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Resumo

Matioli MNPS. Associacdo entre diabetes mellitus e deméncia: estudo
neuropatol6gico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2016.

A literatura cientifica vem debatendo sobre a existéncia de uma associagdo entre
diabetes mellitus (DM) e deméncia, doenga de Alzheimer (DA) e deméncia vascular
(DV). O DM ¢ um conhecido fator de risco para a doenca cerebrovascular (DCV) e
DV, porém ndo hé consenso at¢ o momento do real papel do DM no
desenvolvimento das alteragdes neuropatologicas da DA. Objetivos: verificar a
associa¢do entre DM e deméncia, DM e alteragdes neuropatologicas da DA e DV.
Métodos: os dados foram coletados do Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de
Estudos em Envelhecimento Cerebral da FMUSP estudados de 2004 a 2015. A
amostra foi dividida em dois grupos: ndo diabéticos e diabéticos. Os diagnosticos de
DM e de deméncia foram estabelecidos post-mortem mediante entrevista com
informante. O diagnostico de deméncia exigiu escore > 1 na Escala de Avaliagdo
Clinica da Deméncia (CDR) e Questionario sobre Declinio Cognitivo no Idoso
(IQCODE) > 3,42. O diagndstico etiologico da deméncia foi determinado por exame
neuropatoldgico por imuno-histoquimica. A proporcao de casos de deméncia, de DA
e de DV de ndo diabéticos e diabéticos foi determinada, assim como a relagdo entre
DM e placas neuriticas (PN) e emaranhados neurofibrilares (ENF), e neuropatologia
vascular. As andlises estatisticas empregadas foram o teste de Mann-Whitney e
regressdo linear multipla para varidveis quantitativas, teste de y’, teste exato de
Fisher e regressao logistica multipla para variaveis categoricas. Resultados: amostra
total foi de 1.037 individuos, sendo 758 ndo diabéticos (73,1%) e 279 diabéticos
(26,9%). Deméncia foi constatada em 28,7% em diabéticos. O DM ndo se associou a
frequéncia mais elevada de deméncia (OR: 1,22; IC 95%: 0,81-1,82; p=0,34). O DM
ndo esta associado com ENF (p=0,81), PN (p=0,31), grupo infarto (p=0,94),
angiopatia amiloide (p=0,42) e arteriolosclerose hialina (p=0,07). Apds o ajuste para
variaveis demograficas e para os fatores de risco vascular, o diagnéstico de DM nao
se associou ao diagnéstico neuropatologico de DA e vascular. Conclusdo: o DM nao
esta associado a deméncia e as alteragdes neuropatologicas da DA e de DV.

Descritores: doenga de Alzheimer; diabetes mellitus; deméncia; deméncia vascular;
neuropatologia; autdpsia; inquéritos e questiondrios; estatisticas ndo paramétricas;
modelos lineares; modelos logisticos.



Abstract

Matioli MNPS. Association between Alzheimer’'s disease and dementia: a
neuropathologic study [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2016.

The scientific literature has been debating the existence of an association between
diabetes mellitus (DM) and dementia, Alzheimer's disease (AD) and vascular
dementia (VaD). DM is a known risk factor for cerebrovascular disease (CVD) and
VabD, but there is still no consensus on the real role of DM in the development of AD
neuropathology. Objectives: to investigate the association among DM and dementia,
neuropathology (NP) of AD and VaD. Methods: Data were collected from the cases
included in the Brain Bank of the Brazilian Aging Brain Study Group between 2004
and 2015. Cases were divided into 2 groups: no diabetics and diabetics. Clinical
diagnosis of dementia was determined by the scores > 1.0 in the Clinical Dementia
Rating (CDR) and > 3.42 in the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the
Elderly (IQCODE). Etiological diagnoses of dementia were determined by
neuropathological examination, using immunohistochemistry. The proportion of
dementia cases, AD and VaD of no diabetics and diabetics were investigated as well
as the relationship among DM and neuritic plaques (NPq) and neurofibrillary tangles
(NFT). Mann-Whitney test and multiple linear regression for quantitative variables,
and chi-square test and multiple logistic regression for categorical variables were the
statistical analyses applied. Results: Total sample included 1037 subjects, divided in
758 (73.1%) no diabetics and 279 diabetics (26.9%). Dementia was present in 27.8%
of diabetics. DM did not increase the frequency for dementia (OR: 1.22; IC 95%:
0.81-1.82; p=0.34). DM was not associated with NFT (p=0.81), NPq (p=0.31),
infarct group (0.94), cerebral amyloid angiopathy (0.42) and hyaline
arteriolosclerosis (p=0.07). After adjustment for demographic variables and vascular
risk factors, DM was not associated with DA and vascular NP. Conclusion: DM is
not associated with dementia, AD and vascular neuropathology.

Descriptors: Alzheimer disease; diabetes mellitus; dementia; dementia, vascular;
neuropathology; autopsy; surveys and questionnaires; statistics, nonparametric;
linear models; logistic models.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais

O envelhecimento populacional ¢ um fendmeno crescente que vem
acontecendo em todo o mundo, e ocorrera principalmente nos paises em
desenvolvimento como o Brasil. Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS),
cerca de 900 milhdes de idosos viviam em todo o mundo em 2015, representando
12,3% da populagdo mundial, e as estimativas sdo de que em 2050 corresponderao a
2 bilhdes ou 21,5% (WHO, 2015). Em 2015, a populacdo de idosos estimada no
Brasil foi de 23 milhdes, equivalendo a 12,5% da populagdo total de brasileiros.
Segundo as projecdes da OMS, os idosos serdo 64 milhdes e corresponderdo a 30%
da populagcao brasileira em 2050 (WHO, 2015). Consequentemente, as doengas
cronicas e degenerativas que afetam principalmente os idosos comprometerao um
nimero crescente dessa camada da populacdo, como a deméncia e o diabetes
mellitus (DM), constituindo um grande desafio para o sistema de saude publica
global.

Deméncia afetou 47 milhdes de pessoas em todo o mundo em 2015, com 60%
dos doentes em paises de baixa e média renda (WHO, 2015). Em 2030, esse nlimero
vai chegar a 75 milhdes. A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a causa mais comum de
deméncia, especialmente na populagdo idosa. O custo global dos cuidados em
deméncia foi estimado em US$ 604 bilhdes em 2010, e este custo sera de US$ 1,2
trilhdes em 2030 (WHO 2015).

A Federacdo Internacional de Diabetes (FDI) relatou que 382 milhdes de
pessoas tiveram diabetes em 2013, niimero que podera subir para 592 milhdes até
2035 (IDF, 2015). Despesas globais de satide devido ao DM foram de US$ 88,4
bilhdes em 2013. Tal custo devera chegar a US$ 98,4 bilhdoes em 2035. Quase 77%
dos diabéticos vivem em paises de baixa e média renda, sendo o DM tipo 2 (DM2) o
mais prevalente entre os idosos (IDF, 2015). Em 2014, The World Alzheimer Report
(WAR) (Prince et al., 2014) concluiu que o DM em idade avangada, e provavelmente
na meia idade, esta associado ao aumento do risco de todas as formas de deméncia,

particularmente da deméncia vascular (DV).
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Deméncia ¢ denominada como Transtorno Neurocognitivo Maior segundo os
critérios do DSM-V (Diagnostic and Satistical Manual of Mental Disorders 5th
edition, 2013), caracterizado por declinio em habilidades cognitivas (ex: memdria,
linguagem, fungdes executivas, aprendizagem) de forma evidente e suficiente para
interferir com a independéncia do individuo para atividades bésicas de vida diaria
(ex: vestir-se, banhar-se, comer, tomar medicamentos corretamente, etc.) (DSM-V,
2013; Fargo; Bleiler, 2014). A DA ¢ responsavel por 35% a 80% dos casos de
deméncia em idosos (Grinberg et al., 2013; Guerchet; Albanese, 2014). A DV,
deméncia causada pela doenga cerebrovascular (DCV), ¢ a segunda causa
correspondendo a cerca de 20% a 30% dos casos, € a primeira entre as deméncias de
origem secunddria. Sua prevaléncia também aumenta com o envelhecimento
(Gorelick et al., 2011; Grinberg et al., 2013; Guerchet; Albanese, 2014). Outras
causas de deméncia podem ser encontradas, em menor proporcao, especialmente na
populacdo idosa, tais como Deméncia por Corpos de Lewy (DCL), Degeneragao
Lobar Frontotemporal (DLFT) e deméncia da doenga de Parkinson (DDP) (Guerchet;
Albanese, 2014). Estudos de autdpsias t€ém demonstrado, particularmente nos
individuos mais idosos, a presenca de mais de um tipo de neuropatologia de
deméncia nos cérebros examinados. Assim, a denominada deméncia mista €
frequente em idosos, sendo a associacdo entre DA e DCV a forma mais comum
(Jellinger, 2007; Jellinger; Attems, 2007; Schneider et al., 2007 e 2009). A Tabela 1
apresenta resumidamente, os principais tipos de deméncia e suas caracteristicas

(Alzheimer’s Association, 2014).
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Tabela 1 - Tipos de deméncia e suas caracteristicas

Tipo de deméncia

Caracteristicas

Doencga de Alzheimer
(DA)

Deméncia vascular
(DV)

Demeéncia por Corpos
de Lewy (DCL)

A forma mais comum corresponde a 60%-80% dos casos. Cerca de 50%
dos casos de DA apresentam apenas neuropatologia de DA (DA pura), e
nos outros casos pode haver concomitdncia com outras neuropatologias
(deméncias mistas).

Dificuldade de lembrar eventos recentes sdo sintomas iniciais mais comuns
da doenca; apatia e depressdo também podem estar presentes no inicio.
Posteriormente, os sintomas incluem prejuizo de comunicacio,
desorientacdo topografica, confusdo, diminuicdo do julgamento, alteragoes
de comportamento, e mais tardiamente dificuldades para falar, engolir e
andar.

Em 2011 foram publicados os novos critérios diagnosticos para DA, nos
quais ficou estabelecida a distingdo entre DA e deméncia da DA, pois a DA
¢ uma doenca insidiosa e progressiva do cérebro que se inicia muito antes
dos sintomas emergirem.

A marca da patologia de DA inclui o acumulo progressivo de depositos de
polimeros do peptideo beta-amiloide (placas amiloides) no espago entre os
neurdnios e de proteina Tau retorcida dentro dos neurdnios (emaranhados
neurofibrilares). Essas alteracdes sao acompanhadas de lesdo e morte de
neurdnios.

Previamente conhecida como deméncia multi-infarto ou p6s-AVC (acidente
vascular cerebral), corresponde a 10%-30% dos casos de deméncia. Em
muitos casos, a doenga cerebrovascular coexiste com neuropatologia de
DA, uma das causas mais comuns da denominada deméncia mista.

Prejuizo das fungdes executivas, que incluem planejamento, organizagéo e
monitoramento das atividades s3o sintomas iniciais, em oposi¢do aos
sintomas iniciais de perda de memoria caracteristico da DA.

DV pode ocorrer devido a multiplos infartos cerebrais ou a um infarto
estrategicamente localizado e mais raramente devido a hemorragias. DV
também pode decorrer de doenga de pequenos vasos, na qual ha
comprometimento isquémico progressivo do parénquima encefélico.

Individuos com DCL apresentam deméncia associada a sinais
parkinsonianos, alucinagdes visuais bem formadas e flutuagdes intensas do
desempenho e do nivel de consciéncia. Disturbios do sono, particularmente
alteragdes comportamentais durante a fase do sono com movimentos
oculares rapidos (ou sono REM, de rapid eye movements), reducdo das
habilidades visuoepaciais e intolerdncia a neurolépticos também sdo
frequentes. Esses sintomas podem ocorrer na auséncia de distirbio
significativo da memoria. Corresponde de 5% a 10% de todas as causas de
deméncia.

Os corpos de Lewy s@o agregados anormais de proteina alfa-sinucleina que
se acumulam em neurdnios, inicialmente descritos na substancia negra na
doenga de Parkinson. Quando presentes no cortex cerebral podem causar a
DCL.

Em estudos neuropatologicos, a DCL pode coexistir com DA, e os sintomas
de ambas as doengas podem emergir e levar a confusdo no diagnodstico. A
DV pode coexistir e contribuir para o quadro clinico.

continua
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Tabela 1 - Tipos de deméncia e suas caracteristicas (concluso)

Tipo de deméncia

Caracteristicas

Deméncia da doenga
de Parkinson (DDP)

Degeneragdo Lobar
Frontotemporal
(DLFT)

Deméncia mista

Doenga de Creutzfeldt-
Jakob

Hidrocefalia de pressao
normal (HPN)

Problemas com o movimento (bradicinesia, rigidez, tremores e alteragdo de
marcha) sdo sintomas comuns na DP.

Na DP, agregados de alfa-sinucleina surgem na substancia negra, causando
degenerag@o dos neurodnios e déficit de dopamina.

Conforme a DP progride, corpos de Lewy podem comprometer neurdnios
corticais e causar comprometimento cognitivo e DDP. Enquanto na doenga
de Parkinson predominam sintomas motores e somente mais tardiamente
pode manifestar-se deméncia, na DCL o comprometimento cognitivo €
mais precoce € mais intenso.

Inclui a DLFT variante comportamental e a afasia progressiva primaria.

Os sintomas iniciais incluem marcada alteragdo de personalidade e do
comportamento na variante comportamental da DLFT, com relativa
preservagdo da memoria. Alteracdes da linguagem, particularmente
dificuldade de expressdo (na afasia progressiva primaria variante
agramatica, anteriormente denominada ndo fluente) ou anomia com
progressiva reducdo da compreensdo do significado das palavras (na afasia
progressiva primaria variante semantica)

Neurdnios dos lobos frontais e temporais sdo especialmente afetados, e
apresentam inclusdes de proteinas distorcidas, principalmente as proteinas
Tau e TDP-43 (de 43 kD transactive response DNA binding protein TDP-
43) (atualmente conhecida como TARDBP).

As alteragdes no cérebro da DLFT variante comportamental podem ocorrer
em individuos com > 65 anos, similar a DA, mas a maioria dos pacientes
desenvolve a doenga antes dos 65 anos.

Caracterizada por anormalidades presentes em mais de um tipo de
deméncia, mais comumente DA com DV, seguida por DA com DCL, e DA
com DV mais DCL. DV com DCL ¢ menos comum.

Recentes estudos sugerem que as deméncias mistas sdo mais comuns do
que se pensava, e com cerca da metade de todos os casos de deméncia
compostas de neuropatologias mistas.

Doenca muito rara, rapidamente progressiva e fatal, com prejuizo da
memoria, coordenacdo e alteragdes de comportamento. Caracteriza-se por
extensa alteracdo esponjosa do cortex cerebral em que ha acimulo de uma
forma de proteina normal, mas que se encontra anormalmente distorcida e é
denominada prion (ou prion patoldgico em oposicdo a forma ndo distorcida
denominada prion celular).

Os sintomas de HPN incluem dificuldade de marcha, perda de memoria e
inabilidade no controle urinario. Causada por prejuizo na reabsor¢do do
liquido cefalorraquidiano e seu consequente acimulo com dilatacdo dos
ventriculos laterais. Antecedentes de hemorragia cerebral (particularmente
subaracndidea) e meningite aumentam o risco de HPN.

Corregao cirurgica pode ser eficaz.

Fonte: adaptado de Alzheimer’s Association, 2014.
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1.2 Doenca de Alzheimer

A DA ¢ uma doenca neurodegenerativa conhecida por causar inicialmente
déficits de memoria recente que evolui progressivamente para deméncia, e por afetar
principalmente a populacdo idosa. Entretanto, a DA pode comprometer individuos
nao idosos, sendo classificada em duas formas de apresentagdo: a) forma esporadica,
a mais prevalente e que acomete principalmente os idosos; b) forma familiar, mais
comum em individuos abaixo de 65 anos, relacionada a heranca genética com
mutagdes ja reconhecidas nos genes da proteina precursora de amiloide (PPA), da
pré-senilina 1 (PS-1) e pré-senilina 2 (PS-2) (Hooper €t al., 2008), mas com outras
alteracOes genéticas ainda ndo identificadas. A fisiopatologia da DA ndo estd
totalmente esclarecida, mas a teoria da cascata de amiloide tem sido a mais aceita.
Segundo esta teoria, a clivagem andémala da PPA, por meio das enzimas § e y
secretases, resulta na producao de peptideos beta-amiloide (BA), especialmente de
oligdmeros soluveis do peptideo BA de 42 aminoacidos (Hooper et al., 2008). Na DA
ocorre progressivo desenvolvimento de agregados fibrilares de A que se depositam
e formam as placas senis (PS) e neuriticas (PN) no intersticio, ¢ ha formacao de
emaranhados neurofibrilares (ENF) compostos de proteina Tau hiperfosforilada
agregadas nos microtubulos dos neurdnios (Perl, 2010; de La Monte et al., 2012).
Em casos tipicos de DA, a deposicdo de BA precede os ENF com origem aparente
nos lobos frontal e temporal, hipocampo e no sistema limbico. Menos comumente, a
doencga parece emergir de outras regides do cérebro neocortex (parietal e occipital),
com preservacao relativa do hipocampo. Os ENF se iniciam nos lobos temporais
mediais e hipocampo, e progressivamente se espalham para outras areas do
neocortex. Ocorrem ruptura da fung@o sindptica e do citoesqueleto neuronal, atrofia
cerebral e declinio cognitivo como consequéncias das alteragcdes neuropatologicas da
DA (Perl, 2010; de La Monte et al., 2012; Masters et al., 2015).

Em 2011, o National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s Association
(AA), devido as crescentes pesquisas no campo da DA e o surgimento dos
biomarcadores, propuseram novas diretrizes para o diagnostico de DA, subdividindo
a doenga em trés estagios: estagio pré-clinico, comprometimento cognitivo leve da
DA ¢ a deméncia da DA (Albert et al., 2011; Jack et al., 2011; Mckhann et al., 2011;
Sperling et al., 2011). A Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (Frota et al.,
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2011) propds os critérios para o diagnostico de DA modificados e adaptados
baseados no NIA-AA de 2011. Depois de longo estdgio pré-clinico a DA se
caracteriza clinicamente por perda da memoria de curta duragdo, com acometimento
de outras fung¢des cognitivas, evoluindo do comprometimento cognitivo leve (CCL)
para deméncia. Acredita-se que a neuropatologia da DA se instale no cérebro cerca
de 20 anos ou mais antes que algum sintoma clinico apare¢a (Fargo; Bleiler, 2014).
No estagio pré-clinico, o individuo ndo apresenta perda de memoria ou outros
sintomas da doenga, mas sim a positividade de algum dos biomarcadores sugestivos
da presenga de patologia da DA (Tabela 2) (Frota et al., 2011; Sperling et al., 2011).
O CCL da DA apresenta evidéncia de déficit progressivo de memoria com ou
sem comprometimento de outros dominios cognitivos, com preservagdo da
independéncia em atividades funcionais, podendo haver problemas leves para
executar tarefas complexas anteriormente habituais (ex: preparar uma refeicao
especial, preencher a declaracdo de imposto de renda), mas sem preencher critérios
para deméncia (Albert et al., 2011). O déficit cognitivo deve corresponder as
pontuagdes entre 1 e 1,5 desvio-padrdo abaixo do esperado em avaliagdo
neuropsicologica. O paciente ndo deve apresentar sinais ou sintomas de outras
doencas ou problemas de saude que possam causar declinio cognitivo ou deméncia
(ex: AVC, doengas sistémicas, sindrome depressiva, uso de medicagdes que causem
transtornos cognitivos e/ou comportamentais, sequelas de trauma cranioencefalico,
parkinsonismo e sinais de DLFT, entre outros). A presenca de alteracao genética
positiva para DA também favorece o diagndstico de CCL da DA (Albert et al.,
2011). A pesquisa de biomarcadores ndo ¢ recomendada de forma rotineira na pratica
clinica, sendo mais utilizada como pesquisa, mas quando realizada e positiva

fortalece o diagnostico de CCL por DA (Albert et al., 2011; Frota et al., 2011).
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Tabela 2 - Biomarcadores que reforcam o diagnostico de Doenga de Alzheimer

Métodos Resultados

Exame de neuroimagem estrutural: TC Alargamento dos sulcos corticais e dos
ou preferencialmente RM cerebral ventriculos

Atrofia mesial temporal em exames de RM, por
analise  visual, volumetria manual ou
automatizada

Microsangramentos podem sugerir AAC

Neuroimagem com biomarcadores de Identificagdo de placas neuriticas com emprego
“assinatura patologica” PET (positron emission tomography) para
amiloide (ou amyloid-PET), em que sdo
utilizados compostos radioativos com C'' ou
F18 que se ligam e marcam as placas neuriticas.

Neuroimagem: biomarcadores de SPECT e FDG-PET (de fluor desoxi-glucose):
degeneracio neuronal e disfuncéio revelam déficits regionais de perfusdo (SPECT)
sinaptica e metabolismo (FDG-PET) em cortex témporo-

parietal posterior bilateral e giro cingulo
posterior/pré-cuneo

LCR: dosagem de peptideo p-amiloide = Ocorre diminuicdo de peptideo -amiloide com

com 42 aminoacidos e das proteinas tau 42 aminodcidos e aumento das proteinas tau e

e tau-hiperfosforilada tau-hiperfosforilada, constituindo a chamada
assinatura patologica da DA

Genéticos Presenca de mutagoes nos genes da PPA, da PS-
1 e PS-2

Fonte: Caramelli et al., 2011; Vinters, 2015.

TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnética; AAC: angiopatia amiloide cerebral;
PET: tomografia por emissdo de positrons; SPECT: tomografia por emissdo de féton unico; LCR:
liquido cefalorraquidiano; PPA: proteina precursora de amiloide; PS-1: pré-senilina 1; PS-2: pré-
senilina 2.

A deméncia por DA tem seu critério dividido em provavel e possivel
(McKhann et al., 2011). Diz-se que a deméncia por DA ¢é provavel quando o
paciente apresenta critérios para deméncia e tem adicionalmente as seguintes
caracteristicas: inicio insidioso (meses ou anos) com historia clara ou observacao de
piora cognitiva. Os déficits cognitivos sdo iniciais € mais proeminentes em uma das
seguintes categorias: apresentacdo amnéstica (deve haver outro dominio afetado), a

forma mais comum da doenga; apresentacdo ndo amnéstica (deve haver outro
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dominio afetado), mais raramente. A tomografia computadorizada (TC) ou,
preferencialmente, a ressonancia magnética (RM) cerebral deve ser realizada para
excluir outras possibilidades diagnosticas ou comorbidades, principalmente a DVC.
O diagnéstico de deméncia da DA provavel nao deve ser aplicado quando houver:
evidéncia de DCV importante, caracteristicas centrais de deméncia por corpos de
Lewy (DCL), ou da variante comportamental da deméncia frontotemporal, ou de
afasia progressiva primaria manifestando-se como a variante semantica, ou como a
variante agramatica. Nao pode haver evidéncia de outra doenca ativa e concomitante,
neurologica ou ndo neuroldgica, ou de uso de medicagdo que possa ter efeito
substancial sobre a cognicdo. Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau
de confiabilidade do diagndstico clinico da deméncia por DA provavel: a) evidéncia
de declinio cognitivo progressivo, constatado em avaliagdes sucessivas; b)
comprovagado da presenga de mutacao genética causadora de DA (genes da PPA, PS-
1 e PS-2); c) positividade de biomarcadores que reflitam o processo patogénico da
DA (marcadores moleculares por meio de tomografia por emissdo de positrons
(PET) ou liquido cefalorraquidiano (LCR); ou neuroimagem estrutural e funcional).
A Figura 1 mostra a RM estrutural ¢ PET com marcador de proteina BA em
individuo controle e com DA.

O diagnostico de deméncia da DA possivel (Frota et al., 2011; McKhann et
al., 2011) deve ser feito quando o paciente preenche os critérios diagnosticos clinicos
para deméncia da DA, porém apresenta alguma das seguintes circunstancias: a) curso
atipico: inicio abrupto e/ou padrdo evolutivo distinto do curso lentamente
progressivo que ¢ observado usualmente; b) apresentacdo mista: ha evidéncia de
outras etiologias (doenca CBV concomitante; caracteristicas de DCL; outra doenga
neuroldgica ou uma comorbidade ndo neurologica ou uso de medicagdo que possam
ter efeito substancial sobre a cognicao); c) detalhes de histdria insuficientes sobre
instalagao e evolucao da doenca.

A deméncia da DA ¢ dita como definida (Frota et al., 2011) quando preenche
critérios clinicos e cognitivos para deméncia da DA, e o exame neuropatoldgico
demonstra a presenca de patologia de DA segundo os critérios do NIA e do Reagan

Institute Working Group (Hyman; Trojanowski, 1997).
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Controle Doenga de Alzheimer

Fonte: (Promteangtrong et al., 2015)

A coluna da direita corresponde a imagem de PET-PiB, a coluna do meio ¢ relativa @8 RM e a coluna
da esquerda ¢ a fusdo do PET-PiB +RM. Note a imagem anormal do PET-PiB em paciente com
diagnéstico clinico de DA, com marcada captagéo no cortex frontal e parietal.

Figura 1 - Neuroimagem por ressonancia magnética (RM) e tomografia por
emissdo de positron com marcador de BA por Pittsburgh compound B
(PET-PiB) marcado com C'' em individuo controle e paciente com DA

No exame neuropatologico, a macroscopia da DA se caracteriza a fresco por
diminui¢do do peso do cérebro e alargamento dos sulcos corticais; quando fixado em
fatias € possivel visualizar atrofia cortical usualmente difusa e simétrica, alargamento
do sistema ventricular (dilatacdo ex-vacuo), e algumas vezes a presenga de atrofia

e/ou palidez da substancia branca subcortical (Vinters, 2015) (Figura 2).
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Fonte: (Vinters, 2015)

Cortes coronais fixados de cérebros de dois pacientes, um sem deméncia (quadro A) e outro com
(quadro B); os cortes estdo emparelhados no nivel coronal (perto da cabega do nucleo caudado). As
setas indicam ventriculos laterais relativamente normais no caso controle (quadro A) versus
ventriculos laterais marcadamente alargados no individuo com Doenga de Alzheimer (quadro B). O
afinamento cortical ¢ menos proeminente.

Figura 2 - Macroscopia da doenga de Alzheimer

O exame neuropatoldgico por meio de microscopia corresponde ao padrao
ouro para o diagnostico de DA, através de técnicas de coloragdo com hematoxilina e
eosina, prata, tioflavina S e imuno-histoquimica permitem detectar as PS, PN e ENF
presentes nessa doenga. As PS sdo compostas por depositos de BA de forma irregular
e sao ditas como placas difusas, mas quando apresentam esses depositos formando
um nucleo proeminente sdo ditas como PS maduras (Vinters, 2015) (Figura 3). As
PS recebem o nome de PN quando contém componente neuronal de tau ou fosfotau
nos neuritos (dendritos e axonios) que estdo distorcidos e alargados, recebendo o
nome de neuritos distréficos, circundando o nacleo amiloide (Vinters, 2015) (Figura
3). Os ENF sdao compostos de proteina Tau hiperfosforilada dentro dos neuronios
como pares filamentosos helicoidais, aparecendo como inclusdes citoplasmaticas
basofilicas, acompanhados por filamentos de neuropilo do parénquima adjacente
(Vinters, 2015) (Figura 4). ENF podem aparecer em cérebros de individuos sem DA,
por outras condi¢des neurologicas, tais como panencefalite subaguda esclerosante,
encefalopatia traumadtica cronica, e complexo parkinsonismo-esclerose lateral
amiotrofica-deméncia de Guam (Wisniewski et al., 1979; Vinters, 2015). A

angiopatia amiloide cerebral (AAC) pode ser encontrada em capilares e vénulas de
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pacientes com DA, e favorece o aparecimento de microsangramentos (Vinters, 2015)

(Figura 5).

Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de
Estudos em Envelhecimento Cerebral (BEHGEEC) da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP).

(A) placa difusa e (B) placa neuritica na imuno-histoquimica utilizando o anticorpo contra proteina f3-
amiloide. Na placa neuritica classica observa-se um centro (seta), constituido de A B 40, e o halo, de
A B42 (ponta da seta); (C) placa neuritica observada na coloragdo com hematoxilina-eosina (seta); (D)
neuritos distroficos de uma placa neuritica cldssica observados com imuno-histoquimica contra
proteina tau hiperfosforilada. E possivel observar os neuritos distroficos (ponta da seta) que sdo tau-
positivos ao redor do centro (seta) composto de proteina f-amiloide e tau-negativo. Barra: 50pm.

Figura 3 - Alteragdes neuropatoldégicas da doenga de Alzheimer: patologia
B-amiloide
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP

Alteragdes neuropatologicas da Doenga de Alzheimer na imuno-histoquimica utilizando o anticorpo
contra tau hiperfosforilada: (A) patologia neurofibrilar no setor CA1 do hipocampo caracterizada por
depdsitos intracelulares de proteina tau hiperfosforilada; (B) emaranhado neurofibrilar (seta) e pré-
emaranhado (ponta da seta). Barra: 500um em A e 20pm em B.

