1160., .....cccovvereeeiieciieieeeeeee e

Maceio, de de

Assinatura ou impressdo datiloscépica Assinatura do responsavel pelo
Estudo

do(a) voluntario(a) ou responsavel legal (rubricar as demais
folhas)

(rubricar as demais folhas)
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MINI MENTAL
Data:
Analfabeto () Sim () Nao
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AVALIACAO NOTA VALOR
ORIENTACAO TEMPORAL

. Que dia ¢ hoje? 1
. Em que més estamos? 1
. Em que ano estamos? 1
. Em que dia da semana estamos? 1
. Qual a hora aproximada? (considere a variagdo de mais ou menos uma hora) 1
ORIENTACAO ESPACIAL

. Em que local nds estamos? (consultorio, enfermaria, andar) 1
. Qual é o nome deste lugar? (hospital) 1
. Em que cidade estamos? 1
. Em que estado estamos? 1
. Em que pais estamos? 1
MEMORIA IMEDIATA

Eu vou dizer trés palavras e vocé ird repeti-las a seguir, preste atenco, pois 3
depois vocé terd que repeti-las novamente. (dé 1 ponto para cada palavra)

Use palavras ndo relacionadas.

ATENCAO E CALCULO

5 séries de subtracdes de 7 (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). (Considere 1 5
ponto para cada resultado correto. Se houver erro, corrija-o e prossiga.

Considere correto se o examinado espontaneamente se autocorrigir).

Ou: Soletrar a palavra mundo ao contrario

EVOCACAO

Pergunte quais as trés palavras que o sujeito acabara de repetir (1 ponto para 3
cada palavra)

NOMEACAO

Peca para o sujeito nomear dois objetos mostrados (1 ponto para cada objeto) 2
REPETICAO

Preste atengdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de 1
mim: Nem aqui, nem ali, nem la. (considere somente se a repeticdo for

perfeita)

COMANDO

Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e 3

coloque-o no chdo (1 ponto).




(Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas)
LEITURA

Mostre a frase escrita: FECHE OS OLHOS. E peca para o individuo fazer o
que esta sendo mandado. (Nao auxilie se

pedir ajuda ou se s6 ler a frase sem realizar o comando)
FRASE ESCRITA

Peca ao individuo para escrever uma frase. (Se ndo compreender o

significado, ajude com: alguma frase que tenha comego, meio e fim; alguma

coisa que aconteceu hoje; alguma coisa que queira dizer. Para a correcdo ndo
sdo considerados erros gramaticais ou ortograficos)
COPIA DO DESENHO

Mostre o modelo e pega para fazer o melhor possivel. Considere apenas se
houver 2 pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma figura de
quatro lados ou com dois angulos.
/\f—____‘—-.
f \
§ / II|
".I ."l { '.I
! \ ’__,'l
\ ; P
\ ! -
TOTAL
Considerar apto para ingressar no programa pacientes com pontuagao igual ou acima de 19, para
analfabetos e pontuacdo igual ou acima de 24 para pessoas com escolaridade.
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ANEXO B

PARECER DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plobaforma
ALAGOAS %9“"'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQKO DA FRAGILIDADE CELULAR, COMPOSICAO CORPORAL E NIVEIS
PLASMATICOS DE ANTIOXIDANTES EM IDOSOS COM DOENCA DE ALZHEIMER

Pesquisador: EMILIA MARIA WANDERLEY DE GUSMAQ BARBOSA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 19199013.3.0000.5013

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Alagoas

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE ALAGOAS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 432 659
Data da Relatoria: 22/10/2013

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, formado por dois grupos de idosos de ambos os sexos,sendo
o grupo | constifuido por individuos com diagnéstico clinico da Doenca de Alzheimer e o grupo Il formado
por idosos sem diagnostico da doenca, todos acompanhados no Ambulatorio de Genatna e Gerontologia de
um hospital publico de Maceio. Serdo coletadas vanaveis sociodemograficas, historia familiar de deméncia,
Mini Exame do estado Mental, Mini Avaliagao Nutricional, composicao corporal e angulo de fase

por meio da bioimpedancia elétrica, medidas antropométricas (peso, altura do joelho, IMC, prega cutanea

subescapular) e avaliagao bioquimica e concentragdes plasmaticas dos antioxidantes: zinco, selénio e Vit E.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Pnimario:

- ldentificar possiveis associacdes entre a composicdo corporal, reservas corporais de antioxidantes e
angulo de fase em idosos com Doenca de Alzheimer.

Objetivos Secundarios:

- Caractenzar os idosos em relacdo aos fatores de risco para desenvolvimento da Doenga de Alzheimer;

Enderego: Campus A . C Simbes Cidade Universitana

Bairro: Tabuleiro dos Martins CEP: s57.072-%00
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone:  (32)3214-1041 Fax: (B2)3214-1700 E-mail: comitedeeticaufal@agmail.com

Pagina D1 g 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Platboforma
ALAGOAS asi

Continuagdo do Parecer: 432.659

- Avaliar o estado nutricional através da antropometria, Mini Avaliagdo Nutricional (MAN), marcadores
biologicos e Bioimpedancia Elétrica (BIA);

- Avaliar concentragdes plasmaticas de Zinco, Selénio, Vit E, Vit B12 e Acido folico em idosos;

- Associar o estado nutricional com estagio cognitivo;

- Identificar fragilidade celular por meio da avaliag&o do angulo de fase;

- Avaliar a aplicabilidade do angulo de fase como fator preditivo para o declinio da capacidade cognitiva
nesta populacéo;

- Comparar os resultados entre grupo de idosos com e sem Doenga de Alzheimer.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os niscos referem-se ao desconforto que os participantes poderao sentir ao responder aos questionarios,
pois ha guestdes pessoais, que podem constrangé-los e ao possivel desconforto que as avaliagdes
antropométricas, coleta de sangue e bioimpedancia podem ocasionar a eles, caracterizando-se como riscos
minimos. Esse constrangimento sera minimizado com os esclarecimentos prestados pela pesquisadora e
demais membros da equipe de gerontologia. Os beneficios diretos se referem ao fato de que todos os
voluntarios terdo sua assisténcia geriatrica e nutricional e/ou encaminhamentos necessarios, assegurados
pela pesquisadora principal deste estudo. Além disso, esses dados serdo importantes por fornecerem
informacdes para o melhor planejamento da terapia ambulatorial, visto que serdo de acesso do nutricionista
e do geriatra responsaveis pelo ambulatorio, propiciando-lhes mais informacdes para a avaliacdo dos
beneficios do método empregado e do sucesso do tratamento/cuidados prestados, assim como para agoes
educativas voltadas aos envolvidos nos cuidados a esses pacientes, o que representa ganhos cientificos e
sociais. Os beneficios indiretos da pesquisa referem-se as politicas publicas e de gestdo em saude,
contribuindo para a melhoria da atengdo em saude e qualidade de vida em idosos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de investigagéo de importancia para o grupo estudado, considerando que os resultados poderéo
auxiliar no planejamento das ag¢des em saude para idosos, um grupo gue cresce numericamente a cada ano
e que apresenta particularidades em seu manuseio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Os termos foram apresentados satisfatoriamente.

Recomendagodes:

Enderego: Campus A . C Simdes Cidade Universitaria

Bairro: Tabuleiro dos Martins CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 Fax: (82)3214-1700 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuacdo do Parecer: 432.659

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Protocolo atende as recomendacdes eticas da Resolucéo 466/12.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Né&o

Consideractes Finais a critério do CEP:

MACEIO, 22 de Outubro de 2013

Assinador por:

Deise Juliana Francisco
(Coordenador)
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