Figura 4 - Alteragdes neuropatologicas na doenga de Alzheimer: patologia Tau

Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP

Angiopatia amiloide cerebral: (A) vasos da leptomeninge corados com hematoxilina-eosina; (B)
imuno-histoquimica com anticorpo contra proteina B-amiloide demonstra presenga de material
composto por essa proteina (seta); (C) nota-se o espessamento da camada média com deposito de
material eosinofilico (seta). Aumento: 25X em A e B, € 400X em C.

Figura 5 - Angiopatia amiloide cerebral (AAC)
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Tendo em vista que os achados neuropatologicos descritos acima podem ser
encontrados em individuos sem deméncia, os neuropatologistas utilizam critérios
com a finalidade de quantificar os ENF, as PS e PN, permitindo melhorar a acurécia
do diagnostico da deméncia por DA. Os critérios de Braak e Braak (1991)
classificam os ENF quanto a quantidade e distribuicdo em seis estagios em crescente
extensdo de comprometimento: I/II quando ENF estdo presentes em cortex entorrinal
e estruturas proximas; III/IV quando ENF também sdo abundantes em hipocampo e
amigdala e se estendem levemente para o cortex associativo; e V/VI os ENF também
estdo distribuidos difusamente por todo neocortex. Os critérios do Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer”s Disease (CERAD) (Mirra et al., 1991) baseiam-
se em método semiquantitativo de determinacdo do nimero de PN, sendo dividido
em: zero — auséncia de placas neuriticas no tecido cerebral analisado; em A — leve;
B — moderado; e C — frequente. Os critérios acima, para ENF e PN, estao descritos
em detalhe no capitulo Métodos desta tese.

Em 1997, foram estabelecidos critérios neuropatolégicos para o diagnostico
de DA pelo NIA/Reagan Institute of the Alzheimer Association, conhecidos como
NIA—Reagan Criteria (Hyman; Trojanowski, 1997) que associam os estagios de
Braak e Braak (1991) com os critérios do CERAD (Mirra et al., 1991).
Posteriormente, Thal e cols. (2002) propuseram nova classificagdo neuroanatomica
de depdsito de PA dividida em cinco fases: deposito em neocortex, alocortex,
prosencéfalo basal-estriado-diencéfalo, tronco cerebral e cerebelo, sendo o estagio
final representando a maioria dos casos de patologia avancada de BA. O CERAD
avalia somente PN; em contrapartida, os critérios de Thal e cols. (2002) avaliam todo
tipo de deposito de BA independentemente de sua morfologia (Boluda et al., 2014).
Em 2012, novas diretrizes foram criadas por NIA-AA (Hyman et al., 2012) para o
diagnostico neuropatoldgico de DA, utilizando os critérios de Thal e cols. (2002)
somados aos de Braak e Braak (1991), e vém sendo estudados, adaptados e aplicados

pelos bancos de cérebro mais recentemente.
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1.3 Demeéncia vascular

A DV tem formas de apresentacdo variadas, dependentes do local do
acometimento da DCV (Gorelick et al., 2011). Pode ser causada por
comprometimento de grandes e/ou pequenos vasos cerebrais, por processos
isquémicos, hipoperfusao e/ou hemorragicos (Tabela 3). Mutacdes genéticas podem
ser causas de DV, e incluem a arteriopatia cerebral autossdmica dominante com
infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL), arteriopatia cerebral
autossOmica recessiva com infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CARASIL) e
angiopatia amiloide familiar (Gorelick et al., 2011; Chui; Segal-Gidan, 2014). As
manifestagdes clinicas podem ser decorrentes de multiplos infartos, por infarto
localizado em darea estratégica para cogni¢do, por doenca de pequenos vasos que

afetam principalmente a substancia branca ou pela combinagao deles.

Tabela 3 - Bases patologicas do comprometimento cognitivo vascular

Comprometimento de grandes vasos ou doenca aterotromboembolica

- Deméncia por multiplos infartos: multiplos infartos corticais ou subcorticais, comumente
com infarto incompleto perifocal envolvendo substancia branca

- Infarto estrategicamente situado em Aarea critica para a cogni¢do (ex: hipocampo,
prosencéfalo basal, giro angular, por¢ao anteromedial do talamo e nucleo caudado, territorios
de artéria cerebral anterior ou posterior)

Doenca de pequenos vasos

- Vascular subcortical: doenga de Binswanger, infartos lacunares, lacunas multiplas com
extensos infartos incompletos perifocais, CADASIL (arteriopatia autossdmica dominante
com infartos subcorticais e leucoencefalopatia), CARASIL (arteriopatia cerebral
autossOmica recessiva com infartos subcorticais e leucoencefalopatia)

- Cortico-subcortical: angiopatia hipertensiva e arteriosclerotica, angiopatia amiloide
cerebral, vasculites e doengas do coladgeno, oclusdo venosa

Lesao vascular isquémica por hipoperfusao

- Encefalopatia difusa anoxica-isquémica

- Infarto incompleto de substancia branca, infarto de zona intermediaria

- Esclerose hipocampal

- Esclerose cortical laminar

Lesao vascular hemorragica

- Hemorragia intracerebral, micros sangramentos subcortical ou cortical multiplos

- Hematoma subdural traumatico, hemorragia subaracnéidea

Fonte: adaptado de Roman, 2002; Sachdev et al., 2014.
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Pacientes com DV por multiplos infartos apresentam quadros agudos,
geralmente evoluem em degraus, com flutuacdo da cogni¢do, intercalados por
periodos de estabilidade e, as vezes, com melhora cognitiva. Costumam apresentar
alteracdes sensoriais e motoras lateralizadas, como hemiparesias, perdas
hemisensoriais, perdas de campo visual, assimetria de reflexos ou mesmo
hiperreflexia, que acompanham os déficits cognitivos sugerindo comprometimento
de grande vaso. Afasia, agnosia e apraxia também podem estar presentes (Aggarwal;
Decarli, 2007). O quadro clinico da DV por infarto estrategicamente situado varia
consideravelmente conforme a localizagdo da lesdo. Algumas das manifestagdes
clinicas que podem estar presentes sdo prejuizo de memoria, confusdo e flutuacao do
nivel de consciéncia, apatia, falta de espontaneidade, perseveracdo e afasia leve
(Rockwood, 2002; Roman, 2002).

A DV subcortical tem inicio gradual e progressao lenta, corresponde a cerca
de 50% dos casos da DV, esté associada principalmente as lesdes de pequenos vasos
afetando a substancia branca, ganglios da base e/ou tdlamo. Pode ser pontuada por
eventos agudos que ocasionam subitos déficits neuroldgicos (Rockwood, 2002;
Aggarwal; Decarli, 2007). Os déficits cognitivos nesses casos sao decorrentes da
interrup¢do dos circuitos cortico-subcorticais, afetando principalmente as fungdes
executivas, atengdo, velocidade de processamento da informagdo € o comportamento
(Engelhardt et al., 2011; DSM-V, 2013).

Os individuos idosos sdo suscetiveis ndo s6 as lesdes tromboembolicas dos
grandes vasos cerebrais, mas também as lesdes isquémicas de pequenos vasos,
resultando em lacunas, microinfartos corticais e leucoencefalopatia periventricular
isquémica do tipo Binswanger. Repetidos episoédios de isquemia cerebral por
hipoperfusao afetam territorios profundos da substancia branca que sao perfundidos
por pequenos vasos (arteriolas medulares). O envelhecimento produz tortuosidade e
alongamento dessas arteriolas, acarretando dilatacdo dos espacos perivasculares de
Virchow-Robin, diminui¢do do limen vascular por arteriosclerose e, como resultado,
ha alteragdo da autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral e hipoperfusdo das
substancias branca e cinzenta cerebral (Pugh; Lipsitz, 2002; Roman €t al., 2002). A
maioria dos infartos lacunares vistos nessa populagdo ¢ silenciosa ou se manifesta

como problemas de marcha ou alteracdes subitas da cognicdo que ndo sdo
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clinicamente reconhecidas como acidente vascular cerebral (AVC) (Roman et al.,
2002). O exame neurologico pode ser normal ou pode haver discretos achados
neuroldgicos focais (ex: alteragdo de marcha, reflexos assimétricos). Na DV
subcortical a disfuncdo executiva esta presente, mas com comprometimento menos
intenso da memoria. A memoria episddica de evocacdo imediata e tardia, e a
aprendizagem, geralmente estdo mais comprometidas do que a memoria de
reconhecimento (Roman et al., 2002).

A unidade neurovascular sofre efeitos deletérios dos fatores de risco vascular
[ex.: a hipertensdo arterial sistémica (HAS), DM, dislipidemia (DLP), doencas
cardiacas, etilismo, tabagismo e sedentarismo] e a sua disfun¢do resulta em prejuizo
na funcdo da barreira hematoencefilica (BHE), na regulacdo do fluxo sanguineo
cerebral, no suporte nutricional e na capacidade reparadora frente a injuria cerebral
(Gorelick et al., 2011; Farooq; Gorelick, 2013). Ha aumento do estresse oxidativo e
da resposta inflamatoria que interferem na proliferacio e diferenciacdo de
oligodendrocitos e de suas células precursoras, ocasionando liberagdo de fatores de
crescimento. Como consequéncia hd aumento da permeabilidade vascular e
extravasamento de proteinas e desmielinizacdo. Esse processo afeta e diminui a
transmissdo do impulso nervoso, interfere na funcdo da BHE e compromete a
reparagao de lesdes da substancia branca (Gorelick et al., 2011; Farooq; Gorelick,
2013).

A neuroimagem tem papel fundamental no diagnostico da DV sob todas as
suas formas de apresentacdo. A RM ¢ superior a TC, pois permite avaliar o cérebro
sob diferentes planos (axial, sagital e coronal), € com maior nitidez as alteragdes de
substancia branca e de nucleos cinzentos profundos, como tdlamo, caudado e
ganglios da base (Farooq; Gorelick, 2013). A Figura 6 mostra a RM de um paciente
com DV subcortical e a Figura 7 apresenta a DV por multiplos infartos. Lesdes que
comprometam 25% ou mais da substincia branca sdo relevantes para o diagndstico.
Ainda ndo existe um consenso dos estudos com relagdo ao volume e ao numero de
infartos, lesdes em substincia branca e atrofia encontrados na neuroimagem e suas
correlagdes com os quadros de DV. A tomografia por emissdo de foton unico
(SPECT) e o PET demonstram, respectivamente, hipoperfusdo ou hipometabolismo

nas areas afetadas. Padrdo multifocal pode ser visto na DV por multiplos infartos, e
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um padrdo mais difuso esta associado a lesdo extensa da substancia branca e lacunas
(O’Brien, 2007). Espectroscopia por RM, sequéncias de difusdo e sequéncias de
tensdo de difusdo vém sendo estudadas na tentativa de identificar DV e diferencia-la

de DA, mas ainda ndo sdo recomendados para o uso de rotina na pratica clinica

(Aggarwal; Decarli, 2007).

Fonte: imagem cedida pela Dra. Maria da Graga M. Martin, Instituto de Radiologia (InRad) do
Hospital das Clinicas da FMUSP (HCFMUSP)

Doenga vascular de pequenos vasos difusa com deméncia. Imagens de corte axial em FLAIR (A) e T2
(B) mostrando hiperintensidade difusa e confluente de substincia branca (setas) em paciente idoso de
69 anos com hipertensdo e diabetes de longa data.

Figura 6 - DV subcortical: imagem de ressonancia magnética
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Maria da Graga M. Martin, Instituto de Radiologia (InRad) do
Hospital das Clinicas da FMUSP (HCFMUSP)

Corte coronal em T2: observa-se infarto frontal ¢ temporal esquerdos, e é possivel observar que a
carétida interna esquerda no segmento cavernoso tem alto sinal, significando fluxo lento ou mais
provavelmente oclusao.

Figura 7 - DV por multiplos infartos: ressonancia magnética

O diagnostico de DV ¢ feito de acordo com a historia clinica, o exame fisico,
a avaliagdo neuropsicologica, os achados de neuroimagem, segundo critérios
diagnosticos definidos. Diversos critérios sao descritos para o diagndstico de DV,
ndo havendo um critério uniforme. Mais recentemente a International Society for
Vascular Behavioral and Cognitive Disorders (VASCOG) propds novas diretrizes
para DV denominada Comprometimento Cognitivo Vascular Maior, somando
caracteristicas clinicas (Tabela 4) as evidéncias de comprometimento vascular

(Tabela 5) (Sachdev et al., 2014).
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Tabela 4 - Critérios da International Society for Vascular Behavioral and
Cognitive Disorders (VASCOG) para DV ou comprometimento
cognitivo vascular maior

DV ou Comprometimento Cognitivo Maior

(A) Evidéncia de substancial declinio cognitivo documentado ou inferidos a partir de um
nivel prévio de desempenho em dominio cognitivo > 1. Evidéncia do declinio ¢
baseada em:

(a) As preocupagdes do paciente, um informante experiente, ou o do clinico de
diminuicdo significativa de habilidades especificas; e

(b) Claros e significativos déficits em avaliagdo cognitiva objetiva com base em
uma medida validada de fungdo neurocognitiva (ou testes neuropsicologicos
formais ou um avaliagdo clinica equivalente) em dominio cognitivo > 1, com
queda de > 2 DPs abaixo da média (ou abaixo do terceiro percentil) de pessoas
de mesmo sexo, idade, educagdo, e fundo sociocultural, quando uma avaliagao
neuropsicoldgica formal esta disponivel, ou um nivel equivalente, tal como
avaliado pelo clinico.

(B) Os déficits cognitivos sdo suficientes para interferir com a independéncia (por
exemplo, no minimo necessitando de ajuda com atividades instrumentais da vida
diaria, ou seja, tarefas mais complexas tais como gestao de finangas ou
medicamentos)

Fonte: Sachdev et al., 2014.
DPs: desvios-padrdes; DV: deméncia vascular
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Tabela 5 - Evidéncias de etiologia vascular para o comprometimento cognitivo

(A) Um dos seguintes quadros clinicos:

&

2

Inicio dos déficits cognitivos estd temporalmente associado a > 1 evento vascular (o
inicio ¢ frequentemente abrupto com evolugdo em degraus ou flutuagao do curso por
multiplos eventos vasculares, com os déficits cognitivos persistindo apos 3 meses do
evento. Entretanto, a isquemia subcortical pode produzir quadro gradual de curso
lento e progressivo, nos quais o caso A2 se aplica). Evidéncia de evento vascular por
um dos seguintes:

(a) Historia documentada de AVC, com declinio cognitivo temporalmente
associado a ele;

(b) Sinais neurolégicos focais associados ao AVC.

Evidéncia de declinio predominantemente associado a velocidade de processamento
da informacdo, atengdo complexa, e/ou disfungdo fronto-executiva na auséncia de
historia de AVC ou de AIT. Um dos seguintes quadros esta adicionalmente presente:

(a) Presenga inicial de disturbio da marcha (em pequenos passos, ou marcha
magnética, apraxia-ataxia, ou marcha Parkinsoniana), manifestada por
instabilidade e quedas frequentes;

(b) Alteracao inicial da frequéncia urindria, urgéncia ou incontinéncia, 0s sintomas
nao sdo explicados por doengas urologicas;

(c) Alteragdes da personalidade e do humor: abulia, depressdo ou incontinéncia
emocional.

(B) Presenca de alteracdo cerebrovascular significativa na neuroimagem (TC ou RM). Um
dos seguintes:

(1
2)

)

4)
)
(6)

Infartos de grande vaso > 2 sdo necessarios para DV.

Um extenso ou estratégico infarto unico, tipicamente em talamo ou ganglio da base,
¢ suficiente para DV.

Multiplos infartos (>2) fora do tronco cerebral; 1-2 lacunas devem ser suficientes se
em local estratégico ou em combinagdo com extensas lesdes de substancia branca.

Lesoes extensas e confluentes de substancia branca.
Hemorragia intracerebral em local estratégico, ou > hemorragias intracerebrais.

A combinacdo dos quadros acima.

Fonte: adaptado de Sachdev et al., 2014.

AVC:

acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquémico transitorio, TC: tomografia

computadorizada; RM: ressondncia magnética.
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Em 2011, a ABN publicou os critérios para o diagndstico de DV (Engelhardt
et al., 2011), e de forma sucinta descreveu como elementos-chave: a) a presenga de
sindrome demencial com comprometimento de memoria e/ou fungdo executiva; b)
evidéncia de causa vascular (p6s-ictus vascular ou isquemia subcortical); c¢) relagdo
adequada temporal (imediata, subaguda ou insidiosa) e funcional (lesdo de estruturas
de integracdo cognitiva).

E importante salientar que nio ha um critério bem estabelecido no exame
anatomopatologico (AP) para o diagndstico de DV (Jellinger, 2008; Gorelick et al.,
2011; Grinberg et al., 2013). O exame de AP para DCV deve incluir a descri¢do da
presenga, localizagdo e nimero de grandes infartos (> 1 cm na méaxima dimensao),
infartos lacunares (0,5 a 1 cm de didmetro) e hemorragias que usualmente sdo vistos
na macroscopia, assim como a notificagdo de microinfartos (<0,5 cm de didmetro),
micro-hemorragias, doengca microvascular [arteriolosclerose hialina (ATH),
aterosclerose, angiopatia amiloide] vistos na microscopia, e leucoencefalopatia
(Hachinski et al., 2006; Grinberg; Thal, 2010). ATH ¢é caracterizada por um
espessamento amorfo e hialino na parede das arteriolas ocasionando estreitamento de
seu lumen (Maitra, 2010). A leucoencefalopatia corresponde as alteragdes nao
necroticas da substancia branca especialmente na sua por¢do profunda e nas fibras
em U periventricular, com variados graus de rarefacdo (dismielinizagdo e perda de
axonio), astrocitose, edema e reagdo macrofagica (Hachinski et al., 2006; Grinberg;
Thal, 2010). As lesoes da substancia branca estdo associadas a doenca de pequenos
vasos (Hachinski et al., 2006; Grinberg; Thal, 2010). As Figuras 8, 9 ¢ 10
apresentam microscopia de lesdes vasculares (imagens cedidas pela Dra. Roberta D.

Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP).
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP

(A) Siderocalcinose: denso depdsito de minerais na camada média; (B) arterioloesclerose hialina, com
deposito de material hialino entre o endotélio e a camada média; (C, D) arterioloesclerose hiperplésica
(lesio em casca de cebola), espessamento concéntrico da camada intima. Coloragdo com
hematoxilina-cosina, aumento 400X.

Figura 8 - Doenga de pequenos vasos
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP

(A) Microinfarto crénico em cértex temporal, observa-se a demarcagdo entre o tecido normal ¢ o
infarto (setas); (B) microinfarto cortical com microcavitagdo (seta); (C) infarto lacunar em putamen;
(D) extenso infarto cronico envolvendo a camada granular (ponta da seta) e das células de Purkinje
(setas). Colorag@o com hematoxilina-eosina; aumento: 100X em A,B,C e 25X em D.

Figura 9 - Microscopia de infartos e lesdes na substancia branca e cortex
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP

(A) Microssangramento em ganglios da base, extravasamento dentro do espago perivascular (seta),
pequenos focos de hemorragia préximos ao vaso (ponta da seta); (B) microcavitagdo em cortex
cerebelar (seta); (C) observa-se uma area de necrose (seta); (D) macrofagos com granulos de
hemossiderina sugestivos de hemorragia intraparenquimatosa antiga (seta). Coloracdo com
hematoxilina-eosina: aumento 100X em A, C; 25X em B € 400X em D.

Figura 10 - Microscopia de hemorragia e microssangramentos cerebral

1.4 Diabetes mellitus

O DM ¢ um distarbio metabdlico, podendo ser determinado geneticamente,
associado a deficiéncia relativa ou absoluta de insulina, acarretando alteracoes
metabolicas, complicagdes vasculares e neuropaticas. As alteracdes metabolicas
incluem ndo apenas a hiperglicemia e a incapacidade das células dos tecidos e
musculos em utilizar a glicose, mas também modificagdes no metabolismo de
proteinas e lipidios (IDF, 2013). As alteracdes vasculares correspondem a
macroangiopatia (aterosclerose) e microangiopatia, acarretam principalmente
cardiopatia (em especial a coronariopatia), DCV (como o AVC), insuficiéncia
arterial periférica (amputacdes de extremidades), retinopatia (provocando cegueira) e
nefropatia (evoluindo para insuficiéncia renal) (IDF, 2013). A neuropatia diabética
pode levar a disfun¢do do aparelho digestivo, urinario e a disfuncgdo erétil, além de
comprometer a inervacdo das extremidades (ex.: o pé diabético) (IDF, 2013). O DM
¢ dividido em DM tipo 1 (DM1), DM2, DM gestacional e outros tipos especificos
(secundario as outras endocrinopatias, infec¢des, induzidos por fairmacos, neoplasias

e outros).
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O DMI, conhecido como insulinodependente, ¢ causado por reagao
autoimune, na qual anticorpos atacam as células Beta do pancreas produtoras de
insulina, e o paciente necessita de administracdo didria de insulina para viver. Afeta
principalmente criangas ¢ adultos jovens, mas raramente pode ocorrer em outras
idades (IDF, 2013). O DM gestacional aparece durante a gravidez, pode levar a uma
série de riscos para a mae e o bebé, além de aumentar a chance de desenvolver DM2
em idade mais avangada (IDF, 2013). O DM2, conhecido como diabetes resistente a
insulina ou ndo insulinodependente, tende a ser relacionado as doengas do
envelhecimento, caracterizado por uma resisténcia endogena a insulina. A causa do
DM2 ndo estd bem esclarecida, mas estudos experimentais tém associado a
resisténcia insulinica aos reduzidos niveis de expressdo do seu receptor, a reduzida
ativacdo do receptor quinase de insulina e substrato-1 do receptor de insulina (IRS-
1), a alteragdo na sequéncia de sinalizacdo e ao aumento da expressao de proteinas
associadas a inflamac¢ao (Lebrun; Van, 2008; Boura-Halfon; Zick, 2009; Gogg et al.,
2009; Tanti; Jager, 2009). O DM2 ¢ frequentemente associado a obesidade,
tabagismo, sedentarismo, ¢ os pacientes apresentam hiperglicemia, intolerancia a
glicose, aterosclerose, HAS, DLP e adiposidade, os quais, em conjunto com o DM,
sdo considerados fatores de risco para DA e DV (Arab et al., 2011; Gorelick et al.,
2011). O diagnéstico de DM pode ser feito por meio das dosagens de glicemia de
jejum, ou glicemia randémica, ou glico-hemoglobina (HbA1C) ou pelo teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de

Diabetes (SBD) de 2015 descritas na Tabela 6 (SBD, 2015).

Tabela 6 - Diagnostico de diabetes mellitus

Diagnostico de diabetes mellitus

Glicemia de jejum > 126 mg/dl* ou

Teste oral de tolerancia a glicose > 200 mg/dl* ou
Glico-hemoglobina (HbA1C) >6,5%* ou

Glicemia randdémica > 200 mg/dl em pacientes com sintomas de

hiperglicemia ou em crise hiperglicémica

Fonte: SBD, 2015, adaptado da Position Statement/ American Diabetes Association: Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care

*: na auséncia de hiperglicemia inequivoca, esses critérios devem ser confirmados.



Introdugao 27

O numero de individuos portadores de DM vem aumentando em todo o
mundo nas ultimas décadas. Em 2013 a Federagao Internacional de Diabetes estimou
que 382 milhdes de pessoas eram portadoras de DM, nlimero que subird para 592
milhdes em menos de 25 anos (IDF, 2013). O DM levou a 5,1 milhdes de mortes ¢ a
um custo de US$ 548 milhdes em despesas de saude (11% do total gasto em satde
em todo o mundo) em 2013 (IDF, 2013). A maioria dos 382 milhoes de diabéticos
esta entre 40 e 59 anos, e cerca de 80% deles vivem em paises de baixo e médio
rendimento (IDF, 2013), os quais apresentardo um crescimento populacional
importante nos proximos 19 anos (Whiting et al., 2011). Em 2013, cerca de 11,9
milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos apresentavam DM no Brasil (IDF, 2013). A
perspectiva de crescimento do DM para a América do Sul e Central € preocupante e
esta projetada para aumentar em 60% até 2035 (IDF, 2013). Todos os tipos de DM
estdo em crescimento, mas particularmente o DM2 que aumentara em 55% em 2035
em todo o mundo (IDF, 2013).

O DM tem sido considerado, especialmente em estudos populacionais (Ott et
al., 1999; Peila et al., 2002; Luchsinger et al., 2005; Wang et al., 2012), um fator de
risco independente para deméncia, assim como para os seus dois principais subtipos
DA e DV, porém algumas questdes ainda permanecem controversas (Ahtiluoto et al.,
2010). O DM ¢ conhecido inequivocamente por aumentar o risco de DCV, mas os
achados sobre sua associagdo com as alteragdes neuropatoldgicas de DA ainda
permanecem em discussdo (Ahtiluoto et al., 2010). Questdes tém sido levantadas
sobre essa associagdo, se os pacientes com DA sdo mais predispostos ao DM ou se os
pacientes com DM s3o mais propensos ou aceleram o aparecimento da DA (Arab et
al., 2011).

O exato mecanismo pelo qual o DM afeta o cérebro ndo estd totalmente
elucidado, mas provavelmente envolve a DCV e alteracdes neurodegenerativas
(Bornstein et al., 2014). A insulina atravessa a BHE por um mecanismo receptor
dependente (Yu et al., 2006), mas os seus niveis de expressdo no cérebro sio
modestos em relagdo aos seus niveis circulantes (Arab et al., 2011). Receptores de
insulina (RI) sdo expressos na vasculatura cerebral e medeiam o trafego de insulina
através da BHE (Pardrige et al., 1985). Insulina, o fator de crescimento similar a

insulina (IGF) e o gene codificador do RI sdo expressos em neurdnios e glia,
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particularmente em estruturas atingidas por doengas neurodegenerativas, tais como o
hipocampo, lobo temporal e diencéfalo (de la Monte; Wands, 2005; Zeger et al.,
2007; de la Monte et al., 2009; Freude et al., 2009). Insulina, o IGF e o gene
codificador do RI participam de fungdes como o crescimento, metabolismo,
sobrevivéncia, expressao de genes, sintese proteica, estrutura do citoesqueleto,
funcdo de neurotransmissdo, formacgdo de sinapses e plasticidade, regulagcdo e
manuten¢do de fungdes cognitivas (de la Monte; Wands, 2005; D’Ercole; Ye, 2008;
Cardoso et al., 2009; de La Monte, 2012).

Alteragdes na vasculatura cerebral, disturbios na sinalizagdo de insulina
cerebral, resisténcia insulinica, toxicidade da glicose, estresse oxidativo, acimulo de
produtos finais de glicagdo avancada (AGE), episodios de hipoglicemia e pro-
inflamacdo s3o mecanismos fisiopatologicos possivelmente envolvidos com o
desenvolvimento de alteracdes neuropatoldgicas da DA (de La Monte, 2012;
Bornstein et al., 2014; De Felice; Ferreira, 2014). A inibi¢do da sinalizacdo da
insulina/IGF contribui para a DA por meio dos seguintes mecanismos: aumenta a
atividade de quinases que fosforilam de forma aberrante a proteina Tau; aumenta a
expressao da proteina precursora de amiloide fracao BA (PPA-BA) favorecendo seu
acumulo; estresse oxidativo do reticulo endoplasmatico; geragdo de espécies reativas
de oxigénio e de nitrogénio que lesam proteinas, DNA, RNA e lipidios; disfuncao
mitocondrial; e ativacdo de cascatas pro-inflamatorias e pro-apoptotica (de la Monte,
2012). Alguns autores sugerem a hipotese de que a DA possa ser considerada uma
doenga metabdlica ou até mesmo uma forma de “diabetes tipo 3” (Steen et al., 2005;
de La Monte; Wands, 2008; de La Monte, 2012).

Muitos estudos tém demonstrado uma associacdo positiva entre DM e DA,
principalmente os estudos de coorte (Ott et al., 1999; Peila et al., 2002; Xu et al.,
2004; Arvanitakis et al., 2004; Ahtiluoto et al., 2010; Wang et al., 2012), em
modelos animais ou celulares (MacAulay et al., 2007; De la Monte; Wands, 2008;
Liao; Xu, 2009; Wang et al., 2010), porém esses achados ndo tém sido confirmados
em sua totalidade por estudos neuropatologicos (Heitmer; Dickson, 1997; Beeri €t
al., 2005; Arvanitakis et al., 2006; Nelson €t al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto
etal., 2010).
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A DV no diabético ndo tem um modelo neuropatoldégico bem definido,
podendo ocorrer na presenga de macro e/ou microinfartos corticais e/ou subcorticais,
a doenga de pequenos vasos, ou ao conjunto dessas alteracdes (Nelson et al., 2009).
O risco relativo de AVC clinicamente detectavel em diabéticos varia de 1,7 a 5.5
(Nelson et al., 2009). Alguns estudos populacionais que avaliaram fatores
determinantes do aparecimento de deméncia em individuos p6s-AVC, encontraram
uma associacdo positiva entre DM e deméncia, particularmente para DV e para
deméncia mista do tipo DA+DV (Tatemichi et al., 1993; Censori et al., 1996;
Desmond et al., 2000). Entretanto, outras pesquisas ndo obtiveram nenhuma
associa¢do do DM com DV (Loeb et al., 1992; Kokmen €t al., 1996; Inzitari et al.,
1998; Pohjasvaara et al., 1998; Ivan et al., 2004). O estudo epidemiologico de Ohara
e cols. (2011) encontrou um aumento do risco para deméncia e DA, mas nao para
DV. Tem sido sugerido que DM teria um efeito maior em acelerar o aparecimento da
deméncia p6s-AVC em relaciio ao seu efeito a longo prazo (Pasquier et al., 2006). E
importante lembrar que a mortalidade elevada relacionada ao AVC pode mascarar a
associag@o entre DM e deméncia pos-AVC (Li et al., 2014).

Estudos de neuroimagem estruturais e funcionais tém avaliado alteragdes em
cérebros de diabéticos, porém ndo existem modelos especificos que sejam
caracteristicos de DM1 e DM2 (Biessels; Reijmer, 2014). Baker e cols. (2011)
verificaram se o grau de resisténcia a insulina estava associado a diminui¢do da taxa
de metabolismo de glicose cerebral (TMGC) em areas vulneraveis para DA (cortex
parietotemporal, frontal e cingulo), por meio da medida de FGT-PET realizada em
idosos diabéticos, pré-diabéticos e ndo diabéticos, com idade média de 74,4 anos e
cognitivamente normais. Durante a tarefa de codificagdo da memoria, os individuos
saudaveis apresentaram ativagdo nos cortices pré-frontal inferior e anterior direito,
cortex temporal inferior, e regido medial e posterior do cingulo. Os individuos pré-
diabéticos e os diabéticos apresentaram qualitativamente diferentes modelos de
ativacdo cerebral durante essa tarefa, caracterizados por ativacdo difusa e extensa, e
recordaram menos itens no teste de memoria tardia. Baker e cols. (2011) concluiram
que a resisténcia a insulina pode ser um marcador de risco para DA que estd
associado a TMGC e prejuizo cognitivo em estdgios mais iniciais da doenga, até

mesmo antes do comprometimento cognitivo leve.
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Hirao et al. (2011), em estudo longitudinal, avaliaram o fluxo sanguineo
cerebral regional (FSCR) em pacientes com DA com DM (n=36) e sem DM (n=35),
por meio do SPECT. Na fase final, ap6s uma média de 32 meses, reavaliaram o
SPECT de 23 pacientes com DA (12 sem DM e 11 com DM). O SPECT inicial
mostrou que os pacientes com DA sem DM apresentaram menor FSCR no giro
temporal inferior esquerdo e direito. No seguimento, o novo SPECT mostrou que
FSCR diminuiu em regides mais generalizadas acometendo lobos limbicos, frontal,
temporal e parietal em pacientes com DA sem DM em relagcdo aos com DA e DM.
Os autores concluiram que anormalidades funcionais no cérebro de pacientes com
DA diferem de acordo com a presenca inicial de DM e durante o seguimento
refletindo diferencas neuropatolégicas (Hirao et al., 2011). O estudo de Tomita e
cols. (2013) avaliou o acimulo de proteina PA em cérebros de individuos com DA
com DM (n=4) ou sem DM (n=11), e controles normais (n=14), pelo PET com
marcador BF-227 (marcador para proteina BA). Esse estudo verificou a presenca de
abundantes agregados de BA no cortex cerebral de pacientes com DA com e sem
DM, ¢ a extensao da distribuicdo do BF-227 no cérebro desses individuos nao foi
significantemente diferente. Os autores concluiram que os resultados sugerem que a
extensdo e o grau de distribuicdo de depositos de BA em pacientes com DA,
diabéticos ou ndo, ndo devem ser muito diferentes (Tomita et al., 2013). Um estudo
de revisdo encontrou leve atrofia cerebral em RM que aumenta gradualmente com o
tempo em DM2 em relacdo aos individuos idosos nao diabéticos, além de maior
frequéncia de lesdes vasculares, especialmente os infartos lacunares, porém a
associacdo de diabéticos com alteragdes de substincia branca e micro sangramentos
cerebrais nao foi muito clara (Brundel et al., 2014). Biessels ¢ Reijmer (2014), em
revisdo de literatura, descreveram que no DM2 ha atrofia cortical e subcortical, com
algumas variagcdes em relacdo as regides cerebrais, além de aumento de lesdes de
pequenos vasos, em especial dos infartos lacunares na RM, porém no DMI as
alteracdes sdo caracterizadas por reducdes regionais em adultos. No DM2 foi
encontrada redugdo de conectividade da rede padrio default mode, por
comprometimento de regides do giro frontal medial, pré-cineo e giro temporal
medial, associada a reducdo da memoria, funcdo executiva e velocidade de

processamento mental (Musen et al., 2012). Em estudo que avaliou o metabolismo
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cerebral por FDG-PET e acimulo de BA por PET-PiB em cérebros de diabéticos sem
deméncia, demonstrou que havia hipometabolismo semelhante ao que ocorre em DA,
porém o acumulo de BA foi similar entre diabéticos e controles sem deméncia
(Roberts et al., 2014). O estudo de Fukasawa ¢ cols. (2015) analisou o fluxo
sanguineo cerebral por SPECT e acimulo de BA por PET-PiB de pacientes com DA
e em diabéticos. Esse estudo encontrou hipocaptacdo parietotemporal e em outras
areas no grupo com DA, e redugdo em pequenas areas frontotemporal e limbica em
diabéticos com deméncia (incluindo casos de DA). Seis de nove diabéticos com
deméncia que fizeram PET-PiB nao apresentaram actimulo de BA ou obtiveram
resultados contraditorios. Esse estudo concluiu que em deméncia o DM deve
contribuir por meio de outros mecanismos fisiopatologicos diferentes da DA
(Fukasawa et al., 2015). Recente meta-analise (Moulton et al., 2015) analisou os
efeitos regionais estruturais em cérebros de DM1 e DM2 por RM, sendo excluidos
casos que apresentavam unicamente dados de substincia branca. No grupo com DM1
os autores encontraram reducdo bilateral de substiancia cinzenta do talamo em
adultos, mas no DM2 havia reducdo global do volume cerebral e atrofia regional em
hipocampo, ganglios da base, lobos 6rbito-frontal e occipital. Os autores concluiram
que a atrofia taldmica em DM1 deve estar associada a déficits cognitivos, porém no
DM2 a atrofia global deve refletir os efeitos ateroscleroticos e a atrofia hipocampal
seria um efeito de uma potencial etiologia neuropatolégica comum para deméncia e
também depressdo (Moulton et al., 2015).

Até o presente momento, ndo ha nenhum tratamento especifico para a
prevencao ou reducdo do declinio cognitivo em pacientes diabéticos (Bornstein et
al., 2014). Estudos tém sido realizados com medicac¢des utilizadas para o tratamento
do DM com a finalidade de obter possiveis beneficios na prevencdo de CCL e
deméncia. Entretanto, o controle rigoroso de glicemia aumenta a mortalidade em
diabéticos e episddios de hipoglicemia severa t€ém sido associados ao risco elevado
de deméncia (Whitmer et al., 2009; Bornstein et al., 2014). O estudo longitudinal
randomizado “ACCORD MIND” (Launer et al., 2011) investigou a fung¢do cognitiva
e o volume cerebral em individuos diabéticos seguidos de 20-40 meses, com idade
média de 62,3 anos. Os diabéticos foram divididos em dois grupos: com intenso

controle glicémico (HbA1C<6%) e com controle padrao (HbA1C de 7% a 7,9%). O
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grupo com controle rigoroso da glicemia apresentou volume cerebral maior, porém
ndo houve diferenga nos escores cognitivos obtidos entre os dois grupos. Os autores
concluiram que os resultados encontrados nao sustentam a indicacdo de um controle
rigoroso de glicemia para reduzir os efeitos adversos do DM em relagdo a cognigdo
(Launer et al., 2011). A metformina, conhecida biguanida para o tratamento oral do
DM, age diminuindo a produ¢do hepatica de glicose com menor a¢do sensibilizadora
periférica ao efeito da insulina (SBD, 2015). Embora a metformina tenha efeito
antioxidante e antiapoptotico em cérebros de ratos (Vardarli et al., 2014), ela tem
sido associada ao aumento do deposito de peptideo amiloide em culturas de
neurdnios (Chen et al., 2009) e ao aumento do risco de prejuizo cognitivo em
humanos (Moore €t al., 2013). Barini e cols. (2016) relataram aumento da agregagao
da proteina Tau e exacerbagdo de comportamento anormal em modelos de ratos com
taupatias.

As glitazonas (rosiglitazona, pioglitazona) sdo antidiabéticos orais
sensibilizadores de insulina, com a¢@o na musculatura, adipécitos e hepatdcitos, e
foram utilizadas em alguns estudos com DA e ou CCL (Watson €t al., 2005; Miller
et al., 2011; Seaquist et al., 2013). Em estudo duplo cego placebo controlado, 30
sujeitos com DA leve e com CCL amnéstico foram randomizados durante 6 meses,
20 deles receberam rosiglitazona e 10 foram tratados com placebo (Watson et al.,
2005). Os resultados mostraram melhora na evocagao tardia e na atengdo no grupo
com rosiglitazona, e o grupo com placebo apresentou diminui¢ao de BA42 no plasma
0 que seria compativel com a progressao da DA nesse grupo. Miller e cols. (2011),
em revisdo de literatura sobre o uso de rosiglitazona e pioglitazona para o tratamento
de DA em humanos, concluiram que os dados publicados foram conflitantes e
insuficientes para recomendar a utilizagdo desses medicamentos para essa finalidade.
Dados obtidos do estudo ACCORD MIND sugerem que o tratamento com
rosiglitazona foi associado ao aumento no declinio cognitivo apds 40 meses, porém
esse resultado pode ter sido influenciado pelas diferencas inexplicaveis entre os
pacientes (Seaquist et al., 2013). Esse estudo ndo encontrou nenhuma relagdo entre
insulina ¢ fungdo cognitiva (Seaquist et al., 2013). Alguma evidéncia foi encontrada
com o uso de insulina intranasal em pacientes com CCL e DA, com melhora no

desempenho em memoria verbal, atencdo e funcional em relagdo ao placebo, assim
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como verificou um aumento da relacdo plasmatica de PA40/BA42 indicando um
potencial efeito ndo s6 na cogni¢do como também no metabolismo de BA (Reger et
al., 2008).

Os antidiabéticos orais conhecidos como inibidores da enzima
dipeptidilpeptidase-4 (DPP-1V) ou gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, linagliptina,
saxagliptina) agem aumentando o nivel de horménios glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) (SBD, 2015). Os efeitos do GLP-1 incluem o aumento da secre¢do de insulina
quando a glicemia se eleva, diminuicdo ou esvaziamento gastrico e reducdo da
sintese do glucagon (SBD, 2015). Algumas gliptinas foram utilizadas em estudos
com DA (D’Amico et al., 2010; Pintana et al., 2013). A sitagliptina retardou o
aparecimento da neuropatologia de DA (D’Amico et al., 2010) e apresenta melhor
comportamento de aprendizado em ratos transgénicos (Pintana et al., 2013). A
vildagliptina e a sitagliptina protegem contra o estresse oxidativo em ratos com
resisténcia a insulina (Pintana €t al., 2013). Outra classe de antidiabéticos, aplicados
via subcutaneo, os miméticos e analogos do GLP-1 (exanetidina, liraglutida) também
tém sido testados em DA. A revisdo sistematica sobre os efeitos dos analogos da
GLP-1 em DA descreveu que em ratos ha diminui¢cdo das placas de BA, do estresse
oxidativo e da resposta inflamatoria cerebral (Garcia-Casares €t al., 2014). Bao ¢
cols. (2015) descreveram o efeito neuroprotetor da liraglutida e sugerem seu
potencial beneficio para o tratamento de doengas neurodegenerativas. Em artigo de
revisdo sobre a liraglutida e seus efeitos neuroprotetores, Candeias e cols. (2015)
relataram que essa droga tem efeitos antiaptdtico, anti-inflamatorio, antioxidante
contra AVC, DA e DM, além de promover inibicdo da microglia, melhora do

comportamento e cognicao, e dos biomarcadores de DA.

1.5 Estudos transversais e retrospectivos sobre associacio de DM com

deméncia, DA e DV

Em 1984, um estudo de caso controle (Heyman et al., 1984) foi pioneiro em
avaliar a relacdo de doengas preexistentes, como o DM em associagdo com DA.
Estudos nos anos subsequentes da década de 1980 também nao foram positivos para

essa associacdo (Amaducci et al., 1986; Wolf-Klein et al., 1988). Em 1990, o estudo



Introdugao 34

de Broe et al. encontrou associag¢ao positiva entre DM e DA; a partir desse ponto,
estudos passaram a avaliar a questdo DM x deméncia, DV, DA e deméncia mista
(DA + DV). Nao houve associagdo de DM e DA no estudo de Kokmen et al. em
1991. Kuusisto et al. (1997) encontraram associagdo positiva entre resisténcia
insulinica e DA independente do gendtipo da Apolipoproteina E (APOE).

Ladin et al. (1993) encontraram glicemia menor em pacientes com DA em
relagdo a DV e outras deméncias. Alguns estudos analisaram apenas a relagdo entre
DM e DV, sendo positiva em dois deles (Lindsay et al., 1997: Stella et al., 2007) e,
em um estudo, negativa para a associacdo de DM a DV por multi-infartos (Gorelick
et al., 1993). Os estudos de Haan et al. (2003) e Valcour et al. (2005) encontraram
risco aumentado para deméncia ndo especificada em pacientes com DM (Haan et al.,
2003; Valcour €t al., 2005). Associagdo positiva foi relatada entre DM e deméncia,
DA ¢ DV (Ott et al., 1996; Bowirrat et al., 2002). Nielson et al. (1996) descreveram
que o DM estava presente em maior propor¢do nos pacientes com DV (11,8%),
seguidos por deméncia mista (8,8%) e em menor propor¢cdo em DA (0,8%). Boston
et al. (1999) e Tariot et al. (1999) descreveram grande propor¢do de diabéticos
somente em DV. E importante salientar que esses estudos sio em sua maioria do tipo
caso-controle. O diagndstico de DM variou entre medidas indiretas (autorrelato,
informante, prontuario médico, uso de medicamentos) e diretas (glicemia de jejum e
TOTG), assim como a forma e os critérios utilizados para o diagndstico de deméncia,
DA e DV. Esses fatores interferem nos resultados dos estudos e na forma de

interpreta-los. O resumo desses estudos citados acima est4 descrito na Tabela 7.
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Tabela 7 -

Estudos epidemiologicos transversais e retrospectivos sobre associacao

de DM e deméncia

Deméncia (N de

imei Idade i bsti
Primeiro autor, Pais e amostra Dlagnostlco casos) e critério Resultados Covariaveis
ano (anos) do diabetes di L.
iagnostico
Heyman etal., EUA, caso- 51-71 Autorrelato ou  “Duke University DM em 7,5% de NR
1984 controle: 40 DA por informante  Hospital Uniform DA, e 8,8% em
e 80 controles criteria” para DA controles
Amaducci et Italia, caso- 41-80 Autorrelatoou DA (119) Sem associagdo de NR
al., 1986 controle, 119 por informante  NINCDS-ADRDA DA e DM
casosl, 1cg)r(litroles OR: 0,7 (p=0,54)
com | © para controles em
hosp1ta1~e 97 da hospital e 1,0
populagio (p=1,0) para
controles
Wolf-Klein et EUA, 173 62-98 Prontuario DA (75) Menos diabéticos NR
al., 1988 homens e 165 médico NINCDS-ADRDA em casos de DA
mulheres
Broe et al., Auatralia, caso 52-96 Autorrelato DA (170) Associagdo positiva  Analise
1990 controle, 170 NINCDS-ADRDA entre DA e DM univariada
DA ¢ 170 OR: 0,6 (IC:0,2-
controles 1,6)
Kokmen etal., EUA, caso- NR Prontudrio DA (415) DM néo associado NR
1991 controle, 415 médico Cittlite CoieEiee a DA
i similar ao OR: 1,2 (IC:0,8-
controles 1.,8)
DSM-III-R ’
Landin et al., Suécia, NR Prontuério DA (38) Pacientes com DA NR
1993 retrospectivo médico NINCDS-ADRDA tiveram niveis mais
baixos de glicose
38 DA, 14DV, g
19 com outras DV (14) com parados a DV
deméncias DSM-III-R ¢ aoutras
Outras deméncias deméncias
19)
Gorelick et al., EUA, caso >60 Prontuario DV por multi- DM nio associado NR
1993 controle, 61 com médico infartos a DV por multi-
doenca por DSM-III-R infartos
multi-infartos
Ottetal.,, 1996 The Rotterdam 55-99 Uso de Deméncia (265) Associagdo positive  Idede, sexo,
Study Holanda, medicamentos, QMR de DM com educagio,
estudo com base glicemia deméncia, DA e doenca
populacional, randomizada, DA (194) NINCDS- DV vascular
6330 individuos TOTG ADRDA OR: 13 (IC:1.0-
DV (44) NINDS- 1,9) ’ "
AIREN X
DA OR: 1,3
(1C:0,9-1,9)
DV OR:2,1
(IC:1,1-4,0)
Nielson et al., EUA, estudo 74 Prontuario DA (123) NINCDS- DM foi encontrado  NR
1996 observacional, médico ADRDA em 0,8% na DA,
265 casos de VD (51) critério da 11,8% em DV e
deméncia Chillk 8,8% em deméncia
. mista
Mistos (57)
Lindsay et al., Canada, caso NR Prontuario DV, DSM-III-R, Associacdo positiva  Idade, sexo
1997 controle médico quadro clinico entre DM e DV e educacdo
pareado, 129 OR:1,7 (IC:0,9-3,1)
DV e 535
controles

continua
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Tabela 7 - Estudos epidemioldgicos transversais e retrospectivos sobre associacao
de DM e deméncia
Primeiro ; Idade Diagnéstico Deméncia (N c.le i
Pais e amostra s casos) e critério Resultados Covariaveis
autor, ano (anos) do diabetes diagnéstico
Kuusisto et Finlandia, 980 69-78 Glicemia de DA (46) NINCDS- Associacdo positiva  Idade, sexo
al., 1997 sujeitos jejum ADRDA entre resisténcia e educacao
insulinica e DA
OR:1,1 (IC:09-2,4)
Boston et al., Reino Unido, 75+ Autorrelato DA (222) Grande propor¢do Idade e sexo
1999 438 individuos DV (34) de diabéticos em
de amostra com DV (p=0,002)
base CAMDEX
populacional
Tariot et al, EUA, 467 74,8 Prontuario DA (85) NNCDS- Diabetes presente Idade, sexo
1999 individuos de médico ADRDA, em 6,1% nos DA ¢ eraga
institui¢ao de DV (84) diagnostico 47,4% nos DV
longa . clinico
permanéncia
Bowirratetal, Israel, em 8§23 60+ Prontuério DA (168) DSM-IV Associagdo positiva  Analise
2002 arabes médico DV (49) entre DM com DA univariada
e DV
DA OR:1,1(0,6-
1,7)
DV OR:1,8
(IC:0,9-3,5)
Haan et al, EUA, 1789 60+ Autorrelato, Deméncia (69) 43% do risco de NR
2003 latinos ou uso de DA (31), NINDS- deméncia foi
medicamentos  ApRp A’ atribuido ao
ou glicemia de DV (14), Critério d diabetes
e , Critério da
Jam California
Valcour etal., EUA, 203 20-76 Autorrelato ou  Deméncia (39) Associagdo positiva  Idade,
2005 individuos glicemia de Testes entre DM e educagio e
infectados por jejum neuropsicologicos e deméncia fatores de
HIV-1 exame neurologico OR:5,4 (IC:1,7- T1sco
17,7) vascular
Stella et al., Brasil, 78 60+ Prontuario DV (78) 23,1% de DM em NR
2007 pacientes médico CID-10 pacientes com DV
ambulatoriais .
Neuroimagem

Fonte: baseado em Li et al., 2014.

CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination; CID 10: classificagdo internacional de doengas 107
edicdo; DSM-III-R: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-III-Revised; DA: doenga de Alzheimer; DM:
diabetes mellitus; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4* edigdo; DV: deméncia vascular; EUA:
Estados Unidos da América; IC: intervalo de confianga; N: numero; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; NINDS-AIREN:
National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la Recherche et I’Enseignement
en Neurosciences; NR: ndo relatado; OR: odds ratio; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.
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1.6 Estudos epidemiologicos de coorte com base populacional sobre o DM e

risco de deméncia, DA e DV

Diversos estudos epidemioldgicos de coorte com base populacional t€m
avaliado o DM como fator de risco para deméncia, DA e DV. A Tabela 8 apresenta
os principais estudos epidemiologicos, suas diferengas metodoldgicas mais
importantes e os seus resultados. Esses trabalhos diferem em relagdo a populacao
estudada, ao tempo de seguimento, da maneira de estabelecer o diagndstico de DM,
da avaliagdo neuropsicoldgica empregada; nos critérios utilizados para o diagnostico
de deméncia, em relagdo aos métodos de neuroimagem, sendo uma minoria deles
associados a avaliagdo dos casos com autdpsias (Leibson et al., 1997; Peila et al.,
2002; Akomolafe et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Ohara et al., 2011). Os estudos
nao deixam clara a distingao sobre o tempo de exposi¢cdo ao DM, e se o inicio foi na
idade adulta ou em idade mais avangada. Provavelmente, os estudos nos quais o
diagnoéstico de DM foi feito de forma indireta (autorrelato, informante, prontuario
médico e uso de medicamentos) incluiram individuos diabéticos que ndo haviam sido
identificados.

Onze estudos fizeram o diagndstico de DM por autorrelato e/ou uso de
medicamentos e/ou por historico médico (Katzman et al., 1989; Brayne et al., 1998;
Luchsinger et al., 2001; Hassing et al., 2002; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et
al., 2005; Borenstein et al., 2005; Hayden et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Cheng
etal.,2011; Wang et al., 2012). Apenas dois estudos utilizaram a dosagem especifica
de glicemia jejum para o diagnostico de DM (Irie et al., 2008; Kimm et al., 2011).
Onze estudos utilizaram métodos diretos com indiretos para diagnosticar DM
(Leibson et al., 1997; Curb et al., 1999; Ott et al., 1999; MacKnight et al., 2002;
Peila et al., 2002; Schneider et al., 2004; Xu €t al., 2004 ¢ 2009; Akomolafe €t al.,
2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011), sendo que sete deles acessaram os
diabéticos ndo diagnosticados através de glicemia de jejum e/ou TOTG (Ott et al.,
1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; Xu et al., 2004; Akomolafe et al.,
2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011). Alguns estudos que utilizaram a
genotipagem da APOE, em presenga de um ou dois alelos €4, conhecido fator de
risco para DA, obtiveram um aumento de risco para DA em diabéticos quando o

alelo ¢4 da APOE (APOE ¢&4) estava presente (Xu et al., 2004; Akomolafe et al.,
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2006; Irie et al., 2008). Em oposi¢do a esses achados, Borenstein e cols. (2005)
encontraram associagdo positiva entre DM e DA somente na auséncia deste alelo.

A maioria desses estudos epidemioldgicos mostrou uma associagdo positiva
de DM com DA (Leibson et al., 1997; Brayne et al., 1998; Ott et al., 1999; Peila et
al., 2002; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et al., 2005; Borenstein €t al., 2005;
Ahtiluoto et al., 2010; Kimm et al., 2011; Cheng et al., 2011; Ohara et al., 2011;
Wang et al., 2012). Entretanto, outros trabalhos descreveram nenhuma associagao
entre DM e DA, porém positiva para DM ¢ DV (Curb et al., 1999; Luchsinger et al.,
2001; MacKnight et al., 2002; Hassing et al., 2002; Raffaitin et al., 2009; Xu et al.,
2009). Hayden e cols. (2006) encontraram aumento do risco de DV em diabéticos,
mas apenas em mulheres. Somente o estudo de Ohara et al. (2011) mostrou que o
DM aumentou o risco para DA, mas nao para DV. Nem todos os estudos avaliaram a
questao DM, DA e DV, pois alguns estudaram apenas o DM como fator de risco para
DA e encontraram a associagdo positiva entre eles (Leibson et al., 1997; Brayne et
al., 1998; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et al., 2005; Iric et al., 2008; Cheng et
al.,2011; Wang et al., 2012).
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Tabela 8 - Estudos epidemiologicos sobre o0 DM e risco de deméncia, DA e DV

Primeiro autor,

Coorte /Pais

Idade média

N total da

N DM

N SEM DM

Diagnostico do DM

RESULTADO

ano (média de seguimento em anos) (anos) amostra final
Katzman Bronx Aging Study, EUA 79 434 Autorrelato DM fator de risco para DV, nao para DA
1989 3.,7) DA HR: 0,5 (IC: 0,64-2,05)
DV HR: 2,53 (IC: 1,15-5,66)
Leibson ° The Rochester Epidemiology 59-71 1.455 1.455 Zero Glicemia de jejum ou DM aumentou o risco para deméncias e DA
1997 Project TOTG ou medicamentos  pemancia RR: 1,66 (IC: 1,34-2,05)
EUA DA*RR: 2,27 (IC: 1,55-3,31)
9.9 DA RR: 1,37 (IC: 0,94-2,01)
Brayne “Population-based Cambrige 84 2.609 Autorrelato Associagdo positiva entre DM, deméncia e DA.
1998 City over-75s Cohort ” Deméncia: OR: 2,62 (IC: 0,89-7,75);
Reino Unido DA: OR: 1,44 (IC: 0,12-17)
(2.4)
ott® “Rotterdam Study” 69,3 6.370 692 5.678 Autorrelato TOTG Associacdo positiva entre DM, deméncia e DA.
1999 Holanda (2,1) Glicemia de jejum Risco para deméncia: RR: 1,9 (IC: 1,3-2,8);
DA: RR: 1,9 (IC:1,2-3,1); DV: RR: 2,0 (IC:0,7-5,6);
DA+DV: RR: 3,0 (IC:1-9,3); para pacientes tratados
com insulina o risco de deméncia: RR: 4,3(IC:1,7-10,5)
Curb Honolulu-Asia Aging Study, 45-68 3.774 Historico médico Nenhuma associagdo ente DM e DA.
1999 EUA (25) TOTG Associagao positiva entre intolerancia a glicose
Homens japoneses americanos inicial e DV.
Luchsinger “WHICAP” 75,6 1.262 255 1.007 Historico ou DM associagdo positiva com DV por infartos, mas
2001 EUA (4.3) medicamentos ndo para DA.
DV RR: 3,4 (IC: 1,70-6,91)
DA RR: 1,3 (IC: 0,84-1,88)
MacKnight® 2002  “Canadian Study of Health and 74 5.574 503 5.071 Glicemia ou DM associada apenas a DV.

Aging”
Canada (5)

medicamentos

DV RR: 2,03 (IC: 1,15-3,5)
DA RR: 1,3 (IC: 0,83-2,1)

continua
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Tabela 8 - Estudos epidemiologicos sobre o DM e risco de deméncia, DA e DV (continuagao)

Primeiro autor, Coorte /Pais Idade média N total da N DM N SEM DM Diagnéstico do DM RESULTADO
ano (média de seguimento em anos) (anos) amostra final
Hassing “OCT-Twin Study” 84 702 108 694 Autorrelato DM foi associado a DV e ndo a DA.
2002 Suécia (2) Historico DV RR: 3,63 (IC: 1,35-9,76).
Medicamentos DA: RR: 0,85 (IC: 0,36-2,02)
Peila™ % Honolulu Asia Aging Study 72-93 2.574 900 1.674 Autorrelato DM associagdo positiva com deméncia, DA,
2002 EUA (2,9) Historico DA+DCV, DV.
Medicamentos Deméncia RR: 1,5 (IC: 1,0-2,2)
Glicemia de jejum ou DA RR: 1,6 (IC: 0,9-3,0)
TOTG DV RR: 2,3 (IC: 1,0-2,6)
DA+DCV RR: 1,8 (IC: 1,1-2,9)
Arvanitakis “Religous Order Study” 75 824 127 697 Autorrelato Associagao positiva entre DM e DA.
2004 EUA (5,5) Historico ou medicamentos DA RR: 1,65 (IC:1,1-2,47)
Schneider Israeli Ischaemic Heart Disease 48 1892 47 1845 Historico ou medicamentos ~ Associagdo positiva entre DM e deméncia
2004 Study, Glicemia de jejum e TOTG  Deméncia OR:1,83(IC:1,40-5,71)
Israel (35)
Apenas homens
Xu® “Kungsholmen Project” 81,5 1.301 114 1.187 Historico ou DM associagao positiva com deméncia e DV, e se
2004 Suécia (6) N ermiGies 6o associa a DA na presenga de APOEe4 ou HAS.
Glicemia Demeéncia HR:1,5 (IC: 1-2,1)
DV HR: 2,6 (IC: 1,2-6,1)
DA HR: 1,3 (IC: 0,9-2,1)
Luchisinger “Medicare recipientes, northern 76,2 1.138 230 908 Autorrelato ou Associagao positiva entre DM e DA.
2005 Manhattan” Medicamentos DA OR: 2,40 (IC: 1,8-3,2)
EUA (5,5)

continua
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Tabela 8 - Estudos epidemiologicos sobre o DM e risco de deméncia, DA e DV (continuagao)

Primeiro autor, Coorte /Pais Idade média N total fEia 1 N DM N SEM DM Diagnéstico do DM RESULTADO
ano (média de seguimento em anos) (anos) amostra final
Borenstein Kame Project Sem DA: 1.859 / / Autorrelato ou DM associagdo positiva com DA na auséncia de
2005 EUA (6) 72,3 90% Medicamentos APOE &4
Com DA: ancestrais de DA HR: 3,3 (IC: 1,4-8,1)
77,7 japoneses
Akomolafe Framingham Study 70 2210 202 2.008 Historico ou medicamentos DM ndo aumentou o risco de deméncia e DA
2006 EUA (12,7) ou glicemia especialmente na auséncia de APOE &4 e elevados
’ niveis de homocisteina plasmatica
DA RR: 0.32 (IC: 0.23-0.47)
Hayden Cache County Study of 74 3.264 Aurorrelato e/ou DM aumentou o risco de DV apenas em mulheres
2006 Memory,Health and Aging, medicamentos DV HR:3,33(1C:1,09-4,30)
EUA (3,4) ’ U7
Irie The Cardiovascular Health 80,1 2.547 320 2227 Glicemia de jejum DM associado a APOE &4 tem alto risco para
2008 Study Cognition Study deméncia e DA
EUA (5,4) DA HR:4,58(IC:2,18-8,65)
DA mista HR:3,89(IC:1,46-10,4)
Raffaitin® Three-City Study 73,4 7.087 538 6.549 Medicamentos DM ndo associada a DA, mas a deméncia e a DV
2009 Franga (3,5) Glicemia de jejum Demeéncia HR: 1,58 (IC: 1,05-2,38)
DV HR: 2,53 (IC: 1,15-5,66)
DA HR: 1,15 (IC: 0,64-2,05)
Xu “Kungsholmen Project” DM=81,6 1.248 75 1.173 Historico ou medicamentos DM associado a DV e ndo a DA
2009 Suécia (5,1) NL=81,4 ou Glicemia DV HR: 321 (IC: 1,20-8,63)
Ahtiluoto ** Vantaa 85+ Study 88 131 457 588 Autorrelato ou DM aumentou a incidéncia de DA e DV
2010 Finlandia (3,7) medicamentos DA HR: 2,45 (IC: 1,33-4,53)

DV HR: 2,15 (IC: 1,06-4,36)

continua
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Tabela 8 - Estudos epidemiologicos sobre o0 DM e risco de deméncia, DA e DV (conclusao)

Primeiro autor, Coorte /Pais Idade média N total da N DM N SEM DM Diagnéstico do DM RESULTADO
ano (média de seguimento em anos) (anos) amostra final
Kimm * NHIC 52 49.0445 33.350 457.095 Glicemia de jejum DM aumentou o risco para DV e DA
2011 Coreia do Sul (10,7) DA HR: 1,6 (IC: 1,3-2,0)
DV HR: 2,0 (IC: 1,5-2,8)
Kimm ® NHIC 54 358.060 18.261 339.799 Glicemia de jejum DM aumentou o risco para DV e DA
2011 Coreia do Sul (10,7) DA HR: 1,4 (IC: 1,1-1,7)
DV HR: 2.8 (IC: 2.0-3.9)
Cheng “WHICAP” 76 1.488 253 1.235 Autorrelato ou DM aumentou o risco para deméncia e DA
2011 EUA (3,9) medicamentos Deméncia HR: 1,5 (ICO: 9-2,4)
DA HR: 1,3 (IC0: 8-2,2)
Ohara®® Hisayama Study 69 1.017 150 1.078 TOTG e glicemia de jejum DM aumentou o risco para deméncia e DA, mas
2011 Japdo nao para DV
(10,9) Demencia HR: 1,74 (IC: 1,19-2,53)
DA HR: 2,05 (IC: 1,18-3,57)
DV HR: 1,82 (IC: 0,89-3,71)
Wang BNHI 60 1.230.403 615.529 614.871 Historico médico DM risco aumentado para DA
2012 Taiwan (9) DA HR:,45 (IC1: 38-1,52)

APOE &4: Apolipoproteina E alelo ¢4; BNHI: Bureau of National Health Insurance; DA: doenga de Alzheimer; DM: diabetes mellitus; DV: deméncia vascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga de
95%; N: nimero; NHIC: National Health Insurance Corporation; OCTO: Origins of variance in old-old; OR: odds ratio; RR: risco relativo; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; si: sem informagéo;
WHICAP: Washington Haights-Inwood Columbia Aging Project.

a

diagnosticados com glicemia de jejum e/ou TOTG.

: este estudo foi estratificado para homem; ° : este estudo foi estratificado para mulheres;

c

: estudos com autdpsias;

4: estudos que analisaram APOE e4; ©:

estudos que avaliaram os diabéticos ndo
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O relatorio do The World Alzheimer Report de 2014 sobre deméncia e
redugdo de fatores de risco (Prince €t al., 2014) publicou a associagdo do DM com a
incidéncia de deméncia, DA e DV, por intermédio da realizacdo de meta-analise de
estudos epidemioldgicos de coortes sobre essas associagdes em idosos. Onze estudos
demonstraram associag¢ao entre DM e incidéncia de qualquer deméncia (Figura 11)
com RR: 1,50 (IC 95%: 1,33-1,70). A associagao entre DM e a incidéncia de
qualquer deméncia também foi relatada em sete estudos que verificaram a presenga
de DM nos individuos que ndo tinham esse diagndstico previamente, ¢ obtiveram
RR: 1,50 (IC: 1,30-1,73) (Ott et al., 1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002;
Xu et al., 2004; Akomolafe et al., 2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011).
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Study %
D ES (85% CI) Weight
on —-— 1,90 (1.30, 2.80) 996
MacKnight I 1.28 (0.90, 1.78) 13.03
Peila _0— 1.50 (1.01, 2.20) 9.67
Hassing —_————— 1.16 (0.79, 1.71) 0,83
Hayden ——:-— 1.56 (0.80, 2.56) 536
Akomolafe ——o—— 1.19(0.79, 1.78) 888
Raffaitin —_—— 1,58 (1.05,2.38) 875
Xu S 1,50 (1.00.2.10) 1085
Ahtilucto —-—4——~) 208 (1.34,3.25) 747
Ohara —_— 1.74(1.18, 2.53) 10.30
Cheng —-—-;-— 1.50 (0.90, 2.40) B.09
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.602) <> 1,50 (1.33,1.70) 100.00

T : T

308 1 325

Fonte: Prince et al., 2014.

Figura 11 - Meta-analise da associagdo de DM com a incidéncia de qualquer
deméncia em idosos do WAR 2014

A associacdo entre DM ¢ incidéncia de DA foi encontrada em 15 estudos
com RR: 1,40 (IC 95%:1,22-1,61) (Figura 12) e em sete estudos que acessaram
também diabetes em sujeitos nao diagnosticados previamente o RR: 1,46 (IC
95%:1,21-1,75) (Ott et al., 1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; Xu et
al., 2004; Akomolafe et al., 2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011).

A associacdo entre DM e incidéncia de DV foi relatada em 12 estudos
(Figura 13), com RR: 2,39 (IC 95%: 1,92-2,98), e nos mesmos sete estudos descritos
acima que avaliaram diabetes ndo diagnosticado o RR: 2,14 (IC 95%: 1,60-2,86) (Ott
et al., 1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; Xu et al., 2004; Akomolafe et
al., 2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011). O relatdrio conclui que o DM
em idosos estd associado ao aumento do risco para todas as formas de deméncia,

particularmente a DV.
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Study %
i ES (95% CI) Weight
ot —_— 180(1.20,310) 815
MacKnight . 130(0.83,203)  9.18
Peila —t 180(1.10,290)  7.81
Hassing —= 0.83(0.46,148) 538
Hayden ——0— 1.33 (0.66, 2.48) 424
Akomolafe ——— 107 (065,1.75)  7.49
Raffaitin _-ll-—'— 1.15 (0.64, 2.05) 542
Xu I 1.30(0.90,210)  10.23
Ohara —_— 2.05(1.18,357) 599
Cheng — 120(0.70,210)  6.08
Avranitakis —;—.— 1.65(1.10, 2.47) 11.22
Borenstein ——————————— 1.75 (0.87, 3.54) 373
Posner 1.41(1.01,2.19) 12.26
Katzman -+ - 0.55(0.14, 2.24) 0.96
Becker ‘ 142(0.53,385) 187
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.573) <> 140(1.22,161)  100.00
I |
A4 1 7.14

Fonte: Prince et al., 2014.

Figura 12 - Meta-anélise da associagdo de DM com a incidéncia de DA do WAR

2014
Shudy %
D ES (95% CI) Weight
ot _— 2,00 (0.70, 5.60) 441
MacKnight —_— 2.03(1.15,357) 14.87
Paila —-— 2.30 (1.10, 5.00) 832
Hassing —-Io-— 254 (1.35,4.78) 11.04
Hayden __..:_ 2.23 (0.88, 5.17) 6.09
Akomolafe ——o—i— 1,81 (0,63, 5.23) 4.26
Raffaitin _ 2,53 (1.15, 5.86) 7.51
Xu — 2560 (120, 6.10) 722
Ohara ——-—é— 1,82 (0.89, 3.71) 9.36
Cheng - 3> 3.70 (1,10, 12.60) an
Pasner —'-— 278 (1,67, 4.64) 18.27
Katzman 3,65 (1.31, 10.20) 453
Owerall (l-squared = 0.0%, p = 0.992) @ 2.39 (1.92, 2.98) 100.00
T : I
0794 1 128

Fonte: Prince et al., 2014.

Figura 13 - Meta-analise da associagdo do DM com a incidéncia de DV em idosos
do WAR 2014
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1.7 Estudos de autopsias sobre o DM e risco de alteracdes neuropatologicas de

DA e DV

Poucos estudos neuropatoldgicos investigaram o DM como fator de risco para
DA ¢ ou DV (Tabela 9). Eles variaram em relacdo a metodologia, a populagao
estudada, ao critério neuropatoldgico, em particular para DV, e a forma de
diagnosticar o diabetes. Apenas quatro ndo analisaram a associacdo do DM com
patologia cerebrovascular (Heitmer; Dickson, 1997; Beeri et al., 2005 e 2008;
Matsuzaki et al., 2010).

A maioria desses estudos neuropatoldgicos ndo encontrou associagdo positiva
entre DM e neuropatologia de DA (Heitmer; Dickson, 1997; Beeri €t al., 2005 e
2008; Arvanitakis et al. 2006; Nelson €t al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto et
al., 2010). Em 2005, Beeri ¢ cols. descreveram diminuigdo de PN em cortex ¢
hipocampo, ¢ de ENF em cortex de diabéticos. Posteriormente, em estudo de 2008,
Beeri e cols. publicaram a presenga de numero menor de PN em diabéticos em uso
concomitante de antidiabéticos orais com insulina em relacdo aos diabéticos sem
tratamento, ou em uso isoladamente de insulina ou antidiabéticos orais, e também
aos nao diabéticos. Nelson e cols. (2009) relataram menor quantidade de PN em
lobo temporal ¢ ENF em subiculum do grupo com DM. Associagdo positiva com
DA foi encontrada em diabéticos na presenga de APOE &4 (Peila et al., 2002;
Alafuzoff et al., 2009; Matsuzaki et al., 2010; Malek-Ahmadi et al., 2013). Peila et
al. (2002) relataram em DM com APOE &4 maior numero de PN em hipocampos, de
ENF em cortex e hipocampos. Alafuzoff et al. (2009) encontraram carga maior de
BA nos diabéticos com APOE &4 s6 para os estdgios de Braak V-VI. O estudo de
Matsuzaki et al. (2010) avaliou a associacdo entre indices para DM [glicemia de
jejum, TTOG, insulinemia de jejum e indice HOMA-IR (Modelo de Avaliagdo da
Homeostase - insulino resisténcia)] ¢ DA, e encontrou maior risco de PN na
presenca de APOE ¢4 associado a hiperglicemia, hiperinsulinemia e alteracdo no
indice HOMA-IR, porém nenhuma associa¢do com ENF.

Os achados em relacdo ao DM e DCV, apesar de serem positivos, diferem
entre si. Peila e cols. (2002) encontraram associa¢do positiva com grande infarto
cerebral, porém risco maior para AAC somente nos diabéticos com presenca de

APOE ¢&4. Ahtiluoto e cols. (2010) descreveram associa¢do positiva com infarto



Introdugao 47

cerebral. Arvanitakis et al. (2006) relataram associag¢ao positiva com infarto cerebral
e subcortical, mas sem diferenca em relacao ao infarto cortical entre diabéticos e nao
diabéticos. Alafuzoff et al. (2009), Nelson e cols. (2009) e Sonnen e cols. (2009)
encontraram associacdo positiva apenas com microinfartos. O maior estudo
publicado recentemente (Abner et al., 2016) avaliou 2.365 cérebros provenientes de
11 diferentes coortes, sendo 507 de diabéticos, € nao encontrou associacao entre DM

e DA, apenas com infartos cerebrais, especialmente lacunas.
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Tabela 9 - Estudos com autopsias associando DM as alteragdes neuropatologicas de DA e vascular

Amostra

autopsias
Primeiro autor, ano Estudo e/ou Coorte N total

(média de anos de /Pais Diagnéstico de DM Resultados: NP de DA Resultados: NP Vascular
. N DM
seguimento) (N total)
(idade média do

obito)

Peila ° Honolulu Asia Aging  T=216 Autorrelato Associagdo positiva entre diabéticos com Associagao positiva para grande
2002 (2,9) Study DMs=si Uso de medicamentos APOE ¢4 e NP de DA. infarto (RR: 1,8; IC:1,1-3,0) e AAC
EUA (2574) Glicemia de jejum PN em hipocampo (RR:3,0; IC:1,2-7,3) (RR:6,6; IC:1,5-29,6)

ENF em cortex (RR:3,5; IC:1,6-7,5) e
hipocampo (RR:2,5; IC:1,5-3,7)

Arvanitakis Religious Order T=233 Autorrelato Auséncia de associagdo de DM com PN Associagdo positiva com infarto
2006 (si) Study DM=36 Uso de medicamentos (p=0,20), placas difusas (p=0,93) e ENF cerebral (OR:2,47; 1C:1,2-5,2;
EUA (86) (p=0,33) p=0,02), infarto subcortcal (OR:3,14;
(1060) 1C:1,4-6,8); P=0,01), sem diferenca
com infarto cortical (OR:3,3; IC:1,1-
9,6; P=0,06)

continua
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Tabela 9 - Estudos com autopsias associando DM as alteragdes neuropatologicas de DA e Vascular (continuagao)
Amostra
autopsias
Primeiro autor, ano Estudo e/ou Coorte N total
(média de anos de /Pais Diagnéstico de DM Resultados: NP de DA Resultados: NP Vascular
. N DM
seguimento) (N total)
(idade média do
6bito)
Beeri Mount Sinai School T=248 Histoérico médico, Sem diferenca em ENF entre DM e nao NA
2008 of Medicine’s DM=124 TTOG e glicemia DM.
department of 3 —Q1 4- O grupo com DM e em uso concomitante de
(20) Psychiatry Brain (o DI =l ] g1~p tidiabéti i
DM=81,0) insulina com antidiabéticos orais teve
Bank menos PN em relacdo aos outros diabéticos
EUA sem tratamento, ou com medicamentos
orais ou insulina, € aos ndo diabéticos
Alafuzoff ® Kupio University T=701 Historico médico com  Auséncia de associagdo do DM com NP de  Auséncia de associagdo do DM com
2009 Hospital Finlandia DM=134 uso de medicamentos DA grande infarto e AAC.
®) (1165) (74) ou glicemia Carga maior de BA em DM com APOE &4 Associagdo positiva com microinfarto
(p<0,05) s6 para os estagios de Braak V-VI
Nelson University Kentucky T=139 Historico médico Associagdo negativa com DA, sem Associago positiva com
2009 (si) Alzheimer’s Disease DM=50 diferenca estatistica, porém menos PN em microinfartos (p=0,01) e sem
EUA (234) (DM=84,7; ndo lobo temporal (p=0,04) e ENF em diferenca estatistica com infartos
DM =88.,2) subiculum (p=<0,01) de diabéticos lacunares, grandes infartos ou infartos
hemorragicos
Sonnen The Adult Changesin  T=196 Histérico médico: CID ~ Nao houve diferenga entre dementados com  Diabéticos com deméncia
2009 Thought Study DM=59 9, ouuso de ou sem diabetes em relagdo aos ENF apresentaram associagao positiva
. medicamentos, ou ; : (p<0,05) com microinfartos em
371 dias para os EUA DM=86; nio DM : ' > Dementados sem diabetes tiveram o > :
gujeitos sg)m deméncia  (259) (: 84: média da glicemia ou HbA1C CERAD maior em relagio aos diabéticos estruturas cerebrais profundas e

366 dias para
dementados)

amostra total=86)

dementados e controles

interleucina 6 cortical

continua
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Tabela 9 -

Estudos com autopsias associando DM as alteragdes neuropatoldgicas de DA e Vascular (conclusao)

Amostra autopsias

Primeiro autor, ano Estudo e/ou Coorte /Pais N total Diagnéstico d
(média de anos de (N total) N DM 1agn]())1swlco € Resultados: NP de DA Resultados: NP Vascular
. ota
seguimento) (idade média do
6bito)
Ahtiluoto * Vantaa 85+ Study T=291 Autorrelato ouuso  Associa¢do negativa com f-amiloide Associagdo positiva com infarto
2010 (si) Einlanain DM=70 de medicamentos (OR:0,48; IC:0,23-0,98) ¢ com ENF cerebral (OR:1,88; I1C:1,06-3,34)
OR:0,72; 1C:0,39-1,33
(588) (DM=88,2; ndo DM ( )
=88,9)
Matsuzaki * The Hisayama Study, T=135 Glicemia e insulina  Presenga de hiperglicemia e NA
2010 (5) Japdo de jejum hiperinsulinemia, HOMA-IR alterado
2520 TTOG foram associados ao maior risco de PN
( ) HOMA-IR em presenca de .APOE ed.
Nenhuma associagcdo com ENF
Malek-Ahmadi * The Banner Sun Health T=362 Historico médico Auséncia de associagdo do DM com PN  NA
2013 Research Institute Brain DM-= 40 e ENF.
a3) and Body Donation (T=83,0) Associagdo positiva do DM com DA em
Program presenga de APOE ¢4.
EUA
(1332)
Abner * The SMART database T=2365 Autorrelato, ouuso  Nenhuma associagdo entre DM e NP de  Associagdo positiva do DM com
2016 Dados de 11 centros de DM=507 de medicamentos DA. qualquer infarto (OR:1,57; IC:1,23-
: 2,0; p<0,0001) e especialmente com
esquisa (EUA — . — . U5 p<U, P
pesd ( ) (T=88,7; DM=387.8; infartos lacunares (OR:1,71; I1C:1,39-
(6143) Nio DM=89,0) 2,12; p<0,0001)

*: estudos que avaliaram APOE &4 (Apolipoproteina E alelo £4); ° estudo estratificado para homem;

AAC: angiopatia amiloide cerebral; BA: B-amiloide; CID 9: classificagdo internacional de doengas 9* edigdo DA: doenga de Alzheimer; DM: diabetes mellitus; DV: deméncia vascular; ENF: emaranhados
neurofibrilares; EUA: Estados Unidos da América; HbA1C: glico-hemoglobina; IC: intervalo de confianca de 95%; NA: ndo avaliado; NP: neuropatologia; OR: odds ratio; si: sem informagdo; PN: placas
neuriticas; SMART: the Statistical Modeling of Aging and Risk of Transition; TTOG: teste de tolerancia oral a glicose.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a associagdo entre diabetes mellitus ¢ deméncia.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Verificar a associacdo entre diabetes mellitus e alteracdes neuropatologicas

da doenga de Alzheimer: placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares.

2.2.2  Verificar a associagdo entre diabetes mellitus e alteragdes neuropatologicas

da deméncia vascular e da doenca cerebrovascular.



3 Métodos
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3 METODOS

3.1 Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento

Cerebral da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

O presente estudo foi realizado no Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de
Estudos em Envelhecimento Cerebral (BEHGEEC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP) (Grinberg et al., 2007). O Grupo de Estudos
em Envelhecimento Cerebral (GEEC) foi criado em 2003, sendo constituido por uma
equipe multidisciplinar de pesquisadores: médicos patologistas, geriatras,
neurologistas, psiquiatras, profissionais das 4reas de enfermagem, biologia e
fisioterapia. O BEHGEEC tem como objetivos: a) coletar e estudar um grande
nimero de encéfalos de individuos cognitivamente normais e portadores de doengas
relacionadas ao processo de envelhecimento cerebral; b) proporcionar material de
qualidade para uma pesquisa multidisciplinar; c¢) desvendar vdarios aspectos do
processo de envelhecimento cerebral e das doencas neurodegenerativas (Grinberg et
al., 2007).

Os encéfalos que compdem o acervo do BEHGEEC sdo provenientes do
Servigo de Verificagdo de Obitos da Capital da Universidade de Sao Paulo (SVOC-
USP), de individuos a partir de 50 anos de idade do 6bito. A coleta dos encéfalos
para o BEHGEEC teve inicio em 2004 (Grinberg et al., 2007). Os critérios de
exclusao dos cérebros, adotados pelo BEHGEEC compreendem:

a) presenca de infarto cerebral agudo, ou hemorragias ou trauma na macroscopia no
exame imediato requerido para o preenchimento do atestado de o6bito;

b) individuos com condig¢des cronicas que poderiam prejudicar a funcdo cognitiva
antes da morte interferindo na homeostasia cerebral (insuficiéncia cardiaca
severa, insuficiéncia renal cronica e metastase cerebral);

¢) individuos com indicacdo de acidose devido ao estado agonizante severo (liquido
cefalorraquidiano pH<6,5);

d) informantes sem confiabilidade ou incapazes de fornecer as informacdes
funcionais e clinicas pertencentes a entrevista (a fonte elegivel deve ter contato

semanal com o falecido durante pelo menos 6 meses) (Grinberg et al., 2007).
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O status clinico-funcional ¢ avaliado por meio de protocolos clinicos por
intermédio de um informante, e a avaliagdo neuropatoldgica segue os critérios
internacionais para o envelhecimento cerebral e doengas associadas (Grinberg €t al.,
2007). O BEHGEEC foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa do HCFMUSP sob o niimero 285-04 (Grinberg et al., 2007).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMUSP
sob o nimero 077/12 (Anexo 1). No Anexo 2 consta a carta de autorizagdo do

BEHGEEC para a realizagao deste estudo.

3.2 Casuistica

Em um estudo transversal, foram selecionados retrospectivamente os dados
de individuos acima de 50 anos catalogados no BEHGEEC da FMUSP que
apresentaram diagnéstico anatomopatoldgico (AP) fechado no periodo de 2004 a
2015. A coleta dos dados foi realizada por meio da revisdo de prontudrios e do banco
de dados eletronico do BEHGEEC.

Os critérios de exclusdo do presente estudo foram: prontudrios nao
encontrados ou incompletos que impedissem a andlise das varidveis a serem

estudadas.

3.2.1 Avaliacio do perfil sociodemografico, fatores de risco vascular, doencas

cardiovascular e cerebrovascular pré-existentes

Rotineiramente, sdo coletadas informacdes sobre dados demogréficos, perfil
de risco vascular, dados clinicos, fun¢des cognitivas e capacidade funcional do
falecido, por intermédio de um protocolo de entrevista clinica semiestruturada
estabelecido pelo BEHGEEC (Anexo 3). Esse protocolo ¢ aplicado ao
informante/cuidador no SVOC-USP por uma equipe de enfermagem treinada e
capacitada para reconhecer possiveis fatores que possam interferir na resposta do
informante. Escalas para a investigacdo da presenga de sintomas comportamentais,
de depressao e de parkinsonismo também sao aplicadas pelo protocolo de entrevista
(Anexo 3), porém estas informagdes ndo foram utilizadas neste estudo por nao terem

relacao direta com o tema abordado.
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O perfil do informante/cuidador foi categorizado em: conjuge, filho(a) e
outros (outros parentes e cuidador informal). O tempo de convivéncia com o sujeito
pode ser didrio, semanal ou mensal.

Os dados demograficos colhidos durante a entrevista foram:

e Idade: em anos;

e (Género: masculino e feminino;

e Raca: negros, pardos, brancos e asiaticos;

e Escolaridade: analfabetos e anos de educacao formal,

e Condi¢ao socioecondmica: acessada de acordo com a classificagao
criada pela Associagdo Brasileira de Institutos de Pesquisa de
Mercado (ABIPEME) (Almeida; Wickerhauser, 1991). A ABIPEME
classifica os individuos em cinco diferentes classes socioecondmicas:
A, B, C, D e E. A classe social A corresponde aquela de maior poder
aquisitivo, e a classe E representa a de menor poder.

A causa do 6bito foi obtida no banco de dados do BEHGEEC e determinada
pelo laudo de autdpsia do SVOC-USP. Para este projeto, as diferentes causas de
obito foram agrupadas, segundo o CID-10, em cardiovascular, respiratdria e outras,
para facilitar o calculo estatistico. Quando a causa do 6bito ndo foi identificada, foi
agrupada como indeterminada.

Fatores de risco vascular (FRV) pesquisados no estudo foram: DM, HAS,
DLP, sedentarismo, etilismo e tabagismo. As doengas cardiovascular e
cerebrovascular preexistentes relatadas foram: doenga arterial coronariana (DAC),
insuficiéncia cardiaca (ICC) e AVC. Esses dados foram fornecidos pelo
informante/cuidador no momento da entrevista clinica.

A informagao sobre o uso de medicamentos também ¢ coletada de rotina pelo
protocolo do BEHGEEC. Para este estudo, os medicamentos foram catalogados
durante a coleta dos dados em: antidiabéticos (antidiabéticos orais e/ou insulina),
anti-hipertensivos e outros. Posteriormente, para fins estatisticos, os casos foram

classificados como em uso ou ndo de medicamentos.
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3.2.2 Diagnéstico clinico de deméncia

A avaliagdo das fungdes cognitivas ¢ realizada no BEHGEEC pela aplicagao
da Escala de Avaliacdo Clinica da Deméncia (CDR) (Morris, 1993) e do
Questionario sobre declinio cognitivo no idoso (IQCODE) (Jorm; Jacomb, 1989). A
entrevista foi validada em nossa populagdo previamente por Ferretti e cols. (2010).

O CDR foi desenvolvido por Hughes et al. (1982), adaptada por Morris
(1993), versao em portugués por Montafio e Ramos (2005) e validada por Chaves e
cols (2007). Outros estudos com material de autopsias (Haroutunian et al., 1998 e
1999) ja utilizaram essa mesma forma de avaliacdo cognitiva. O CDR ¢ uma
entrevista feita com o paciente e com um informante, porém no BEHGEEC ¢
obviamente aplicada apenas ao informante/cuidador. O CDR abrange seis categorias
diferentes: memoria, orientacdo, julgamento e resolugdo de problemas, assuntos
comunitarios, tarefas do lar e atividades de lazer, e autocuidado. O seu escore clinico
¢ determinado pela andlise dessas categorias individuais, sugerindo a auséncia ou
presen¢a de deméncia e sua gravidade (Anexo 3):

e CDR zero = sem deméncia;

e CDR 0,5 = deméncia questionavel;
e (DR 1 =deméncia leve;

e (DR 2 = deméncia moderada;

e (DR 3 = deméncia grave.

A escala IQCODE (Jorm; Jacomb, 1989) ¢ utilizada no BEHGEEC para dar
suporte ao diagnostico de declinio cognitivo. O IQCODE foi desenvolvido para
medir o declinio cognitivo baseado em informacdes fornecidas por um
informante/cuidador, comparando o estado cognitivo atual do sujeito avaliado em
relagdo ao que ele apresentava ha 10 anos. E composta de 26 itens que abordam
aspectos da memoria (aquisicdo de novas informagdes e recuperagdo de
conhecimentos prévios) e da inteligéncia (verbal e desempenho). Para cada um dos
itens, o informante deve classificar o desempenho atual do paciente de maneira
qualitativa em: “muito melhor”, “melhor”, “ndo muito alterado”, “um pouco pior” ou
“muito pior” (Anexo 3). A melhor nota de corte recomendada (Jorm, 2004) ¢ de 3,44
devido ao ajuste entre sensibilidade e especificidade, porém, no Brasil, foram

utilizadas as notas de corte de 3,40 (Nunes et al., 2007) ¢ 3,41 (Bustamante €t al.,
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2003) com boa acuracia, diferenciando os casos cognitivamente normais daqueles
com deméncia.

Neste projeto de pesquisa procurou-se identificar e estudar deméncia clinica a
partir dos casos leves. Para tanto, o diagndstico clinico de deméncia foi estabelecido
quando o falecido apresentava CDR > 1 com IQCODE > 3,42. A entrevista clinica
foi anteriormente validada por Ferretti e cols. (2010), mostrando sensibilidade de
86,6% e especificidade de 84,4% para o diagndstico de deméncia, e uma
sensibilidade de 65,3% e especificidade de 93,7% para o diagnostico da cognig¢ao

normal.

3.3 Diagnostico neuropatologico

O BEHGEEC apresenta uma rotina quanto as areas de encéfalo coletadas e
estudadas. A técnica de coloracdo utilizada e aplicada as laminas ¢ feita com
hematoxilina-eosina (HE) e imuno-histoquimica (Tabela 10). O diagnostico
neuropatoldgico (NP) ¢ determinado por meio de imuno-histoquimica (Grinberg et
al, 2007). O diagnostico NP ¢é catalogado como indeterminado quando ndo ha

consenso entre os achados neuropatoldgicos e o diagnostico clinico de deméncia.
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Tabela 10 - Areas do encéfalo coletadas, coloragdo e imuno-histoquimica aplicadas

na rotina do BEHGEEC

AREAS HE Tau hiperfosforilada p-amiloide a-sinucleina
Giro frontal médio e inferior X X X
Cortex temporal X X X X
Cortex calcarino occipital X
Cingulo anterior e frontal X X
superior
Lobo parietal superior e X
inferior
Hipocampo X X X X
Amigdala X X X X
Talamo X
Nicleos da base na altura da X X*
comissura anterior
Mesencéfalo incluindo a X X X* X
substancia negra
Ponte incluindo o 16cus X X
ceruleus
Bulbo incluindo nicleo do X X
X/XI nervos cranianos
Cerebelo X X* X
Bulbo olfatério X X

Fonte: Grinberg €t al., 2007.

HE: hematoxilina-eosina; * areas incluidas na andlise imuno-histoquimica com anticorpo contra
B-amiloide em 2013.

3.3.1 Diagnéstico neuropatologico de doenca de Alzheimer

Os Critérios de Braak e Braak (1991), do Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease (CERAD) (Mirra et al., 1991) ¢ do National Insitute of
Aging — Reagan Institute (Montine et al., 2012), sao utilizados para determinar o
diagnostico de DA.

O CERAD ¢ um método semiquantitativo que avalia a patologia amiloide por

meio da caracterizagdo do numero de placas neuriticas e divido em:
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CERAD 0 - auséncia de placas neuriticas no tecido cerebral analisado;

CERAD A — leve (1-5 placas neuriticas por campo, aumento 100X);

CERAD B - moderado (6-15 placas neuriticas por campo, aumento 100X);

CERAD C - frequente (>15 placas neuriticas por campo, aumento 100X).

Segundo a idade do 6bito, o CERAD ¢ classificado em:

1) Idade de 6bito < 50 anos: placas esparsas ja permitem nivel C (achados
histolégicos sdo indicativos de DA);

2) Idade entre 50-75 anos: placas esparsas correspondem a nivel B (achados
histologicos sdo sugestivos de DA) e frequéncia moderada de placas
corresponde ao nivel C);

3) Idade > 75 anos: placas moderadas: nivel B; somente placas frequentes
correspondem ao nivel C (indicativos de DA).

Os Critérios de Braak e Braak (1991) classificam os ENF quanto a
quantidade e distribui¢do em:

I - numero reduzido de ENF restritos ao cortex transentorrinal;

I - moderado nimero de ENF no cértex entorrinal e poucos no setor CAl do
hipocampo;

III - moderado niimero de ENF no setor CA1 do hipocampo e subiculum, com
poucos ENF no nucleo basal de Meynert e amigdala;

IV — ENF com acometimento grave do hipocampo, poucas alteragdes neurofibrilares
no isocortex temporal sem envolvimento do cortex sensitivo € motor primario;

V — ENF com alteracdes moderadas a graves no isocortex temporal, porém o cortex
sensitivo e motor primdrio, relativamente, poupados;

VI—- ENF com envolvimento da camada granular do giro denteado, alteragdes
graves no talamo, claustro, hipotdlamo e substancia negra, e cortex sensorial

primario.

O diagnoéstico neuropatologico de DA foi estabelecido quando presentes
CERAD B ou C somados ao estagio de Braak e Braak > III segundo National
Insitute of Aging — Reagan Ingtitute (Montine et al., 2012).

Os casos de DA que apresentaram doenga de pequenos vasos do tipo ATH ou

AAC foram incluidos como diagnéstico de DA. Os casos com alteragdes
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neuropatolégicas de DA associadas as alteracoes de outras doencas foram
classificados nos grupos identificados abaixo como deméncia mista DA + DV e

outras alteragdes neuropatoldgicas de deméncia mista.

3.3.2 Diagnéstico neuropatoldgico de deméncia vascular

Para o presente estudo, o diagnostico de DV foi feito na presenca de um
grande infarto cronico (>1 cm) ou de pelo menos trés infartos lacunares em area
estratégica (tdlamo, cortex frontocingular, prosencéfalo basal, area temporal medial,
ganglios da base ¢ giro angular) (Jellinger; Attems, 2006; Grinberg €t al., 2013).

Outros achados vasculares foram estudados pelo BEHGEEC e descritos neste
trabalho, mas ndo entraram no diagnostico de DV: a presenca exclusiva de doenga de
pequenos vasos (arteriosclerose/aterosclerose ¢ ATH) e de AAC (Grinberg €t al.,

2013).

3.3.3 Diagnéstico neuropatologico de deméncia mista DA + DV

O diagnéstico foi estabelecido em presenga de DA e DV concomitante

segundo os critérios descritos acima.

3.3.4 Diagnoéstico neuropatolégico de outros tipos de deméncia

Este grupo foi determinado quando outros achados neuropatoldgicos estavam
presentes isoladamente, segundo os critérios abaixo utilizados pelo BEHGEEC:

e Deméncia por corpusculos de Lewy (DCL): critérios descritos por
McKeith et al. (2005);

e Deméncia secundaria a doenga de Parkinson (DDP): critério descrito
por Braak et al (2003);

e Degeneragdo lobar frontotemporal (DLFT): critérios de Mackenzie et
al. (2010);

e Doenga por graos argirofilicos (DGA): por Saito et al. (2004).
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3.3.5 Diagnéstico de outras alteracdes neuropatolégicas de deméncia mista

Foi determinado para este estudo quando havia a presenca de duas ou mais
combinagdes de achados neuropatologicos descritos acima, com exce¢do para a
presenca exclusiva de DA + DV. Como por exemplo: DA + DCL, DA + DDP, DA +
DLFT, DV + DDP, DA + DV + DDP, DA + DV + DCL, DA + DGA, DA + DV +
DGA.

3.4 Divisao da amostra

Inicialmente, os dados determinados para a amostra total foram:
e Dados sociodemograficos;
e FRV: HAS, DM, DLP, tabagismo, etilismo e sedentarismo;
e Doengas cardiovasculares (DAC, ICC) e AVC preexistentes;
e Tipo de informante e sua frequéncia de convivio com o falecido;
e (Causa do 6bito;
e Presenca de deméncia;

e FEtiologia neuropatoldgica da deméncia.

Em uma segunda etapa, a amostra total foi dividida em dois grupos: grupo
constituido de individuos sem diabetes e o grupo composto por diabéticos. Foram
considerados diabéticos quando havia essa mengdo por parte do informante/cuidador
durante a entrevista clinica e/ou do relato de uso de medicagao para o tratamento do
DM. Os dados estudados e comparados entre ndo diabéticos e diabéticos nesta etapa
foram:

e Dados sociodemograficos;

e FRV: HAS, DLP, tabagismo, etilismo e sedentarismo;

e Doengas cardiovasculares (DAC, ICC) e AVC preexistentes;

e Tipo de informante e sua frequéncia de convivio com o falecido;
e (Causa do oObito;

e Uso de medicamentos;

e Presenca e o grau de gravidade clinica da deméncia;

e Etiologia neuropatoldgica da deméncia.
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Em uma terceira etapa foram comparados os achados de neuropatologia de
DA e de DCV entre diabéticos e ndo diabéticos:
e Braak e Braak;
e CERAD;
e Presenga e o nimero de infartos cerebrais (Farfel et al, 2013);
e Presenca ¢ o grau de ATH dividido em: leve, moderado e severo
(Farfel et al., 2013);
e Presenca de AAC.

3.5 Estatistica

O objetivo do estudo ¢ verificar se 0 DM esta associado a deméncia clinica
quando ajustado para confundidores. Verificar se o DM estd associado as
classificagdes de deméncia e as lesdes neuropatologicas quando controlados os
demais fatores de risco dos pacientes. A Tabela 11 apresenta as categorias das
variaveis analisadas.

Inicialmente, uma analise descritiva das varidveis estudadas foi realizada para
a caracterizacdo da amostra, assim como para a caracteriza¢do de sua divisdo em
diabéticos e ndo diabéticos. As andlises estatisticas variaram de acordo com as
categorias das variaveis analisadas. Os testes foram realizados com nivel de
significancia de 5%.

O teste de Qui-quadrado (x?) foi utilizado para variaveis categdricas, com
corregdo de Yates para tabelas 2x2, sendo o teste exato de Fisher aplicado quando o
nimero (N/n) avaliado fosse muito pequeno.

O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para variaveis
quantitativas, em comparagao entre dois grupos independentes.

Para a comparagao das frequéncias das variaveis sociodemograficas, fatores
de risco vascular, doencas cardiovasculares e AVC preexistentes, ¢ uso de
medicamentos entre os diabéticos e ndo diabéticos com e sem deméncia, foram
empregados os testes do *, Teste t-Student ndo-pareado e teste de Mann-Whitney.

Foram usados modelos de regressao logistica multipla (Hosmer e Lemeshow,

2000) para a presenca de deméncia clinica e também para cada tipo de lesdo
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neuropatoldgica, sendo estimados os odds ratios (OR) brutos e ajustados pelos
modelos relativamente a presencga de diabetes.

Para a classificacio da deméncia foram estimados modelos de regressdao
multipla logistica multinominal, tendo os normais como referéncia, calculados os OR
brutos e ajustados pelos modelos relativamente a presenca de diabetes.

Para os escores Braak e CERAD foram utilizados modelos lineares
generalizados com distribuicao de Poisson e ligagdo logaritmica (McCullagh; Nelder,
1989) para verificar a associacdo do diabetes nesses escores.

Os programas BioEstat 3.0 e SPSS [(Satistical Package for the Social
Sciences), Inc., Chicago, IL] versdo 20.0 foram utilizados para as analises

estatisticas.
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Tabela 11 - Categorias das variaveis analisadas

Variaveis

Categoria

Idade

Género

Escolaridade

Raca

Classe social

Informante

Convivéncia com o paciente

Obito

Fatores de risco vascular, DAC, ICC
e AVC preexistentes

Medicagdo

CDR

IQCODE

Braak-Braak

CERAD

Deméncia clinica = CDR > 1 + I[QCODE >3,42
Casos fechados de AP: Neuropatologia da deméncia
Graos argirofilicos

Grupo infarto

Arterioloesclerose hialina
Angiopatia amiloide cerebral
Esclerose hipocampal

Patologia da doenga de Parkinson

Quantitativa discreta
Qualitativa nominal
Quantitativa discreta
Qualitativa nominal
Qualitativa ordinal
Qualitativa nominal
Qualitativa ordinal

Qualitativa nominal
Qualitativa nominal

Qualitativa nominal
Qualitativa ordinal
Quantitativa continua
Qualitativa ordinal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal
Qualitativa nominal

Qualitativa nominal

AP: anatomopatoldgico; AVC: acidente vascular cerebral; CDR: Escala de Avaliagdo Clinica da
Deméncia; CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; DAC: doenca
arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca; IQCODE: Questionario sobre Declinio Cognitivo no
Idoso
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4 RESULTADOS

4.1 Amostra total

4.1.1 Frequéncias da amostra total: dados demograficos, informante,
convivéncia, causa oObito, de fatores de risco vascular, doencas
cardiovascular e cerebrovascular preexistentes, individuos em uso de

medicamentos

No periodo de 2004 a 2015, foram realizados exames neuropatoldgicos do
encéfalo de 1.083 individuos, porém 46 foram excluidos do estudo por prontuario
incompleto. A amostra final resultou em 1.037 casos (95,8% da amostra inicial),
sendo 52,2% do género feminino, idade média de 74,4 anos e escolaridade média de
4,1 anos. Os analfabetos estavam presentes em 18,9% da amostra. A raga branca
(58,5%) e a classe social C (47,3%) foram predominantes. A maioria dos
informantes foi constituida por filhos (71,2%), sendo a convivéncia diiria a mais
frequente (68,2%). A principal causa de dbito foi cardiovascular (53,1%). A HAS
(65,6%) correspondeu ao fator de risco vascular mais frequente. O DM estava
presente em 26,9% dos sujeitos. Cerca de metade da amostra fazia uso de

medicamentos (54,3%) e foi constituida de sedentarios (52,0%). Tabela 12.
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Tabela 12 - Frequéncias da amostra total:

demograficos, informante,

convivéncia, causa Obito, de fatores de risco vascular, doencas
cardiovascular e cerebrovascular preexistentes, individuos em uso de

medicamentos

Amostra total

Dados N=1037
Género, n(%) F=541 (52,2)
M= 496 (47,8)
Idade (anos), média (dp), 74,4(dp=11,5)
mediana (25%;75%) 76 (66;83)
Escolaridade (anos), média (dp), 4,0(dp=3,7)
Mediana (25%;:75%) 4(1;4)
Raca, n(%)
Branca 628 (60,6)
Negra 210 (20,2)
Parda 180 (17,4)
Amarela 19 (1,8)
Classe social, n(%)
A 56 (5,4)
B 262 (25,3)
C 490 (47,3)
D 208 (20,1)
E 20 (1,9)
Sem informagao 1(0,1)
Informante, n(%)
Filha (a) 738 (71,2)
Conjuge 81 (7,8)
Neto (a) 73 (7,0)
Outros 144 (13,9)
Sem informacao 1(0,1)
Convivéncia, n(%)
Diaria 565 (68,2)
Semanal 124 (14,9)
Mensal 32 (3,9)
Sem informagao 108 (13,0)

continua
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Tabela 12 - Frequéncias da amostra total: dados demograficos, informante,
convivéncia, causa Obito, de fatores de risco vascular, doencas
cardiovascular e cerebrovascular preexistentes, individuos em uso de
medicamentos (conclusao)

Amostra total

Dados N=1037
Causa ébito, n(%)
Cardiovascular 551 (53,1)
Respiratorio 315 (30,4)
Outras 169 (16,3)
Indeterminada 2(0,2)
Fatores de risco vascular da amostra total, n(%)
HAS 680 (65,6)
Sedentarismo 539 (52,0)
DM 279 (26,9)
DLP 93 (9,0)
Tabagismo: ex-tabagista 234 (22,6)
Tabagista 266 (25,6)
Etilismo: ex-etilista 151 (14,6)
Etilista 233 (22.,5)
Doencas cardiovasculares prévias, n(%)
DAC 225 (21,7)
ICC 176 (17,0)
AVC, n(%) 167 (16,1)
Individuos em uso de medicamentos, n(%) 563 (54,3)

N (%): nimero (porcentagem); F: feminino; M: masculino; dp: desvio padrdo HAS: hipertensdo arterial
sistémica; DM: diabetes mellitus; DAC: doenga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca; DLP:
dislipidemia; AVC: acidente vascular cerebral.
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4.1.2 Frequéncia dos achados neuropatologicos dos sujeitos com deméncia da

amostra total

O diagnostico clinico retrospectivo de deméncia estava presente em 27,5%
(N=285) da amostra, sendo o achado neuropatoldgico de DA o mais frequente
(N=76; 26,7%). Em 62 casos (22,9%) o diagnostico NP foi indeterminado, pois ndo
houve concordancia entre o diagndstico clinico de deméncia e alteracdes
neuropatolégicas (ex.: CDR>1 sem alteracdo neuropatoldgica). Inversamente, 271
sujeitos (26,1%) ndo preenchiam critérios para o diagnostico clinico de deméncia,

porém apresentavam alguma alteragdao no seu AP. Tabela 13.

Tabela 13 - Frequéncia do diagndstico de deméncia clinica e seus achados
neuropatoldgicos da amostra total (N=1.037)

Auséncia de deméncia, n(%) 752 (72,5)
Auséncia de deméncia, mas com achado no AP alterado, n(%) 271 (26,1)
Deméncia, n(%) 285 (27,5)
Neuropatologia, n(% */% *)

DA 76 (7,3* /26,7%)
Outras alteragdes neuropatologicas de deméncia mista 55 (5,3 */19,3%
Outras altera¢des neuropatoldgicas de deméncia 38 (3,7%/ 13,3%)
DV 36 (3,5 */12,6%
DA +DV 18 (1,7*/6,3%)
Diagnostico Indeterminado 62 (6,0 * /22,9%

*: % em relacdo a amostra total; §: % em relagdo aos casos totais de deméncia; AP:
anatomopatologico; DA: doenga de Alzheimer; DV: deméncia vascular; DA + DV: deméncia da
doenca de Alzheimer com deméncia vascular.



Resultados 71

4.2 Divisao da amostra em diabéticos e nao diabéticos

Os casos estudados foram divididos em dois grupos: 758 (73,1%) encéfalos

de nao diabéticos e 279 (26,9%) encéfalos de diabéticos.

4.2.1 Diabéticos e nao diabéticos: dados demograficos, informante,

convivéncia e causa obito

Os grupos estavam equiparados em relagdo ao género, idade, escolaridade,
raga, classe social e causa do obito. A taxa de analfabetismo foi de 19,1% em nao
diabéticos e de 18,3% em diabéticos. Os dados sobre os individuos que entraram no
estudo foram fornecidos em sua maioria por filhos em ambos os grupos, porém com
frequéncia maior de filhos e conjuges nos diabéticos. A convivéncia diria foi a mais
frequente entre os informantes nos dois grupos. A morte por doenga cardiovascular
foi a mais frequente, sem diferenca de idade do dbito por essa causa entre os grupos
[ndo diabéticos: 74,0 anos (N=399); diabéticos: 72,8 anos (N=152); p=0,19].
Tabela 14.
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Tabela 14 - Diabéticos e nao diabéticos: dados demograficos, informante,
convivéncia e causa obito

Nao diabéticos Diabéticos
Dados p
N=758 N=279
Género, n (%)* 0,30
Feminino 388 (51,2) 153 (54,8)
Masculino 370 (48,8) 126 (45.2)
Idade média (dp)”, 74,7 (11,7) 73,5 (10,9) 0,16
mediana (25%; 75%) 76,0 (66,0; 83,0) 75,0 (65,0; 82,0)
Escolaridade média (dp)”, 4,1 (3,6) 4,2 (3,7) 0,58
mediana (25%; 75%) 4,0 (1,0; 4,0) 4,0 (1,0; 4,0)
Raca, n (%)} 0,67
Branca 456 (60,2) 172 (61,7)
Negra 157 (20,7) 53 (19,0)
Parda 129 (17,0) 51(18,3)
Amarela 16 (2,1) 3(1,1)
Classe social, n (%)* 0,16
A 45 (5,9) 11 (3,9)
B 190 (25,1) 72 (25,8)
C 346 (45,7) 144 (51,6)
D 161 (21,2) 47 (16,9)
E 15 (2,0) 05 (1,8)
Sem informagao 1(0,1) Zero
Informante* 0,01
Filho (a) 523 (69,0) 215(77,1)
Conjuge 56 (7,4) 25(9,0)
Outros 179 (23,6) 38 (13,6)
Sem informagao Zero 01 (0,3)
Convivéncia® 0,71
Diaria 536 (70,7) 194 (69,5)
Semanal 112 (14,8) 45 (16,1)
Mensal 29 (3,8) 10 (3,6)
Sem informagao 81 (10,7) 30 (10,8)
Causa Obito® 0,83
Cardiovascular 399 (52,6) 152 (54,5)
Respiratorio 234 (30,9) 81(29,0)
Outras 124 (16,4) 45 (16,1)
Indeterminada 01 (0,1) 01 (0,4)

N, n: nimero; %: porcentagem; p: nivel d.e significancia estatistica; *: teste de Qui-quadrado;
dp: desvio-padrio; *: teste de Mann-Whitney; %: teste exato de Fisher.
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4.2.2 Frequéncia de fatores de risco vascular, DAC, ICC, AVC e uso de

medicamentos em nio diabéticos e diabéticos

Os individuos com diabetes apresentaram um nimero proporcionalmente
maior de frequéncia de hipertensos, dislipidémicos, sedentarios, DAC e AVC

prévios, e uso de medicamentos em relagdo aos nao diabéticos. Tabela 15.

Tabela 15 - Frequéncia de fatores de risco vascular, doencas cardiovasculares e
AVC preexistentes, ¢ uso de medicamentos em nao diabéticos e

diabéticos
Nao diabéticos Diabéticos p
Dados (N=758) (N=279)
N (%) N (%)
HAS* 456 (60,2) 224 (80,3) <0,0001
DLP* 43 (5,7) 50 (17,9) <0,0001
Sedentarismo* 379 (50,0) 160 (57,3) 0,04
Tabagismo*: Tabagista 208 (27,4) 58 (20,8) 0,08
Ex-tabagista 164 (21,6) 70 (25,1)
Etilismo*: Etilista 178 (23,5) 55 (19,7) 0,42
Ex-etilista 110 (14,5) 41 (14,7)
DAC* 151 (19,9) 74 (26,5) 0,02
ICC* 121 (16,0) 55 (19,7) 0,15
AVC* 109 (14.,4) 58 (20,8) 0,01
;‘l‘g(iivii‘;‘;’jn‘i‘;‘sfs° de 374 (49,3) 189 (67,7) <0,0001

N(%): numero (porcentagem); HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DAC:
doenga arterial coronariana; ICC: insuficiéncia cardiaca; DLP: dislipidemia; AVC: acidente vascular
cerebral; p: nivel de significancia estatistica; *: teste de Qui-quadrado.
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4.2.3 Comparacio de sujeitos com e sem deméncia entre os diabéticos e entre
os nao diabéticos: frequéncia dos dados sociodemograficos, de fatores de
risco vascular, de uso de medicamentos, doencas cardiovasculares e AVC

preexistentes

Deméncia foi diagnosticada em 27,1% (N=205) dos individuos nao
diabéticos e em 28,7% (N=80) dos diabéticos, sem diferenca estatistica entre eles
(p=0,84).

Comparando-se os individuos com deméncia em relagdo aos sem deméncia,
os dementados eram mais velhos, predominantemente do género feminino e de
escolaridade mais baixa em relagdo aos ndo dementados, independentemente do DM.
Houve diferenga em relagdo a raca entre dementados e ndo dementados diabéticos.
Embora a frequéncia da raca branca fosse maior em ambos, houve mais individuos
da raca negra e parda entre os dementados diabéticos. Verificou-se menor frequéncia
de HAS e DLP nos casos com deméncia e nao diabéticos em relagdo aos nao
dementados. A frequéncia de sujeitos sedentarios e com antecedente de AVC foi
maior nos individuos com deméncia do que nos sem deméncia em diabéticos e ndo
diabéticos. Houve maior frequéncia de individuos em uso de medicamentos nos

diabéticos com deméncia comparados aos diabéticos sem deméncia. Tabela 16.
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Tabela 16 - Frequéncia dos dados sociodemograficos, de fatores de risco vascular, de uso de medicamentos, doengas cardiovasculares e
AVC preexistentes entre diabéticos e nao diabéticos com e sem deméncia

Grupo sem DM Grupo com DM
Variavel Sem deméncia Com deméncia P Sem deméncia Com deméncia p
(N =553) (N =205) (N=199) (N =80)
Sexo, n (%) <0,001 0,031
Feminino 260 (47,0) 128 (62,4) 101 (50,8) 52 (65,0)
Masculino 293 (53,0) 77 (37,6) 98 (49,2) 28 (35,0)
Idade (anos) <0,001* <0,001*
média (dp) 72,6 (11,8) 80,3 (9,7) 71,5 (10,9) 78,5 (9,4)
mediana (min.; max.) 73 (50; 105) 81 (54; 102) 72 (50; 96) 79 (50; 98)
Escolaridade (anos de estudo) <0,001* 0,001*
média (dp) 4.4 (3,7) 32(3.4) 4,6 (3,8) 32(3.4)
mediana (min.; max.) 4 (0; 25) 3(0;19) 4 (0; 16) 3(0; 15)
Raca, n (%) 0,089" 0,026"
Branca 336 (60,8) 120 (58,5) 132 (66,3) 40 (50)
Negra 104 (18,8) 53 (25,9) 33 (16,6) 20 (25,0)
Parda 99 (17,9) 30 (14,6) 31 (15,6) 20 (25,0)
Amarela 14 (2,5) 2 (1,0) 3(1,5) 0(0)
Classe social, n (%) 0,414" 0,218"
A 28 (5,1) 17 (8,3) 5(2,5) 6(7,5)
B 134 (24,3) 56 (27,3) 52 (26,1) 20 (25,0)
C 260 (47,1) 86 (42,0) 106 (53,3) 38 (47,5)
D 119 (21,6) 42 (20,5) 34 (17,1) 13 (16,3)
E 11(2,0) 4 (2,0) 2 (1,0) 3(3,8)

continua
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Tabela 16 - Frequéncia dos dados sociodemograficos, de fatores de risco vascular, de uso de medicamentos, doengas cardiovasculares e
AVC preexistentes entre diabéticos e ndo diabéticos com e sem deméncia (conclusio)

Grupo sem DM Grupo com DM
Variavel Sem deméncia Com deméncia P Sem demeéncia Com deméncia p
(N =553) (N =205) (N=199) (N =80)

HAS, n (%) <0,001 0,082
Nio 199 (36,0) 103 (50,2) 34 (17,1) 21 (26,3)
Sim 354 (64,0) 102 (49,8) 165 (82,9) 59 (73,8)

DLP, n (%) 0,047 0,065
Nio 516 (93,3) 199 (97,1) 158 (79.,4) 71 (88,8)
Sim 37 (6,7) 6(2,9) 41 (20,6) 9(11,3)

DAC, n (%) 0,109 0,062
Nio 435 (78,7) 172 (83,9) 140 (70,4) 65 (81,3)
Sim 118 (21,3) 33 (16,1) 59 (29,6) 15 (18,8)

ICC, n (%) 0,201 0,210
Nao 459 (83,0) 178 (86,8) 156 (78,4) 68 (85,0)
Sim 94 (17,0) 27 (13,2) 43 (21,0) 12 (15,0)

AVC, n (%) <0,001 0,016
Nao 496 (89,7) 153 (74,6) 165 (82,9) 56 (70,0)
Sim 57 (10,3) 52 (25,4) 34 (17,1) 24 (30,0)

Sedentarismo, n (%) <0,001 <0,001
Nao 249 (50,6) 29 (17,6) 78 (42,2) 7(1,7)
Sim 243 (49.,4) 136 (82,4) 107 (57,8) 53 (88,3)

Medicaciio, n (%) 0,183" 0,004”
Nenhuma 152 (36,5) 52 (32,1) 16 (10,5) 1(1,9)
Em uso 204 (63,5) 110 (67,9) 137 (89,5) 52 (98,1)

DM: diabetes mellitus; Teste qui-quadrado; # Teste da razdo de verossimilhancas; * Teste t-Student; * Teste Mann-Whitney
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4.2.4 Comparacio dos dementados diabéticos com os dementados nio
diabéticos: CDR, IQCODE, frequéncia de dados demograficos, fatores
de risco vascular, de uso de medicamentos, doencas cardiovasculares e

AVC preexistentes

Houve maior frequéncia de falecidos dementados com CDR=3 nos nao
diabéticos e de CDR 1 e 2 nos diabéticos. Os ndo diabéticos com deméncia faleceram
com a média de IQCODE mais elevada. Tabela 17.

Nao houve diferenca estatistica em relagdo a idade (p=0,12), género (0,79),
escolaridade (p=0,88), raga (p=0,12), classe social (p=0,76), tabagismo (p=0,80),
etilismo (p=0,26), DAC (p=0,72), ICC (p=0,83), AVC (p=0,52) e wuso de
medicamentos (p=0,11) entre os dementados dos dois grupos. Apenas a HAS
(p<0,001) e a DLP (p=0,01) foram mais frequentes nos sujeitos dementados
diabéticos. A Tabela 16 mostra essas frequéncias sem o calculo de significancia

estatistica que foi realizado e adicionado neste paragrafo.

Tabela 17 - CDR ¢ IQCODE dos individuos com deméncia diabéticos e nao

diabéticos
Nao diabéticos Diabéticos P
com deméncia comdeméncia
CDR, n (%)*
Total 205 80 0,03
1 45 (22,0%) 26 (32,5%)
2 42 (20,5%) 22 (27,5%)
3 118 (57,5%) 32 (40,0%)
IQCODE?
Meédia (dp) 4,43 (0,48) 4.30 (0,45) 0,04

CDR: clinical dementia rating scale; IQCODE: questionario sobre declinio cognitivo no idoso; dp:
desvio padrdo; *: teste de Qui-quadrado; #: teste de Mann-Whitney.
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4.2.5 Diagnoéstico neuropatologico, analises multivariadas para o diagndstico
clinico de deméncia e para as alteracdes neuropatologicas de diabéticos e

nao diabéticos

Tanto no grupo nao diabético quanto no diabético a neuropatologia de DA foi
a causa mais frequente de deméncia, porém sem diferenga estatistica entre os dois
grupos. Para facilitar o célculo estatistico, a DA+DV e outras alteracdes
neuropatologicas mistas foram agrupadas na classificagdo neuropatologias mistas.
Nos nao diabéticos as demais causas neuropatoldgicas de deméncia, em ordem
decrescente de frequéncia, foram: neuropatologias mistas, alteragdes
neuropatoldgicas de outros tipos de deméncia e DV. Entretanto, nos diabéticos a
frequéncia decrescente foi: DV, neuropatologias mistas e alteragcdes neuropatoldgicas
de outros tipos de deméncia. Apesar da diferenca entre a distribuicao das causas de
deméncia entre diabéticos e nao diabéticos, houve diferenca estatistica somente entre
as frequéncias de neuropatologias mistas, sendo esta mais frequente nos ndo
diabéticos. A frequéncia de casos indeterminados foi elevada em ambos os grupos,

mas sem diferenga estatistica entre eles. Tabela 18.
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Tabela 18 - Frequéncia do diagnostico de deméncia clinica e seus achados
neuropatoldgicos de diabéticos e ndo diabéticos

Nio diabéticos Diabéticos
N="758 N=279 P

Deméncia” 205 (27,1%) 80 (28,7%) 0,837
Neuropatologia, n(%*/ %%)
DA * 52 (6,9%/ 25,4%) 24 (8,6%/30,0%) (0,41%/ 0,52%)
DV * 22 (2,9 */10,7% 14 (5,0%/17,5% (0,15%/0,18%)
NP mistas *': (0,05%/ 0,02°%)
Outras NP mistas 46(6,1%/ 22,4§) 09 (3,2*/ 11,3§)
DA +DV 15 (2,0 ¥/ 7,3%) 03 (1,1*/3,8%
Outras neuropatologias # 27 (3,6%/ 13,2%) 11 (3,9*%/ 13,8§) (0,92%/ 0,95%

Diagnéstico Indeterminado”

43 (5,7*%/ 21,0%

19 (6,8 */23,8%)

(0,59%/ 0,73%)

(331}

*: % de casos com deméncia e seus respectivos “p” em relacdo ao niimero total da amostra de cada
grupo. %: % de casos com deméncia e seus respectivos “p” em relagio ao numero total de casos de
deméncia da amostra de cada grupo. DA: doenca de Alzheimer; DV: deméncia vascular; DA + DV:
deméncia de Alzheimer com deméncia vascular; NP: neuropatologias; p: nivel de significancia
estatistica; ”: teste de Qui-quadrado; ¥: para facilitar o calculo estatistico o p foi calculado para a soma

de DA+DV com outras neuropatologias mistas.

Em relagdo ao total de casos de DA, encontramos DA pura em 84,6% dos
sujeitos ndo diabéticos (N=44) e em 70,8% dos diabéticos (N=17), ¢ a presenga de
DA com ATH em 29,2% dos diabéticos (N=7) e em 15,4% dos ndo diabéticos
(N=8), sem diferenca estatistica entre os grupos (p=0,22).
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Foi realizada regressao logistica para o calculo do OR para deméncia clinica
segundo a presenca de diabetes, com valores brutos e ajustado pelas caracteristicas
de interesse dos individuos. Os sujeitos com DM ndo apresentaram maior frequéncia
de deméncia quando o calculo foi ajustado para idade, género, escolaridade, HAS,

DLP, sedentarismo, tabagismo e alcoolismo. Tabela 19.

Tabela 19 - Resultado do OR para deméncia clinica segundo a presenga de
diabetes com valores bruto e ajustado pelas caracteristicas de interesse
dos individuos

Deméncia clinica, n (%) OR Bruto OR Modelo 1 OR Modelo 2

oM Nio Sim (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Néo 553 (73,0) 205 (27,0) 1,00 1,00 1,00

Sim 199 (71,3)  80(28,7) 1,08 (0,80-1,47) 1,18(0,85-1,63) 1,22 (0,81-1,82)
p 0,602 0,328 0,340

OR: odds ratio;IC: intervalo de confianca de 95%. Resultado da regressdo logistica: Modelo 1
ajustado para idade, género, raga e escolaridade; Modelo 2: adicionados hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e alcoolismo ao ajuste do modelo 1; p: nivel de significancia
estatistica
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O modelo de regressao logistica multinominal foi utilizado para determinar o
OR dos achados neuropatologicos dos sujeitos com ou sem deméncia clinica,
segundo a presenca de diabetes e ajustado pelas caracteristicas de interesse dos
individuos. O achado de outras neuropatologias mistas apresentou menor chance de
ocorréncia nas pessoas diabéticas quando controladas as caracteristicas idade,
género, raca e escolaridade (modelo 1). Entretanto, apds ajuste do modelo 2 (modelo
1+ ajuste para HAS, DLP, sedentarismo, tabagismo e uso de dlcool), esse achado ndo

se confirmou. Tabela 20.
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Tabela 20 - Resultado do OR para os achados neuropatologicos de deméncia segundo presenca de diabetes com valor bruto e ajustado
pelas caracteristicas de interesse dos individuos

OR OR

Neuropatologia DM
Bruto p Ajustado * P
N (%) Nao Sim
(IC: 95%) (IC: 95%)

Normal 284 (44,0) 106 (44,5) 1,00 1,00
DA 91 (14,1) 41 (17,2) 1,21 (0,78-1,86) 0,392 1,42 (0,82-2,48) 0,210
DV 41 (6,3) 20 (8,4) 1,31 (0,73-2,33) 0,365 1,21 (0,54-2,70) 0,647
DA + DV 18 (2,8) 52,1 0,74 (0,27-2,05) 0,569 1,16 (0,37-3,65) 0,803
Outras NPs 123 (19,0) 49 (20,6) 1,07 (0,72-1,59) 0,749 1,24 (0,77-2,02) 0,376
Outras NPs mistas 89 (13,8) 17 (7,1) 0,51 (0,29-0,90) 0,020 0,57 (0,30-1,10) 0,092
Total 646 238

DM: diabetes mellitus; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca de 95%: Resultado da regressdo logistica multinominal; DA: doenca de Alzheimer; DV: deméncia
vascular; DA + DV: deméncia de Alzheimer com deméncia vascular. NPs: neuropatologias mistas; *: modelo ajustado para idade, género, raga, escolaridade,
hipertensao arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e uso de alcool; p: nivel de significancia estatistica.
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4.3 Achados neuropatologicos de DA de nao diabéticos e diabéticos, calculo de

OR para os achados neuropatolégicos de DA segundo presenca de DM

Nao houve diferenca entre os cérebros examinados de ndo diabéticos e
diabéticos em relagdo aos achados de ENFs (p=0,81) segundo a classificagdo de

Braak-Braak e também em relagao as PNs segundo o CERAD (p=0,31). Tabela 21.

Tabela 21 - Braak-Braak e CERAD de nao diabéticos e diabéticos

Nao diabéticos (N=605) Diabéticos (N=224)

N (%) N (%) P

Braak-Braak* 0,81

Zero 146 (19,4) 60 (21,6)

I 116 (15,4) 46 (16,6)

II 214 (28,4) 73 (26,3)

11 116 (15,4) 49 (17,6)

v 73 (9,7) 21 (7,6)

v 41 (5,4) 14 (5,0)

VI 47 (6,2) 15(5.4)
CERAD * 0,31

Zero 452 (59,6) 181 (64,9)

A 111 (14,7) 35(12,5)

B 106 (14,0) 29 (10,4)

C 89 (11,7) 34 (12,2)

N (%): namero (porcentagem); p: nivel de significancia estatistica; *: teste Qui-quadrado.
p g p g q
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O resultado da regressao logistica multinominal mostrou que o DM nao esté
associado as alteragdes neuropatologicas de DA (ENF e PN) apds o ajuste para as
variaveis idade, género, raga, escolaridade, HAS, DLP, sedentarismo, tabagismo e

uso de alcool. Tabela 22.

Tabela 22 - Célculo de OR para os achados neuropatologicos de DA segundo
presenga de DM e ajustado pelas caracteristicas de interesse dos

individuos
OR Bruto OR Adjusted*
p p
(IC: 95%) (IC: 95%)
Emaranhados 20,122 (-0,356; 0,112) 0,31 20,20 (-0,222; 0,183) 0,85
neurofibrilares
Placas neuriticas 20,079 (-0,227; 0,068) 0,29  -0,037 (-0,178; 0,103) 0,60

OR: oddsratio; * Resultado da regressao logistica multinominal: modelo ajustado para idade, género,
raca, escolaridade, hipertensdo arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e uso de alcool;
IC: intervalo de confianga; p: nivel de significincia estatistica.
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4.4  Achados neuropatologicos vasculares de ndo diabéticos e diabéticos,

calculo de OR para essas neuropatologias segundo presenca de DM

As alteragdes vasculares de ATH, AAC e infartos cerebrais foram
examinados nos dois grupos, sem haver diferenga estatistica entre ndo diabéticos e

diabéticos. Tabela 23.

Tabela 23 - Presenga de alteragdes vasculares em ndo diabéticos e diabéticos

Nao diabéticos Diabéticos
Alteracoes Vasculares, n(%) * p
N=758 N=279
Grupo infarto 92 (12,1) 35(12,5) 0,94
ATH 102 (13,5) 51 (18,3) 0,07
AAC 38 (5,0) 10 (3,6) 0,42

ATH: arteriolosclerose hialina; AAC: angiopatia amiloide cerebral; N (%): numero (porcentagem);
*: teste do qui-quadrado; p: nivel de significancia estatistica.
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O numero de infartos lacunares e o grau de ATH foram avaliados entre
diabéticos e ndo diabéticos, porém esses dados estavam disponiveis apenas para uma
parte da amostra, sendo assim nao foram analisados para a amostra total. O nliimero
de infartos lacunares foi calculado respectivamente para 66,5% (N=504) ¢ 66,7%
(N=186) da amostra total de nao diabéticos e diabéticos, respectivamente. O grau de
ATH foi determinado em 66,5% (N=504) de ndo diabéticos e 66,3% (N=185) de
diabéticos. Nao houve diferenca quanto ao nimero de infartos lacunares entre ndo
diabéticos e diabéticos. Para facilitar o calculo estatistico, os casos de grau moderado
e severo foram tomados em conjunto, mas na Tabela 24 estdo descritos
separadamente. O grau de ATH ndo mostrou diferenca estatistica (p=0,48) entre os

grupos. Tabela 24.

Tabela 24 - O nuimero de infartos lacunares e o grau de ATH entre nao diabéticos
e diabéticos

DM
Variavel Nio Sim Total p
n (%) n (%) n (%)
Infarto lacunar* 0,53
Ausente 376 (74,6) 133 (71,5) 509 (73,8)
la2 58 (11,5) 28 (15,1) 86 (12,5)
3a4 13 (2,6) 8 (4,3) 21 (3,0)
5a6 36 (7,1) 9 (4,8) 45 (6,5)
7a8 4(0,8) 2(1,1) 6(0,9)
>8 17 (3,4) 6 (3,2) 23 (3,3)
Total 504 (100) 186 (100) 690 (100)
ATH? 0,48
Ausente 297 (58.,9) 103 (55,7) 400 (58,1)
Leve 119 (23,6) 47 (25,4) 166 (24,1)
Moderado 83 (16,50) 35(18,9) 118 (17,1)
Severo 05 (1,0) Zero (0,0) 05 (0,7)
Total 504 (100) 185 (100) 689 (100)

DM: diabetes mellitus; n (%): numero (porcentagem); n (%): nimero (porcentagem), ATH:
arteriolosclerose hialina; *: Teste de Mann-Whitney; p: grau de significancia estatistica; ": teste do
qui-quadrado.
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Foi aplicada regressao logistica para o calculo do OR para cada tipo de lesao
neuropatoldgica vascular segundo presenca de DM com valor bruto e ajustado pelas
caracteristicas de interesse dos individuos. Nao houve associacdo entre diabéticos
com as alteragdes vasculares infarto cerebral e AAC. Entretanto, parece apresentar

uma tendéncia de associagdo do DM com ATH (Tabela 25).

Tabela 25 - Resultado dos modelos para cada tipo de lesdo neuropatoldgica vascular
segundo presenca de DM bruto e ajustado pelas caracteristicas de
interesse dos individuos

. OR Bruto OR Ajustado
Lesao Neuropatologica p p
(IC: 95%) (IC: 95%)
Grupo infarto’ 1,04 (0,68-1,57) 0,868 0,96 (0,57-1,62) 0,878
Arteriolosclerose hialina” 1,43 (0,99-2,07) 0,056 1,48 (0,96-2,28) 0,074

Angiopatia amiloide cerebral” 0,70 (0,35-1,43) 0,328 0,60 (0,25-1,42) 0,245

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca de 95%; p: nivel de significancia estatistica ": Resultado da
regressdo logistica; . todos os modelos foram ajustados para idade, sexo, raga, escolaridade,
hipertensao arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e uso de alcool.



5 Discussao




Discussdo 89

5 DISCUSSAO

5.1 Principais resultados do estudo: deméncia clinica e os achados

neuropatolégicos de nio diabéticos x diabéticos

O presente estudo nao encontrou diferenga nas frequéncias de deméncia e de
suas causas, das alteragdes neuropatoldgicas de DA e da DV entre diabéticos e ndo
diabéticos. Os diabéticos dementados faleceram em fase leve e moderada do quadro
demencial e a DV foi a segunda causa de deméncia nesse grupo.

A auséncia de diferengca na frequéncia de deméncia entre ndo diabéticos
(27,1%) e diabéticos (28,7%) em nosso estudo ¢ compativel com outros relatos de
estudos que avaliaram essa questdo (Arvanitakis et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010;
Abner et al., 2016). Entretanto, esses estudos descreveram frequéncia elevada em
relacdo ao nosso. Arvanitakis e cols. (2006) encontraram deméncia em 44,2% dos
ndo diabéticos e em 50% dos diabéticos (p=0,52), porém os sujeitos eram mais
velhos com a idade média de 84 anos, enquanto em nosso estudo a média era de 74,4
anos. Ahtiluoto e cols. (2010) descreveram frequéncia bem elevada de deméncia,
presente em 65,9% dos ndo diabéticos e em 60% dos diabéticos (p=0,381) em
individuos com idade média de 88 anos. Abner e cols. (2016) relataram deméncia em
38,2% dos ndo diabéticos e em 39,1% dos diabéticos (p=0,69), também com uma
amostra de idade média de 88,7 anos. Contudo, o estudo de Alafuzoff e cols. (2009)
encontrou um numero maior de dementados no grupo de ndo diabéticos (p<0,01),
31% em nao diabéticos e 21% nos diabéticos, mas com idade média semelhante ao
presente estudo.

Em nosso estudo, os sujeitos com deméncia, tanto os ndo diabéticos como os
diabéticos, eram mais velhos e tinham escolaridade mais baixa em relagdo aos nao
dementados de ambos os grupos. Esses dados tém o suporte da literatura, pois ¢
descrito que a idade e a escolaridade sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de deméncia (Herrera et al., 2002; Bottino et al., 2008; Scazufka et
al., 2008; Farfel et al., 2013; Alzheimer’s Association, 2014). As deméncias sdo

descritas como mais prevalentes no género feminino (Alzheimer’s Association,
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2014), e no nosso estudo também foram mais frequente em mulheres, tanto em
diabéticos como em ndo-diabéticos.

Quanto a raca, pardos e negros foram mais frequentes nos dementados
diabéticos em relagdo aos nao dementados. Nos ndo diabéticos ndo houve diferenca
quanto a raga. Nao hd um consenso sobre frequéncia elevada de negros nos
individuos com deméncia, pois esse achado depende muito da populacdo estudada e
das dificuldades de acesso aos servigos especializados por parte dessa populagdo.
Entretanto, alguns estudos mostraram alta prevaléncia de deméncia em americanos
afrodescendentes (Husaini et al., 2003; Krishnan et al., 2005; Alzheimer’s
Association, 2014). Em estudo realizado em diabéticos seguidos por 10 anos, foi
encontrado risco elevado de deméncia em diabéticos americanos afrodescendentes e
americanos nativos (Mayeda et al., 2014). O estudo de Mayeda e cols. (2016)
mostrou incidéncia mais elevada de deméncia em americanos afrodescendentes em
relacdo aos nativos do Alaska, indios americanos, latinos, nativos das ilhas do
Pacifico, brancos e descendentes de asiaticos.

Menor frequéncia de hipertensos foi encontrada no grupo dementado em
relagdo ao nao dementado entre os nao diabéticos em nosso estudo. Segundo a meta-
analise realizada pelo World Alzheimer Report (2014), HAS ndo estd associada a
incidéncia de deméncia entre os idosos, mas na idade adulta ela aumenta o risco para
deméncia, particularmente a DV. Havia maior nimero de sujeitos sedentarios no
grupo dos dementados de diabéticos e nao diabéticos, achado este que pode ser
consequéncia do quadro demencial e/ou estar associado a um provavel aumento de
risco para o desenvolvimento de deméncia em sedentarios (Barnes; Yaffe, 2011).
Antecedente de AVC ¢ um conhecido fator de risco para deméncia (Gorelick et al.,
2011), e foi mais frequente entre os dementados de ambos os grupos. Quase a
totalidade dos dementados diabéticos fazia uso de medicamentos (98,1%), podendo
refletir o grau do comprometimento clinico desse grupo, mas ndo houve diferenca
entre dementados e ndo dementados nao diabéticos em relagdo ao uso de
medicamentos.

Os sujeitos com deméncia e diabéticos faleceram, em sua maior parte, em
fase leve e moderada de deméncia, correspondendo a 60% dos dementados

diabéticos. E possivel que os sujeitos com DM e deméncia fossem mais
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comprometidos clinicamente, pois havia mais individuos hipertensos e
dislipidémicos entre eles, e por isso vieram a falecer antes que o grau de deméncia
chegasse a um patamar mais avangado, embora ndo fossem estatisticamente mais
jovens do que os nao diabéticos dementados.

Embora a frequéncia das causas de deméncia nao tenha variado entre os
grupos, a sua distribuicao foi diferente. A DA foi a primeira causa de deméncia entre
os dois grupos. Entretanto, nos ndo diabéticos, a segunda causa foi “outras alteragdes
neuropatoldgicas mistas” e, nos diabéticos, a DV. Em nosso trabalho encontramos a
presenga de ATH em 29,2% dos casos de DA em diabéticos, quase o dobro do
encontrado nos nao diabéticos (15,4%), embora ndo tenhamos encontrado diferenca
estatistica entre os grupos. E possivel que a diferenca na distribuicdo das causas de
deméncia possa ser explicada por diabéticos serem um grupo com mais fatores de
risco vascular atuando em conjunto, demonstrando a importancia do papel do DM na
DCV. E importante salientar que em nosso trabalho foi utilizado um critério mais
conservador para o diagnostico neuropatologico de DV. Nos ndo diabéticos, o papel
das doengas neurodegenerativas foi mais importante, tendo em vista que DV ficou
em quarto lugar nesse grupo.

DM nio se associou com maior frequéncia de deméncia neste estudo, mesmo
apds o ajuste para dados demograficos, HAS, DLP, sedentarismo, tabagismo e
alcoolismo. Entre os estudos epidemioldgicos, nosso resultado é compativel com o
estudo de Akomolafe e cols. (2006), que nao encontrou maior frequéncia de
deméncia em diabéticos, especialmente na auséncia de APOE &4 ou de niveis
elevados de homocisteina nos individuos estudados. Dos estudos neuropatoldgicos
entre diabéticos e ndo diabéticos, citados na Tabela 9, apenas dois deles comentam
sobre o risco ou incidéncia de deméncia (Peila et al., 2002; Ahtiluoto et al., 2010). O
estudo de Peila et al. (2002) descreveu risco aumentado para o desenvolvimento de
deméncia em diabéticos (RR:1,6; 1C:1,0-2,3) e o estudo de Ahtiluoto et al. (2010)
relatou o dobro de incidéncia de deméncia nesse grupo.

O DM nado se associou a frequéncia mais elevada de nenhum tipo particular
de deméncia no presente estudo, diferentemente dos estudos de coorte que
mostraram risco aumentado para DA em pacientes diabéticos (Leibson et al., 1997;

Brayne et al., 1998; Ott et al., 1999; Arvanitakis et al., 2004; Luchisinger et al.,
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2005; Borenstein et al., 2005; Irie et al., 2008; Cheng et al., 2011; Ohara et al., 2011;
Wang et al., 2012), para DV (Luchisinger et al., 2001; MacKnight et al., 2002;
Hassing et al., 2002; Xu et al., 2004; Raffaitin et al., 2009; Xu et al., 2009), ambas
(Ott et al., 1999; Peila et al., 2002; Ahtiluoto et al., 2010; Kimm et al., 2011), e DA
com DV (Ott et al., 1999; Peila et al., 2002). Interessantemente, alguns estudos
populacionais que avaliaram fatores determinantes do aparecimento de deméncia em
individuos p6s-AVC ndo obtiveram nenhuma associa¢do entre DM e deméncia, DV
ou DA+DV (Loeb et al., 1992; Kokmen et al.,1996; Inzitari et al., 1998; Pohjasvaara
et al., 1998; Ivan et al., 2004). E importante ressaltar que os estudos de coorte e
populacionais diferem (Tabela 8) em relacdo as caracteristicas sociodemograficas das
populacdes estudadas, nimero de individuos, critérios para o diagnostico de DM e de
deméncia, na avaliagdo neuropsicoldgica e no método de neuroimagem utilizado, e
apenas um pequeno numero deles teve estudo de autopsia associado (Leibson €t al.,
1997; Peila et al., 2002; Akomolafe et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Ohara et al.,
2011).

Em nosso estudo, o DM ndo se mostrou associado as alteragdes
neuropatoldgicas de DA, achado similar aos outros estudos com avaliagdo
neuropatoldgica que avaliaram a associagdo entre DM e NP de DA (Heitmer;
Dickson, 1997; Peila et al., 2002; Beeri €t al., 2005; Arvanitakis et al., 2006;
Alafuzoff et al., 2009; Nelson €t al., 2009; Sonnen €t al., 2009; Ahtiluoto €t al.,
2010; Malek-Ahmad et al., 2013; Abner et al., 2016). Esses estudos ndo encontraram
associacdo positiva entre DM e NP de DA, inclusive alguns deles encontraram
diminui¢do de PN e/ou de ENF em cérebros de diabéticos (Beeri et al., 2005;
Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009). Beeri ¢ cols. (2005) descreveram menor
quantidade de PNs em cortex e hipocampo, e de ENFs em cortex nos cérebros de
diabéticos. Alafuzoff e cols. (2009) relataram menor carga de BA nos diabéticos com
APOE ¢4, e Nelson e cols. (2009) observaram menor quantidade de PNs em lobo
temporal e de ENFs no subiculum de diabéticos. O presente estudo ndo coletou dados
referentes a quantidade de PN e ENF de cada regido cerebral separadamente
estudada na patologia, tendo apenas a pontuacao total de CERAD, Braak-Braak, da
positividade ou nao da presenca de ENF e PN. Dados do genoétipo APOE nao foram

utilizados neste estudo.
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Em nosso estudo, o DM nao mostrou associagdo com o aumento da
frequéncia clinica de DV ou de infarto lacunar, AAC e ATH. Apods regressao
logistica para cada subtipo de alteragdo neuropatologica vascular, ndo houve
aumento da frequéncia de nenhuma delas. A ndo associacdo do DM com infarto
lacunar é compativel com o resultado do estudo de Nelson et al. (2009) que também
descreveu uma associagdo negativa entre DM e infarto lacunar. Os relatos sobre a
associagdo de DM e alteragdes neuropatoldgicas vasculares diferem entre os
trabalhos. Peila e cols. (2002) encontraram associa¢do positiva com grande infarto.
Alafuzoff e cols. (2009) relataram nenhuma diferenga significativa na incidéncia de
lesdes vasculares em individuos diabéticos dementados em relacdo aos nao
diabéticos dementados, mas encontraram uma discreta, porém nao significativa,
diferenga no nimero de microinfartos, sendo mais vistos em dementados diabéticos.
Arvanitakis e cols. (2006) descreveram a associagdo positiva do DM com infarto
cerebral e com infarto subcortical, porém sem diferenca estatistica em relacdo ao
infarto cortical. Nelson e cols. (2009) relataram associagdo positiva com
microinfartos, mas ndo para infartos lacunares, grande infarto ou infartos
hemorragicos. Sonnen e cols. (2009) encontraram associacdo positiva com
microinfartos em estruturas cerebrais profundas, porém Ahtiluoto e cols. (2010)
relataram associagdo positiva com infarto cerebral. Esses estudos de clinico-
neuropatolégicos diferem tanto na populacdo estudada e no desenho da pesquisa,
quanto ao critério utilizado para DV, pois ndo existe um critério uniforme para o
diagnoéstico neuropatolégico de DV aceito universalmente. Abner e cols. (2016)
descreveram risco aumentado para infartos cerebrais, especialmente para os infartos
lacunares nos cérebros de diabéticos. Nosso estudo ndo avaliou a distribuicdo das
lesdes vasculares por areas cerebrais, nem numero de infartos lacunares e a
severidade da ATH para toda a amostra.

Houve uma tendéncia de associagdo do DM com as alteracdes de pequenos
vasos do tipo ATH (OR:1,48; 1C:0,96-2,28; p=0,074) no presente estudo. Essa
alteracdo vascular é reconhecidamente associada ao DM, porém nao exclusiva dele,
pois aparece em HAS e também em idosos nao diabéticos e sem hipertensao (Maitra,
2010). A ATH ¢ mais prevalente ¢ mais severa em diabéticos, e estd associada a

duracdo da doenga e ao nivel de pressdo sanguinea nesses pacientes (Maitra, 2010).
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Alguns autores descreveram que a alteracao microvascular ¢ a principal associagao
histopatologica encontrada em cérebros de diabéticos (Alafuzoff et al., 2009; Nelson

et al., 2009; Sonnen et al., 2009).

5.2 Representatividade da amostra

5.2.1 Dados demograficos, informante, convivéncia, causa do ébito, fatores de
risco vascular, DAC, ICC e AVC prévio, deméncia e seus achados

neuropatolégicos da amostra total

A amostra total avaliada neste estudo correspondeu a grande maioria (95,8%)
dos encéfalos com exame anatomopatologico realizado no periodo de 2004 a 2015.
Os dados fornecidos a entrevista clinica foram obtidos de uma fonte de boa
confiabilidade, pois os 68,2% dos informantes tinham convivéncia diaria com o
falecido e 71,2% foram constituidos por filhos. As caracteristicas de género e raca,
com predominio de mulheres e da raca branca, vao de encontro aos dados de 2010 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2010b) que descreve as
predominancias do género feminino (55,8%) e da raga branca (55,4%) entre a
populacdo idosa do Brasil. A escolaridade encontrada neste estudo (18,9% de
analfabetos e 25% com até 1 ano de escolaridade) reflete a baixa escolaridade entre
os brasileiros idosos que foi de 26,5% de analfabetos, de 30,7% para analfabetos e
menos de 1 ano de instrucdo, e de 19,5% de 1 a 3 anos de estudo segundo o censo de
2010 do IBGE (2010b). No estado de Sao Paulo essas taxas corresponderam
respectivamente a 14,1%, 20,9% e 18,2% em idosos em 2010 (IBGE, 2010b). A
classe social C (47,3%) foi a mais frequente e ¢ a predominante no Brasil (Fundagdo
Getulio Vargas, 2010). Compativel com os estudos epidemiologicos de deméncia em
Sao Paulo (Bottino et al., 2008) e em Tremembé (César et al., 2015) que relataram
predominio da classe C. A idade média da amostra foi de 74,4 anos, sendo
compativel com a média de expectativa de vida do brasileiro correspondente a 75,4
anos, € um pouco abaixo da expectativa no estado de Sdo Paulo de 77,8 anos em
2015 (IBGE, 2016).

O DM apresentou uma alta frequéncia na amostra estudada de 26,9% quando

comparada a outros dados de prevaléncia (Lebrdo et al., 2008; IBGE 2010a; Mendes
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et al., 2011; Iser et al., 2015; Nascimento et al., 2015; Oliveira €t al., 2015) que
apresentaram taxas de 16% a 22,9%, porém muito proximo ao descrito no estudo de
prevaléncia de deméncia em Tremembé, em Sdo Paulo, que encontrou 28,9% de
idosos diabéticos (César et al., 2015). O DM autorreferido estava presente em 21,5%
dos idosos do Municipio de Sdo Paulo em 2006 (Lebrdo et al., 2008). Dados do
Ministério da Satde do Brasil, por intermédio da Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) de 2012,
mostram que os individuos diabéticos foram de 18,5% entre 55-64 anos e de 22,9%
naqueles com idade > 65 anos. A regido sudeste apresenta uma frequéncia de 17,7%
de DM em idosos de 60 anos ou mais segundo os dados do IBGE (2010a). Mendes e
cols. (2011) descreveram uma prevaléncia de 17,6% de DM em idosos residentes na
cidade de Sao Paulo, por autorrelato, em 2003. Nascimento e cols. (2015) relataram
uma prevaléncia de 16% DM em idosos em 2008, com dados da Pesquisa Nacional
por Amostra Domiciliar (PNAD) em individuos com idade > 60 anos. Iser e cols.
(2015) determinaram a prevaléncia de DM autorreferido de aproximadamente 20%
para individuos com idade > 65 anos, no Brasil, em 2013, resultado da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) de 2013, uma parceria do Ministério da Satde (MS) com o
IBGE (MS-IBGE, 2014). Oliveira e cols. (2015) relataram 18,5% de diabéticos entre
idosos de da coorte de Bambui, em Minas Gerais. Em relagdo aos estudos
neuropatologicos com diabéticos e nao diabéticos, as frequéncias descritas de DM
foram de 15% (Arvanitakis et al., 2006), 15,8% (Beeri €t al., 2005), 19% (Alafuzoff
et al., 2009), 21,4% (Abner et al., 2016), 22,3% (Ahtiluoto et al., 2010) e 35% (Peila
et al., 2002). Desse modo, o presente estudo apresenta uma frequéncia de DM néo
muito diferente do relatado em estudos neuropatoldgicos.

A frequéncia de HAS encontrada na amostra total foi de 65,6%. Ela ¢
compativel com alguns dados da literatura (Lebrao et al., 2008; Ministério da Saude,
2013; Picon et al., 2013; César et al., 2015; Oliveira et al., 2015), mas acima dos
dados do IBGE (2010a), do VIGITEL (2012) e da PNAD (Nascimento e cols., 2015).
A HAS autorreferida estava presente em 62,3% dos idosos do Municipio de Sao
Paulo em 2006 (Lebrio et al., 2008). O IBGE (2010a) encontrou 55,3% de
frequéncia de HAS na populacdo do Sudeste de idade > 60 anos. Dados do VIGITEL

de 2012 mostraram uma frequéncia de HAS de 50% nos individuos entre 55-64 anos
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e de 59,2% nos acima de 65 anos de idade. O estudo de Picon e cols. (2013) avaliou
16 estudos em uma meta-analise sobre a prevaléncia de HAS entre idosos em areas
urbanas do Brasil, no periodo entre 1980 a 2010. Esses autores encontraram uma
prevaléncia de 68% de HAS nesse periodo, de 49,0% por autorrelato em amostras
domiciliares, ¢ de 53,8% em entrevistas telefonicas (Picon et al., 2013). Nascimento
e cols. (2015) publicaram dados da PNAD de prevaléncia de 53% de HAS em idosos
em 2008. Em publicacdo oficial do Ministério da Saude (Cadernos de Atengdo
Basica— Hipertensdo Arterial Sistémica), estimou-se a prevaléncia de HAS chegando
a mais de 50% para individuos com 60 a 69 anos e 75% em individuos com mais de
70 anos (Ministério da Saide, 2013). Dados da PNS de 2013 revelaram HAS em
44,4% dos sujeitos entre 60 e 64 anos, 52,7% entre 65 e 74 anos e 55% entre as
pessoas com 75 anos ou mais. O estudo de Bambui em Minas Gerais relatou HAS
em 70,4% dos idosos (Oliveira et al., 2015). O estudo de Tremembé em Sdo Paulo
encontrou 71,6% de hipertensos em idosos (César et al., 2015).

O sedentarismo foi um fator de risco presente em 52,0% dos sujeitos
estudados, uma taxa elevada nesta amostra, mas ha estudos que mostram sua alta
prevaléncia na populagdo idosa brasileira (Zaitune €t al., 2007; Siqueira €t al., 2008;
Alves et al., 2010; Ferreira et al., 2010). A prevaléncia de sedentarismo em idosos no
Municipio de Campinas foi 70,9% (Zaitune et al., 2007). O Estudo populacional
realizado nas regides Sul e Nordeste do Brasil (Siqueira et al., 2008) encontrou a
prevaléncia de 58,0% de sedentarismo entre os idosos e de 31,8% nos adultos.
Pereira e cols. (2008) referiram inatividade fisica presente em 40% dos idosos
avaliados em 16 capitais estaduais. O estudo de Goidnia apresentou 59,8% de idosos
sedentarios (Ferreira et al., 2010). Alves e cols. (2010) encontraram uma prevaléncia
de sedentarismo de 68,3% (IC95%: 65,3-71,3%) na populacdo idosa e de 37,1%
(IC95%: 34,0-40,2) nos adultos, pesquisa realizada em 10 municipios do estado de
Pernambuco. VIGITEL de 2012 descreve a frequéncia de 35,8% de fisicamente
inativos em sujeitos com idade > 65 anos e de 16,9% entre os de 55-64 anos.

A frequéncia de DLP foi relativamente baixa na amostra (9,0%) quando
comparada a outros dados de estudos populacionais que encontraram 33% de
hipercolesterolemia (Pereira et al., 2008), de 33,3% (Leite-Cavalcanti et al., 2009) e
23,4% (Ferreira et al., 2010) de DLP. A PNS em 2013 (MS-IBGE, 2014) encontrou
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uma prevaléncia de 25,9% de colesterol elevado em individuos com mais de 60 anos.
E possivel que muitos informantes desconhecessem a presenga de DLP no presente
estudo e esse dado pode estar subestimado.

As informagdes obtidas na entrevista clinica sobre tabagismo e etilismo do
BEHGEEC nao fornecem dados quantitativos, dificultando suas andlises mais
detalhadas, assim como a comparagdo com relatos da literatura. O tabagismo estava
presente em 25,6% dos falecidos estudados, sendo mais alto em relacdo a prevaléncia
em alguns estudos populacionais que o descreveram em 17,3% (Oliveira et al.,
2015), 13,2% (Alves et al., 2010), 12,7% (Pereira et al., 2008), 12,2% (Zaitune et al.,
2012), 10% (Ferreira et al., 2010), 9,5% (Lebrdo et al., 2008) e 4,3% (Leite-
Cavalcanti et al., 2009) na populacdo idosa. A PNS de 2013 (MS-IBGE, 2014)
estimou o uso do tabaco em 13,3% dos individuos com 60 anos ou mais no Brasil.
Da mesma forma, o relato de etilismo foi maior (22,5%) quando comparado a 9,4%
(Leite-Cavalcanti et al., 2009), 5,9% (Ferreira et al., 2010) e 3,2% (Pereira €t al.,
2008) descritos em estudos populacionais nacionais, mas compativel com estudo de
Lebrao e cols. (2008) que relatou 28,9% de idosos fazendo uso de bebida alcoolica
na cidade de Sao Paulo em 2006. Dados da PNS de 2013 (MS-IBGE, 2014)
mostraram que 14,2% dos 1dosos com 60 anos ou mais consomem bebida alcoolica
pelo menos uma vez por semana.

Os dados de prevaléncia de ICC no Brasil sao escassos (Jorge et al., 2011),
mas dados do DATASUS estimam que ha dois milhdes de pacientes com
insuficiéncia cardiaca (Nogueira et al., 2010). O estudo sobre o primeiro registro
brasileiro de ICC, que envolveu 51 centros de pacientes admitidos em hospitais
publicos e privados, relatou que a média de idade dos pacientes foi de 64 anos,
porém 73,1% estavam acima de 75 anos e 65,2% eram provenientes da regido
Sul/Sudeste (Albuquerque et al., 2015). Um estudo sobre o perfil de saude
cardiovascular dos idosos, desenvolvido em 16 capitais brasileiras, por meio de
inquérito domiciliar, determinou uma frequéncia de 12,6% de DAC nessa populacdo
(Pereira et al., 2008). Lebrao et al. (2008) relataram que a doenga cardiaca, sem
especificar qual, estava presente em 22,6% dos idosos na cidade de Sao Paulo em

2006. As frequéncias de DAC (21,7%) e ICC (17,0%) no nosso estudo podem ser
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explicadas pela presenca de frequéncias elevadas de fatores de risco cardiovascular
da amostra estudada.

A frequéncia de AVC (16,1%) foi elevada na nossa amostra quando
comparada a alguns estudos que avaliaram a sua prevaléncia por autorrelato e/ou
resposta aos questionarios especificos ou revisao de prontuarios (Pereira €t al., 2009;
Abe et al., 2011; Copstein €t al., 2013). E importante ressaltar que sio escassos 0s
estudos de prevaléncia de AVC no Brasil. Estudos que avaliaram, por meio da
resposta a um questiondrio, a prevaléncia de AVC encontraram indice de 8,4% na
cidade de Porto Alegre em individuos de idade > 20 anos (Copstein €t al., 2013), de
6,6% para individuos com idade > 35 anos (Abe et al., 2011) e de 8,6% dos idosos
do Municipio de Sado Paulo (Lebrao et al., 2008). O estudo realizado no Municipio de
Vassouras, utilizando a revisdo de prontuarios médicos do Programa de Satude da
Familia, obteve uma prevaléncia de 2,9% de AVC em idosos > 60 anos (Pereira et
al., 2009). A alta frequéncia de AVC deve ser consequéncia dos fatores de risco
vascular presentes nos sujeitos do nosso estudo, demonstrando a complexidade do
comprometimento clinico desses individuos.

A alta frequéncia de HAS, DM e sedentarismo encontrada deve refletir o
risco elevado de morte cardiovascular dessa populacdo. O local onde sdo coletados
os dados também contribuiu para esse achado, pois o SVOC-USP tem o papel de
esclarecer os Obitos de causa ndo definida, que sdo em sua maioria por
comprometimento cardiovascular, como pode ser visto neste estudo correspondendo
a 53,1% dos 6bitos da amostra.

Deméncia foi encontrada em 27,5% da nossa amostra total, porém nao foi
estratificada por faixa etaria neste estudo, sendo bem elevada quando comparada a
prevaléncia no Brasil que variou de 5,1% a 17,1% em recente estudo de revisdo
sistematica (Boff et al., 2015) e em estudos descritos para a cidade de Sdo Paulo. Em
trés estudos epidemioldgicos realizados na cidade de Sao Paulo a prevaléncia de
deméncia variou, sendo de 5,1% no estudo de Scazufca e cols. (2008), de 6,9% no
estudo de Lebrao e Duarte (2003), e de 12,9% descrito por Bottino e cols. (2008).
Dentro do estado de Sao Paulo, o estudo de Catanduva encontrou 7,1% de deméncia
nas pessoas com idade de 65 anos ou mais (Herrera et al., 2002); em Ribeirdo Preto a

prevaléncia de deméncia foi de 12,5% na populagdo de 60 anos ou mais, e de 15,2%
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quando considerada a populagdo de 65 anos ou mais (Lopes et al., 2012); na cidade
de Tremembé foi de 17,5% de deméncia na populacdo idosa (César et al., 2015).
Nosso resultado foi compativel com a prevaléncia de deméncia para individuos
acima de 75 anos (27,5%) na cidade de Caeté, em Minas Gerais (Teixeira €t al.,
2009). A frequéncia elevada de deméncia em nosso estudo pode estar relacionada a
natureza da nossa amostra, pois os casos estudados foram de individuos provenientes
do SVO, e ndo de individuos vivos. Quando comparamos nosso resultado aos
estudos de autdpsia, a nossa frequéncia de deméncia foi menor em relagdo a outros
relatos [33,6% (Grinberg €t al., 2009), 34% (Seno et al., 1999), 35,5% (Schneider et
al., 2007), 36% (Sonnen €t al., 2007), 46% (Akatsu et al., 2002), 46,4% (Jellinger,
2008), 57,5% (Schneider €t al., 2009), 67% (Brayne et al., 2009)], porém maior que
o relatado em outros estudos [12 % (Riekse et al., 2004), 14,6% (Grinberg €t al.,
2013), 18,6% (White, 2009), e 26% (Schneider et al., 2007)]. Trés estudos
neuropatoldgicos envolvendo diabéticos e ndo diabéticos relataram frequéncia de
deméncia em sua amostra total, ¢ elas foram mais elevadas em relacdo ao nosso
achado, sendo de 45% (Arvanitakis e cols., 2006), 29% (Alafuzoff et al., 2009) ¢
38,4% (Abner et al., 2016).

A prevaléncia dos achados neuropatologicos para sujeitos com deméncia
difere em estudos de autopsias, pois depende da origem da fonte de dados, do
desenho do estudo, dos critérios neuropatoldogicos adotados, da faixa etaria
abrangida, da etnia e genética, da geografia e de fatores ambientais. O diagndstico
neuropatologico de DA foi o mais frequente neste estudo, correspondendo a 26,7%
dos casos de deméncia, porém abaixo de alguns resultados descritos em estudos de
autopsias que variaram de 32,7% a 46,8% da amostra (Seno et al., 1999; Bacchetta et
al., 2007; White, 2009; Brayne €t al., 2009; Grinberg et al., 2009; Jellinger; Attems,
2010; Grinberg et al., 2013). Entretanto, nosso estudo encontrou deméncia por DA
com frequéncia acima das relatadas em outros estudos de autdpsias que variaram de
4,5% a 22% (Akatsu et al., 2002; Rickse et al., 2004; Schneider et al., 2007,
Jellinger, 2008; Schneider et al., 2009; Jellinger, 2009).

O diagnoéstico de “outras alteracdes neuropatologicas mistas” assumiu a

segunda causa de deméncia (19,3%), e somado ao diagndstico de DA+DV (6,3%)
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reforgam a descricdo da literatura de que as patologias mistas sdo muito frequentes
em estudos de autopsias (Guerchet; Albanese, 2014; Kawas €t al., 2015).

As alteragdes neuropatoldgicas de DCL, doenga de Parkinson, DLFT, DGA e
esclerose hipocampal foram incluidas no grupo “outras alteragcdes neuropatologicas”
devido a baixa frequéncia de cada uma delas isoladamente na amostra. O grupo
“outras alteragdes neuropatoldgicas™ correspondeu a terceira causa de deméncia e
atingiu 13,3% dos casos que foram concordantes com a literatura. Os estudos de
autdpsia descreveram separadamente DCL de outras neuropatologias. Esses estudos
relataram as variagdes de frequéncia entre 2% a 22,5% para DCL (Seno et al., 1999;
Akatsu et al., 2002; Jellinger, 2008; Jellinger, 2009; Schneider et al., 2009; White,
2009) e de 3,9% para outras neuropatologias (Jellinger; Attems, 2010).

Nao existe um critério neuropatologico bem estabelecido e padronizado para
definir DV, e de modo geral cada centro tem adotado seu proprio critério (Grinberg
et al., 2013). Neste estudo a DV correspondeu a quarta causa de deméncia. A
frequéncia de DV em estudos de autdpsia variou consideravelmente de 2% a 86%
(Seno et al., 1999; Akatsu et al., 2002; Bachetta e cols., 2007; Schneider et al., 2007,
Jellinger, 2008; Jellinger et al., 2009; White, 2009; Grinberg et al., 2009; Brayne et
al., 2009; Schneider et al., 2009; Jellinger; Attems, 2010; Grinberg et al., 2013).
Neste trabalho foi utilizado um critério mais conservador para DV, sendo sua
frequéncia encontrada em 12,6% dos casos de deméncia, compativel com os
resultados de alguns estudos (Schneider et al., 2007; Jellinger, 2008).

Da mesma forma que ocorre para DV, o diagndstico neuropatologico de
deméncia mista DA + DV depende do critério neuropatoloégico adotado
especialmente para a neuropatologia vascular, variando sua prevaléncia de 1,1% a
18% (Akatsu et al., 2002; Schneider et al., 2007; Jellinger, 2008; Schneider et al.,
2009; Jellinger, 2009; Brayne et al., 2009; White, 2009; Jellinger; Attems, 2010;
Grinberg et al., 2013). Neste estudo adotamos um critério mais rigoroso para a
deméncia mista de DA + DV, e apesar de ter ficado como a quinta causa de
deméncia, a sua frequéncia observada de 6,3% dos casos esta dentro dos achados da

literatura.
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5.2.2 Dados demograficos, informante, convivéncia, causa do ébito, fatores de
risco vascular, DAC, ICC e AVC prévios, e uso de medicamentos entre

diabéticos e nao diabéticos

Os dados demograficos (género, idade, raga, escolaridade e classe social)
estavam equiparados entre nao diabéticos e diabéticos. Informantes filhos e conjuges
apresentaram uma frequéncia um pouco maior entre os diabéticos, mas apesar da
significancia estatistica, essas frequéncias também foram elevadas entre os ndo
diabéticos. O tempo de convivéncia com o falecido ndo variou entre os dois grupos,
enfatizando a confiabilidade das informa¢des em ambos.

A maioria dos estudos neuropatologicos ndo apresentou diferenga estatistica
com relagdo ao género (Heitner; Dickson, 1997; Beeri et al., 2005 e 2008; Alafuzzof
et al., 2009; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto et al, 2010;
Matsuzaki et al., 2010; Malek-Ahmad et al., 2013), apenas o estudo de Peila e cols.
(2002) foi realizado somente com os homens. Dois estudos mostraram
predominancia do género masculino em diabéticos com diferenga estatistica
significativa (Arvanitakis et al., 2006; Abner €t al., 2016). Dois estudos relataram a
idade média entre 60-70 anos (Heitner; Dickson, 1997; Matsuzaki et al., 2010),
outros dois trabalhos com faixa etaria média entre 71-79 anos (Peila et al., 2002;
Alafuzoff et al., 2009) assim como nosso estudo, ¢ os demais com idade superior a
80 anos (Schneider et al., 2004; Beeri et al., 2005 ¢ 2008; Arvanitakis et al., 2006;
Alafuzzof et al., 2009; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto €t al,
2010; Malek-Ahmad et al., 2013; Abner €t al., 2016). Nos estudos de Nelson et al.
(2009) e Abner et al. (2016) os individuos diabéticos faleceram com idade inferior
aos ndo diabéticos com diferenca estatistica significativa, apesar da idade média
entre eles ter sido superior a 80 anos.

A média da escolaridade de ndo diabéticos e diabéticos foi bem inferior aos
dados da literatura. Cinco estudos neuropatologicos descreveram a escolaridade em
suas amostras ¢ as médias foram superiores a 10 anos de estudo (Peila et al., 2002;
Arvanitakis et al., 2006; Nelson et al., 2009; Abner et al., 2016), ¢ em um a
escolaridade foi ligeiramente maior entre os nao diabéticos (Abner et al., 2016). Em
relacdo a raga, apenas o estudo de Heitner e Dickson (1997) descreve ragas, como

brancos, negros e hispanicos, sem diferenga estatistica entre diabéticos e ndo
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diabéticos. “The Honolulu-Asia Aging Study” (Peila et al., 2002) avaliou
exclusivamente americanos descendentes de japoneses e o estudo de “Hasyama” foi
realizado no Japao (Matsuzaki et al., 2010). Nenhum dos estudos descreveu as ragas
como relatado no presente estudo, mas assim como os autores Heitner ¢ Dickson
(1997), nds nao encontramos diferencas entre nao diabéticos e diabéticos.

A HAS (80,3%; p<0,0001), DLP (17,9%; p<0,0001) e o sedentarismo
(57,3%; p=0,04) foram os fatores de risco vascular mais frequentes nos diabéticos de
nosso estudo com diferenca significativa em relagdo aos ndo diabéticos. A frequéncia
de HAS em diabéticos foi compativel com dados descritos no estudo de revisdo
sistematica de Colosia e cols. (2013) que encontrou uma prevaléncia de HAS em
diabéticos variando de acordo com a regido estudada, em média de 50-75%, e no
Brasil ela variou de 50 a 90%. A prevaléncia de DLP em diabéticos pode variar de
31% a 63%, sendo mais frequente em diabéticos obesos (Garcia-Caballero et al.,
2014). A frequéncia de DLP foi mais alta em diabéticos, entretanto esse numero foi
menor em relagdo a literatura, possivelmente pelo desconhecimento do informante
entrevistado e/ou do diagnodstico ndo ter sido realizado. A alta frequéncia de
sedentarios entre diabéticos pode ter ocorrido em virtude das complicagdes inerentes
ao proprio diabetes, associado ou ndo aos outros FRV presentes, assim como o
proprio sedentarismo pode ter contribuido para o desenvolvimento do DM.

Em relacdo aos estudos neuropatologicos (Tabela 9) entre diabéticos e nao
diabéticos, apenas dois estudos mencionaram a frequéncia de hipertensos nos grupos
estudados (Nelson et al., 2009; Abner et al., 2016). O estudo de Nelson e cols.
(2009) relatou 64 % de HAS nos diabéticos e 55% nos nao diabéticos, sem diferenca
estatistica entre eles. Nosso resultado foi compativel com o estudo de Abner e cols.
(2016) que mostrou 81,5% de HAS nos diabéticos e de 67,7% nos nao diabéticos,
com diferenca estatistica entre eles (p<0,0001). O estudo de Peila e cols. (2002)
relatou as medidas de pressdo sistolica e diastolica, do nivel de colesterol, e todas
estavam mais altas em diabéticos. O sedentarismo ndo foi relatado em nenhum dos
estudos neuropatoldgicos revisados nesta tese, presentes na Tabela 9.

A DAC (diabéticos: 26,5%; p=0,02) e o AVC (diabéticos: 20,8%; p=0,01)
preexistentes foram mais frequentes nos diabéticos, possivelmente refletindo

complica¢des do DM. Peila e cols. (2002) também encontraram maior frequéncia de
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DAC em diabéticos (20,4%; p<0,001), semelhante ao nosso achado. Esses autores
ndo encontraram diferenga estatistica em relagdo a presenga de AVC, com uma
frequéncia bem menor (4,8% em diabéticos; p=0,192) em relacdo ao presente estudo.
O estudo de Nelson et al. (2009) relatou cirurgia coronariana em 14% dos diabéticos
e 7% nos nao diabéticos, e a presenca de isquemia cerebral transitoria em 14% dos
diabéticos ¢ 8% dos nao diabéticos, mas sem diferenca estatistica entre eles.
Ahtiluoto e cols. (2010) descreveram presenga de doenga cardiovascular em 84,6%
dos diabéticos e 76,5% nos ndo diabéticos, 30% de AVC nos diabéticos e 25,3% nos
nao diabéticos, sem diferenca estatistica entre eles.

O ntimero de individuos que fazia uso de medicamentos no momento do 6bito
também foi maior nos diabéticos (67,7%; p<0,0001), podendo ser decorrente do
comprometimento do DM e de sua interagdo com vdrios fatores de risco vascular
agindo em conjunto nesse grupo, assim como a presenca de complicagdes clinicas. O
estudo de Peila et al. (2002) relatou uma frequéncia maior de diabéticos fazendo uso
de anti-hipertensivos (48,9%) em relacdo aos ndo diabéticos (38,9%: p<0,0001).
Nelson et al. (2009) descreveram maior tomada de medicamentos ao dia entre os ndo
diabéticos (p<0,0001). O DM ¢ uma doenca metabolica complexa e esses resultados
devem refletir o grau de comprometimento da saude dos diabéticos. Apesar desses
dados, ndo houve diferenca estatistica entre as causas de 6bito entre ndo diabéticos e
diabéticos, sendo a cardiovascular a mais frequente, possivelmente pelas

caracteristicas do SVOC-USP ja comentadas anteriormente.

5.3 Consideracoes finais

A DA foi a principal causa de deméncia ndo somente nos nao diabéticos, mas
nos diabéticos também, mostrando ser a principal causa em idosos, com baixa
escolaridade, independentemente da presenca de fatores de risco vascular, como o
DM. Nossos resultados ndo evidenciaram maior frequéncia de deméncia em
diabéticos nem diferenga com relacdo a presenca de alteracdes neuropatoldgicas de
DA entre individuos diabéticos e ndo diabéticos.

Hé uma inconsisténcia entre estudos clinicos que apontam maior prevaléncia
de deméncia e DA em diabéticos do que em ndo diabéticos, e os estudos

neuropatologicos que em sua maioria ndo confirmam esses achados. Uma das
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hipoteses levantadas para justificar a associacdo do DM com deméncia ¢ de que a
deméncia seja causada por DVC. Entretanto, no nosso estudo também nao houve
diferenga com relacio aos marcadores utilizados para DVC. E importante ressaltar
que um estudo neuropatoldogico como este ndo pode pretender avaliar todas as
hipoteses aventadas para a associagdo de DM com deméncia e DA. A relagdo entre
DM e o diagnostico de deméncia por DA nao deve ser explicado somente pelo
favorecimento ao aumento do depdsito de ENFs ou de PNs (Arvanitakis et al., 2006).
DM possivelmente diminui a resiliéncia do cérebro, mas ndo causa diretamente DA
(Prince et al., 2014). E importante ressaltar que os estudos de autdpsia sdo limitados
para determinar sequéncia e causalidade, especialmente no desenho transversal, no
entanto, eles fornecem informacgdes confidveis sobre o diagnostico de DA, pois o
exame anatomopatoldgico constitui o padrdo ouro para o seu diagnéstico (Chui et al.,
2012).

No presente estudo, a falta de associa¢do entre DM e DA pode em parte estar
associada a auséncia da mensuracdo do genotipo da APOE, pois alguns estudos
neuropatologicos mostraram essa associagdo somente na presenga do alelo €4 da
APOE (Peila et al., 2002; Alafuzoff et al., 2009; Matsuzaki et al., 2010; Malek-
Ahmadi et al., 2013). A presenga do alelo ¢4 da APOE ¢ um conhecido fator de risco
para a DA de inicio tardio e estd associado ao aumento do deposito de proteinas de
BA neurotoxicas e diminui¢ao do seu clearence cortical (Akter et al., 2011). O
mecanismo exato de interagdo do alelo ¢4 da APOE e o DM nao foi completamente
explicado, mas a presenga do alelo ¢4 da APOE provavelmente potencializa os
efeitos do DM na neuropatologia DA (Malek-Ahmadi et al., 2013).

Os distarbios na sinalizagdo de insulina cerebral, resisténcia insulinica,
toxicidade da glicose, estresse oxidativo, acumulo de AGEs, episodios de
hipoglicemia e disturbios no metabolismo de PBA sdo descritos como possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos com o desenvolvimento das alteragdes
neuropatologicas de DA (de La Monte, 2012; Bornstein et al., 2014; Yarchoan et al.,
2014). Esses mecanismos nao sao testados em estudos neuropatologicos como o
nosso. E preciso ter em mente que o0 DM é uma doenca metabdlica complexa que
afeta o metabolismo celular e o organismo como um todo. Outro fato importante a

ressaltar é que os estudos que demonstraram um aumento de NP de DA em cérebros
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diabéticos de animais geneticamente modificados ¢ em ambiente experimental,
costumam ser realizados muitas vezes em condi¢des laboratoriais ideais,
diferentemente de estudos epidemiologicos e de autdpsias realizados em humanos.

Ha evidéncias sugerindo que a patogénese da interagdo entre DM e outros
fatores de risco vascular ¢ de origem cerebrovascular e mediada por um aumento da
carga de infartos cerebrais e outras lesdes vasculares (Vegalatos; Eslick, 2013). O
DM esta associado ao aumento de infartos e doenga de pequenos vasos cerebrais,
declinio cognitivo ¢ DV (Chui et al., 2012; Richardson et al., 2012; Prince et al.,
2014). A DCV tem sido relatada como um importante fator associado a presenga e ao
aparecimento dos sintomas clinicos de DA, pois uma menor carga neuropatolégica
de ENF e PN seria necessaria para o desenvolvimento de deméncia (Snowdon et al.,
1997; Beeri et al., 2005; Nelson et al., 2009; Ahtiluoto et al., 2010). Em nosso
trabalho a presenca de ATH em casos de DA em diabéticos foi quase o dobro do
encontrado nos ndo diabéticos, mas ndo houve diferenca estatistica significativa entre
suas frequéncias. Sendo assim, ndo podemos afirmar que essas alteragdoes de
pequenos vasos em diabéticos tenham maior contribui¢do para o aparecimento do
quadro clinico de DA. Talvez em virtude do pequeno niumero de casos analisados
nao foi possivel encontrarmos essa diferenga.

O World Alzheimer Report de 2014 concluiu que o DM ¢ fator de risco muito
mais evidente para DV do que para DA, e a DCV ¢ um dos principais mecanismos
envolvidos (Prince €t al., 2014). Embora nao tenha havido aumento da frequéncia e
da associacao entre DM e DV, DM e as alteragdes vasculares cerebrais neste estudo,
a DCV foi importante nesse grupo, pois a DV assumiu a segunda causa de deméncia
nos diabéticos enquanto nos nao diabéticos a DV correspondeu a quarta causa de
deméncia. Além desse fato, a ATH mostrou uma tendéncia ao aumento de sua
frequéncia entre os sujeitos diabéticos. A auséncia de diferenca de frequéncia DCV
entre diabéticos e ndo diabéticos pode ser explicada, pelo menos em parte, pelas
caracteristicas da nossa amostra. Os cérebros estudados foram provenientes do
SVOC-USP, onde a principal causa de oObito foi cardiovascular, pela presenga
importante de fatores de risco vascular, de doengas preexistentes (DAC, ICC e AVC)
e com frequéncia de uso de medicamentos em ambos os grupos, demonstrando a

importancia da doenga vascular como um todo nos dois grupos.
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5.4 Fatores que fortalecem o estudo

Alguns fatores fortalecem os resultados obtidos neste estudo neuropatoldgico,
como o numero elevado de cérebros avaliados e a presenca de ntimero elevado de
individuos sem declinio cognitivo. Nesse sentido, esta amostra aproxima-se mais de
uma amostra populacional. Todas as avaliagdes NP foram realizadas com imuno-
histoquimica e todos os diagnosticos basearam-se nos mesmos critérios. O exame
neuropatologico foi realizado por neuropatologistas cegos as informagdes clinicas.

O presente estudo relatou a presenga de varios fatores de risco vascular os
quais nao foram totalmente descritos em grande parte dos estudos de autdpsias
envolvendo cérebros de diabéticos. Comparado aos demais estudos
neuropatologicos, este estudo apresentou uma amostra com a menor escolaridade e

foi o primeiro realizado em um pais de baixa e média renda.

5.5 Fatores limitantes do estudo

E importante ressaltar as limitagdes deste estudo. Em primeiro lugar, o viés
de selecdo da amostra, pois os sujeitos foram provenientes do SVO, onde a causa
principal de morte ¢ cardiovascular. Em segundo, todos os dados sobre o falecido em
relacdo aos fatores de risco vascular, doengas prévias e uso de medicamentos, foram
fornecidos por informantes, sem prontudrio médico ou exames laboratoriais prévios
que pudessem enfatizar essas informagdes, ¢ ndo havia relato sobre o tempo de
duragdo do diabetes ou de qualquer outro fator de risco vascular. Em terceiro, o
diagnoéstico clinico de deméncia foi feito apdés a morte. Quarto, o estudo foi
transversal sendo possivel que falso-positivos e falso-negativos para DM e outros
fatores de risco vascular possam ter feito parte tanto do grupo controle quanto do
grupo de diabéticos. Estudos transversais ndo permitem estabelecer relagdo de causa
e efeito. Quinto, o exame neuropatologico foi semi-quantitativo ¢ ndao houve

dosagem de APOE &4.
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6 CONCLUSOES

O DM nio se associou a maior frequéncia de deméncia.

O DM nao se associou a maiores frequéncias de deméncias da DA, DV ou

DA+DV.

O DM nio se associou a maior acometimento por PNs e por ENFs quando

avaliados pelos critérios do CERAD e pelo estagio de Braak-Braak, respectivamente.

O DM nao se associou a maior frequéncia de alteracdes neuropatologicas de
infartos lacunares, ATH e AAC. Houve apenas uma tendéncia de maior frequéncia

de ATH em diabéticos.

Outros estudos s3o necessarios para esclarecer melhor as questdes sobre o
papel do DM como fator de risco e sua associagao com alteragdes neuropatologicas
de DA e DV, especialmente estudos com coortes e suas respectivas autopsias. E
importante que os novos estudos determinem, por meio de medidas laboratoriais, o
diagnéstico de DM para toda a amostra a ser estudada, tanto para os sujeitos com
relato inicial de DM assim como para aqueles sem DM, diminuindo a chance de erro
diagnoéstico. Determinar a duracdo, severidade e tratamento dos diabéticos em
estudos de coortes com neuropatoldégico. A criagdo de um critério uniforme
neuropatologico para DV permitira melhorar as comparagdes e conclusdes de
estudos envolvendo diabéticos e ndo diabéticos com DV. Adicionalmente, estudos de
coortes com autdpsias em pacientes com e sem DM, utilizando a dosagem de
biomarcadores para DA e/ou de PET com marcador para amiloide, poderdo

contribuir para elucidar a associagdo entre DM e DA.
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7.1 - ANEXO 1: Aprovacio do Comité de Etica da FMUSP

e - 2
i

MEDICINA
SES

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em sessao de 11/04/2012, APROVOU o Protocolo de
Pesquisa n°® 077/12 intitulado: “ASSOCIACAO ENTRE DIABETES
MELLITUS E DEMENCIA: ESTUDO NEUROPATOLOGICO” apresentado
pelo Departamento de NEUROLOGIA

Cabe ao pesquisador claborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resclucio do
Conselho Nacional de Satide n® 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra
i i P

Pesquisador (a) Responsavel: Prof.Dr. Ricardo Nitrini / Dra. Claudia
Kimie Suemolo

Pesquisador (a) Executante: Maria Niures Pimentel dos Santos Matioli

CEP-FMUSP, 12 de Abril de 2012.

/Z/Céuum vy -

Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

=-mail: cep.fmusp@hcnet.usp.br
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7.2 - ANEXO 2 - Carta de autorizacao do BEHGEEC para a realizacao deste estudo.

M E D [ C l N A FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SA0 PAULO

TSP 100ANOS
;Aj vz FUAR]

Séao Paulo, 29 de novembro de 2011

A DIRETORIA CLINICA / COMISSAO DE ETICA PARA ANALISE DE
PROJETOS DE PESQUISA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE

DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Eu, Profa. Dra. Claudia K. Suemoto, coordenadora do Banco de Encéfalos
Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral da FMUSP,
autorizo Maria Niures Pimentel dos Santos Matioli a realizar sua pesquisa de
doutorado “Associagéo entre Diabetes Mellitus e Deméncia: estudo
neuropatolégico”, junto ao nosso banco de dados, de acordo com a reunido

realizada com os demais membros do conselho executivo do grupo.

Atenciosamente,

/wi?.’/- \»
Claudia Kimi Suem

Professora Doutora da Disciplina de Geriatria
Departamento de Clinica Médica

Faculdade de Medicina da USP
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7.3 ANEXO 3: Protocolo de entrevista do BEHGEEC

ENTREVISTA CLINICA NPROT NSVO

Data da necropsia: / /
Nome: Idade: DN: I /
Sexo: Racga: 0B ON OP OA Natural: Proced: Estado Civil: 0S OC 0V DA OD Filhos:
Escolaridade: anos (0 A 0 <d4a 0 <8al<12a>15a) 0 Dextro [ Canhoto
Profiss&o: Odo lar [ doméstica Coutros
Situacgado: 0 Ainda trabalhava [ Aposentado a [ Ap porinvalidez a 0O Outro
Informante
0 Parentesco: Freq com o pcte: 0D 0S 0OM Cuidador primario: 0 sim [ n&do

Com quem residia:

Causa do Obito:
Como correu o ébito: 0 em casa 0 no hospital:

HPMA.:

AP: 0 Nega ou desconhece qualquer antecedente patolégico
OHAS ODM ODAC OICC(TF ) OArritmia OMP OIVP/OAC OIRC [ODLP
O AVCi// h prévio? Ha____ a - sem seqiiela [J com seqiela: Ocognitiva Omotora
OAIDS 0O Sifilis O AO/OP [ Dist Tiredide 0 Bronquite/ Asma 0O DPOC
0 Down [ Depressao [ Esquizofrenia 0 Mania O D Parkinson

[ TTOs anteriores: Clinicos: Cirargicos:
[1 N&o fazia tratamento ou acompanhamento médico atuaimente

[0 Sd demencial diagnosticada em vida: Onéo Osim Ha a FEtiologia:
0 Histéria compativel com Sindrome demencial: Ondo  [sim

Inicio dos sintomas: O lento Osubito Omeméria Ccomportamento  Cloutro
Curso: 0 lento e progressivo [ rapido O evolugdo em degraus [ curso flutuante

Fungao anterior a morte

00 Acuidades visual e auditiva preservadas O lacuidade visual D6culos Uhipoacusia Oprotese
U Dentigdo preservada Uuso de protese dentaria 0 disfagia [ SNG/SNE

0 Sedentario O Atividade fisica: 0 caminhada [ doméstica (] outra Freq /sem-ano
0 Andava: [ sem auxilio O com auxilio: Opessoas Oparede/ méveis DJequipamentos auxiliares
0 Amputagdes [ Lesdes cutaneas (Ulceras) [0 Acamado

O Independente O Dependente [1 Tomava decisdes sozinho [ Nao tomava decisées
0 Em que situagdes convivia com muitas pessoas

FR: O Obesidade (P A IMC ) O Reposigao hormonal




Anexos

113

Informant questionnaire on cognitive decline in the elderly

(IQCODE - Verséo retrospectiva)
Gostarfamos que vocé se lembrasse de como era seu amigo ou familiar hd 10 anos atrds e compare com o estado

em que ele estava ha 3 meses antes de sua morte.

Comparada com ha 10 anos atrds, como estava a pessoa antes de sua morte:

Muito Um Nio Um Muito
melhor | pouco muito pouco pior
melhor | alterado pior
@ 2) 3) “ (6)]

1. Reconhecer a face das pessoas amigas e da familia

2. Lembrar do nome de parentes e amigos

3. Lembrar de coisas sobre a familia e amigos (aniversarios,
ocupagdes, enderecos...)

4. Lembrar de coisas que aconteceram recentemente

5. Lembrar de conversas que teve nos tltimos dias

6. Esquecia o que queria dizer no meio de uma conversa

7. lembrar-se de seu préprio endereco e telefone

8. lembrar (saber) que dia e més era

9. Lembrar onde as coisas séo usualmente guardadas

10. Lembrar-se de onde encontrar as coisas que foram
colocadas em lugares fora do comum

11. Adaptar-se a qualquer mudanga na sua rotina didria

12. Saber como funcionam os eletrodomésticos

13. Aprender a usar novos eletrodomésticos/ utensilios
domésticos

14. Aprender coisas novas em geral

15. Lembrar-se de coisas que aconteceram em sua vida quando
era jovem

16. Lembrar-se de coisas que aprendeu quando era jovem

17. Entender o significado de palavras ndo comuns

18. Entender o significado do que estd escrito em jornais e
revistas

19. Acompanhar uma estéria em um livro ou pela TV

20. Escrever uma carta para um amigo ou com fins de trabalho

21. Saber sobre eventos histéricos importantes do passado

22. Tomar decisdes com problemas do dia a dia

23. Manusear dinheiro para compras

24. Lidar com problemas financeiros (ex: pensdo, conta
bancéria)

25. Lidar com outros problemas matematicos, por exemplo:
saber quanto comprar de comida, saber quanto tempo se
passou entre as visitas dos familiares/ amigos.

26. Usar sua inteligéncia para entender o que esté acontecendo
e 0 motivo pelo qual esta acontecendo.
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ESCORE CLIiNICO DE DEMENCIA - FOLHA DE REGISTRO

Esta & uma entrevista semi-estruturada. Por favor, faca todas estas perguntas. Faga quaisquer questdes adicionais que sejam necessarias
para determinar o CDR do sujeito. Por favor, tome nota das informac¢des das perguntas adicionais.

QUESTOES SOBRE MEMORIA PARA O INFORMANTE

1.

9.

Ele/ela tem algum problema com sua meméria ou seu pensamento (raciocinio)? 0 SIM O NAO

1a - Se sim, é um problema constante? (em oposigdo a eventual, raro)

Ele/ela pode se lembrar de eventos recentes?

Ele/ela pode se lembrar de uma lista curta de itens (compras)?

Houve algum declinio na meméria durante o Ultimo ano?

Sua memoria esta comprometida a tal ponto que teria interferido em
suas atividades de vida diaria de alguns anos atras?

(ou atividades pré-aposentadoria) (opinido de outros informantes)

Ele/ela se esquece completamente de um evento importante
(ex. viagem, festa, casamento em familia)
algumas semanas depois do evento?

Ele/ela se esquece de detalhes pertinentes de
um evento importante?

Ele/ela se esquece completamente de informac@es
importantes do passado distante (ex. data de nascimento,
data de casamento, local do emprego)?

OBS - Questao removida por nao ser aplicavel.

QUESTOES SOBRE ORIENTAGAO PARA O INFORMANTE

Com que frequiéncia elefela sabe o exato:

1.

Dia do Més?

[1 Frequentemente 0 As vezes [0 Raramente [J Nao sabe
Més?

[ Frequentemente 1 As vezes 0 Raramente 0 Nao sabe
Ano?

(1 Frequentemente 11 As vezes [ Raramente [ N&o sabe

Dia da semana?

0 Frequentemente (1 As vezes 0 Raramente [0 Nao sabe

0 SIM 0 NAO
0 Frequentemente [ As vezes U Raramente
{1 FreqUentemente [ As vezes (J Raramente

0 SIM 0 NAO

O SIM O NAO

[ Frequentemente (1 As vezes (] Raramente

01 Frequentemente O As vezes [ Raramente

(I Frequentemente [ As vezes [ Raramente

Ele/ela tem dificuldades com relacdes temporais (quando os eventos ocorreram em relacfio uns com 0s outros)?

1 Frequentemente 0 As vezes [1Raramente [ N&o sabe
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6. Ele/ ela pode achar seu caminho em ruas conhecidas?
[ Freglientemente 01 As vezes [ Raramente O Nao sabe

7. Com que fregiiéncia ele/ela sabe como ir de um lugar para o outro fora de sua vizinhanca?

[ Fregientemente 0 As vezes [0 Raramente [ Né&o sabe

8. Com gue frequéncia ele/ela pode encontrar seu caminho dentro de casa?

[ FregUentemente 1 As vezes [1Raramente [1N&o sabe

QUESTOES SOBRE JULGAMENTO E RESOLUGAO DE PROBLEMAS PARA O INFORMANTE

1. Em geral, se voce tivesse que avaliar as habilidades dele/dela para resolver problemas atualmente, vocé consideraria que elas

sao:
0  Téo boas quanto sempre foram. [ Boas, mas nao tdo boas quanto antes.
[l Regulares. 1 Ruins. [1  N&o ha nenhuma habilidade.

2. Avalie sua habilidade em lidar com pequenas guantias de dinheiro (ex.: trocar dinheiro, dar gorjeta):

1 N&o ha perda. [0 Alguma perda. [ Perda grave

3. Avalie sua habilidade em lidar com transagdes financeiras complicadas (ex.: pagar contas, controle de conta bancéria):

[0 N&o ha perda. O Alguma perda. [1 Perda grave.

4. Ele/ela pode lidar com uma emergéncia doméstica (ex. vazamento nos encanamentos, pequenos incéndios):

1 Té&o bem quanto antes.
1 Pior do que antes por causa da dificuldade de pensamento (raciocinio).

[ Pior do que antes, por outra razdo. (qual)

5. Ele/ela pode entender situacdes ou explicacdes?

{1 Frequentemente 1) As vezes | Raramente 1 Nao sabe

6. Elelela se comporta de modo apropriado* [isto &, em sua maneira usual (pré-doenca)lem situagdes sociais e em interagdo com
outras pessoas?
O Freqientemente  [1As vezes [1 Raramente [1Nao sabe

* Este item avalia comportamento, ndo aparéncia.
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QUESTOES SOBRE ASSUNTOS COMUNITARIOS PARA O INFORMANTE

Ocupacional

1. O sujeito ainda est4 trabalhando? 0 SIM 0 NAO DN/A

Se ndo aplicavel - va para o item nimero 4
Se sim - va para o item nimero 3
Se ndo - va para o item nimero 2

2. Os problemas de meméria ou de pensamento (raciocinio) contribuiram para
a decisao do sujeito de se aposentar? (A questao 4 & a proxima) 0 SIM 1 NAO ON/A

3. O sujeito tem dificuldade significante em seu trabalho por causa de problemas com memdria ou pensamento (raciocinio)?
1 Raramenteoununca [ Asvezes [ Fregientemente [ N&o sabe

Social

4. Elelela alguma vez dirigiu carro? 0 SIM 0 NAO
5. Elefela dirige carros atualmente? 1 SIM 1 NAO
6. Se ndo, é devido a problemas de meméria ou pensamento (raciocinio)? 0 SIM O NAO
7. Se ele/ela ainda esta dirigindo, ha problemas ou riscos devido ac

pensamento (raciocinio) pobre? 0 SIM 0 NAO
8. Ele/ela é capaz de fazer compras para suas proprias necessidades independentemente?
[l Raramente ou nunca [ As vezes O Frequentemente U Né&o Sabe
(precisa ser acompanhado (Pode comprar um nimero
em qualquer compra) limitado de itens, compra itens duplicados

ou esquece itens necessarios)
9. Elefela é capaz de fazer atividades independentemente fora de sua casa?
1 Raramente ou nunca 0 Asvezes 1 Freguentemente O Néo sabe
(Frequentemente incapaz de (Atividades limitadas ou de rotina, (Participagao significativa
realizar atividades sem ajuda) por exemplo,participagao superficial em atividades,por exemplo, votar)
na igreja ou reunides,idas a
saldo de beleza).

10. Ele/ela é levado a eventos sociais fora da casa de familiares? O SIM O NAO

Se n&o, por que nao?
11. Um observador casual do comportamento do sujeito pensaria que ele esta doente? 1 SIM O NAO
12. Se institucionalizado, ele/ela participa bem de atividades sociais? 0 SIM O NAO

IMPORTANTE:

As informacdes coletadas sdo suficientes para classificar o nivel de comprometimento do sujeito em assuntos comunitarios?

Se ndo, por favor, investigue mais.
Atividades na comunidade; tais como ir & igreja, visitar amigos ou familia, atividades politicas, organizacdes profissionais tais como
associacdes, outros grupos profissionais, clubes sociais, organizagao de servicos, programas educacionais).

* Por favor, adicione notas se necessario para esclarecer o nivel de funcionamento do sujeito nesta area.
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QUESTOES SOBRE O LAR E ATIVIDADES DE LAZER PARA O INFORMANTE

1a) Que mudangas ocorreram em suas habilidades de realizar tarefas domésticas?

1b) O que elelela ainda pode fazer bemn?

2a) Que mudangas ocorreram em suas habilidades para realizar seus passatempos (hobbies)?

2b) O que elefela ainda pode fazer bem?

3) Se institucionalizado, o que ele/ela ndo pode mais fazer bermn (Casa e Hobbies)

Atividades da vida diaria (Blessed):

Nenhuma perda Perda grave
4. Habilidade para realizar tarefas domésticas 0 0,5 6 |

Por favor, descreva,

5. Elefela ¢ capaz de realizar tarefas domésticas até o nivel de: (Escolha uma, o informante ndo precisa ser perguntado
diretamente)
__Sem func&o significativa
(Realiza atividades simples, tais como fazer a cama, somente com muita supervisdo)
[_Funciona somente em atividades limitadas
(Com alguma supervisdo, lava a louga com limpeza aceitével, coloca a mesa)
[1_Funciona independentemente em algumas atividades
(Opera equipamentos, tal como aspirador de pd, prepara refeicdes simples)

0 Funciona em atividades usuais mas néo no nivel usual

0 Funciona normalmente em atividades usuais

IMPORTANTE:

As informagdes coletadas sdo suficientes para classificar o nivel de comprometimento do sujeito em CASA & HOBBIES?

Se ndo, por favor investique mais.

Tarefas Domésticas: Tais como cozinhar, lavar, limpar, fazer compras, levar o lixo para fora, limpar o quintal, manutencio de cuidados
basicos e reparos basicos na casa

Hobbies: Costurar, pintar, artesanato, leitura, entretenimento, fotografia, jardinagem, ir ao teatro ou concerto, trabalho em madeira,
participago em esportes.
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ESCORE CLiNICO DE DEMENCIA (CDR)

|

| Escore Clinico de Deméncia (CDR) 0 0,5 | 2 3

Comprometimento
Normal Questionavel Leve Moderada Grave
0 0,5 1 2 3
Esguecimento leve e i
constante (em Moderada perda de FRIUA g8 [eln

Sem perda de

oposicdo a eventual);

memdria; mais marcada

grave; somente retem

Perda de memaria

Memoéria HieMotia ou recordagdo parcial de | para eventos recentes; sl ]ntgnsamsgnte grave; restam
esquecimento leve e A g aprendido; material
inconstante eventos; deficit interfere nas riva fanidaments apenas fragmentos.
' esquecimento atividades cotidianas. P
“Beniana® perdido.
enigno’.
Dificuldade moderada | Dificuldade grave com
Plenamente orentado, | 1o SRR | e | o
Orientagso | Fensmee | eloporiere | pariigecosrame | desoneniadoparao | eadospenes
; relaRas ninaoealE pode ter desorientagéo tempo, :
g POyl geografica em outros | freqUentemente para o
lugares. espaco.
Resolve bem Dificuldade moderada .
e i Grave dificuldade em
Julgamento problemas diarios e Leve dificuldade em para administrar administrar problemas,
e resolugdo administra berm resolver problemas, _probiemas, similaridades e Ancapecyce fazor
negécios e financas; isidsdi e similaridades e diferencas: iulgamento | Julgamentos ou de
de bom julgamento em dirferen A diferencas; julgamento & oci;ia i SLJI al‘(ll'n ente resolver problemas.
problemas relagéo ao pas. social usualmente comprometido
desempenho prévio. mantido. -
Fungéo Incapaz de funcionar | Nenhuma referéncia a Ninle:‘zg;s:;i?g’ 4
independente no independentemente funcionamento ;
independente fora
Assuntos nivel usual no Leve dificuldade nessas EIIlNidEldES, independente fora de da.casa. Parece
- trabalho, em nessas atividades EMMDOA 108, Bonog casa. Parece estar | estar muito doente
Comunitarios | compras, grupos engajar-se em algumas; | bem para ser levado a iy
sociais ou de parece normal a atividades fora_ de g:vidades fora de
voluntarios. inspecéo casual. ambiente familiar. ambiente familiar
Dificuldade leve mas
Vida no lar, Vida no lar, ewdentg nas fungifp_es Somente tarefas
Tarefas do do lar; tarefas mais )
Lare passatempos e passatempos e difi ceis'aba rdopadas: simples preservadas, Sem fungéo
Atividad interesses atividades intelectuais sy . interesses muito significativa em
tl\ll-l ades intelectuais bem levemente i?-:taressespmais restritos e mal casa.
de Lazer mantidos. comprometidos. complexos sustentados.
abandonados.
Requer ajuda para Re;;zr;ncﬂﬁaaéléda
Autocuidado Plenamente capaz para o autocuidado. Necessita estimulo. vestir-se, higiene e pessoal,
cuidado com objetos incontinéncia

pessoais.

frequente.




Anexos 119

Inventario Neuropsiquiatrico
(Cummungs et al — 1994)

e Responder baseando-se nas mudancas que ocorreram desde gue o paciente comegou a ter problemas de memoaria
e Marcar sim apenas quando o sintoma estiver presente no Gltimo més. Do contréario, marcar n&o.
+ Responda honestamente e meticulosamente as questbes

Total: /144 pontos

Delirios O paciente acredita que alguém esta tentando rouba-lo ou prejudica-lo?
Sim Nao NA Frequéncia 1 2 3 4  Severidade 1 2 '3 Estresse 0 1 2 3 4 5
Alucinagdes O paciente age como se escutasse vozes? Fala com pessoas que nao existem?
Sim Nao NA Frequéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 5
Agitagao/ O paciente é teimoso e rejeita ajuda dos outros? Tem periodos que se recusa a cooperar?
Agressividade Frequéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3  Estresse 0 1 2 3 4 5
Sim Nao NA
Depresséao/ Disforia O paciente age como se estivesse triste ou de “baixo astral’ Refere sentir-se triste ou deprimido?
Sim Nido NA Frequéncia 1 2 3 4  Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 6§
Ansiedade O paciente fica agitado quando se separa de vocé? Ele apresenta sinais de nervosismo, preocupado,
Sim Né&o NA assusta-se por razdes ndo aparentes? Parece muito tenso ou irrequieto?

Freqiéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 §
Elac@o/ Euforia O paciente parece animado demais ou excessivamente feliz — sem raz&o? Acha graca onde outros n&o
Sim Ndo NA acham?

Frequéncia 1 2 3 4  Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 5

Apatial Indiferenca

O paciente parece menos interessado em suas atividades habituais ou nas atividades e planos dos outros?

Sim Niac NA Frequéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3  Estresse 0 1 2 3 4 §
Desinibicao O paciente parece agir impulsivamente? Ex, diz coisas que podem magoar as pessoas sem qualquer
Sim Nao NA constrangimento ou fala abertamente coisas intimas que em geral ndo se diz em publico? Tira a roupa em

frente de outras pessoas/ plblico — momentas nao apropriados?

Frequéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 5

Irritabilidade/ Labilidade
Sim Nao NA

O paciente é impaciente e mau-humorado? Ele tem dificuldades para lidar com atrasos ou para ficar
esperando algo que esteja programado? Seu humor & instavel?

Fregliéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4

Distarbios Motores

O paciente fica fazendo coisas repetitivas, como lidar andando ao redor da casa, mexendo nos botbes da

Sim Nado NA roupa, enrolando um cordao ou fazendo outras coisas repetitivamente? Anda sem motivo aparente?

Frequéncia 1 2 3 4  Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 5
Comportamentos O paciente acorda vocé a noite, acorda muito cedo, cochila muito durante o dia? Tem dificuldade para
Noturnos dormir? Ele levanta & noite (ndo contar vezes que levanta p/ urinar e volta a dormir imediatamente)? Anda ao
Sim Ndo NA acaso & noite, veste-se ou periurba seu sono?

Freqiéncia 1 2 3 4  Severidade 1 2 3 Estresse 0 1 2 3 4 5

Apetite e alimentagio

O paciente perdeu ou ganhou peso? Mudou o gosto pelos alimentos?

Sim N&o NA Freqiéncia 1 2 3 4 Severidade 1 2 3  Estresse 0 1 2 3 4 5
FREQUENCIA ESTRESSE DO CUIDADOR
1 — ocasionalmente — menos que 1X/sem 0 = Nenhum

2 — Algumas vezes — cerca de 1X/sem
3 — Freglilentemente — vérias vezes, menos que todos os

dias

4 — Muito freqientemente — 1 ou + vezes/ dia

SEVERIDADE

1 — Leve — presente, mas produzindo pouca afligdo no

paciente

2 — Moderada - aflitiva e perturbadora
3 — Marcada — muito perturbadora

1 = Minimo (levemente estressante, lidar com a situagio
né&o chega a ser um problema

2 = Leve (ndo muito estressante, geralmente facil de lidar
com a situagéo)

3 = Moderado (razoavelmente estressante, nem sempre
facil de lidar com a situagéo

4 = Importante (muito estressante, dificil de lidar com a
situacéo)

5 = Muito importante (extremamente estressante, incapaz
de lidar com a situagao)
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indice de Katz para Atividades de Vida Diaria
(Katz, S; Down, TD; Cash, HR et al — 1970)

Banho

| - Independente — ndo necessita de auxilio
A - Auxilio — recebe assisténcia para banhar uma parte do corpo (dorso/pernas)
D - Dependente - necessita que alguém o banhe

Vestuario

| - Alcanca as roupas e se veste sem auxilio
A - Necessita de auxilio apenas para amarrar sapatos

D - Necessita de auxilio para alcancgar as roupas, para se vestir — do contrario ndo se
veste completamente ou permanece totalmente despido

Uso de
sanitario

| - Consegue chegar ao banheiro, usa o sanitario, e recoloca o vestuario sem auxilio (pode
usar equipamento auxiliar como bengala, cadeira de roda, usar comadre e esvaziar pela
manha)

A - Necessita de auxilio para ir até o banheiro, ou para sua higienizacéo/ recomposicédo do
vestuario apos uso do sanitario/ ou no uso de comadre

D - N&o usa o banheiro para eliminagdes

Transferéncia

| - Independente (cama/ cadeira)— pode necessitar de bengala, andador.
A - Necessita de ajuda para sentar-se/ deitar-se/ levantar-se
D - N&o sai da cama

Continéncia

| - Tem controle de esfincter vésico — intestinal
A - Apresenta “acidentes ocasionais” — perder urina/ conteldo fecal ocasionalmente
D - Necessita de auxilio para o controle urinério/intestinal; uso de SVD; incontinéncia

Alimentacao

| - Se alimenta sem auxilio

A - Se alimenta sozinho, mas necessita de assisténcia para cortar os alimentos ou passar
manteiga no pao.

D - Necessita de auxilio para alimentar-se; usa SNG/SNE; Soroterapia/ Nutricdo
parenteral.

I =1 ponto e D = 0 ponto

TOTAL:

Avaliagdo de Parkinsonismo (Adaptado de Tanner et al, 1990)

SIM | NAO

1. Tinha dificuldade para se levantar de uma cadeira?

2. Notou se a letra (escrita) ficou pequena, se reduziu de tamanho?

3. Notou ou alguém comentou se a sua voz estava mais baixa ou mais fraca
que era antes?

4. Tinha alteragdes do equilibrio ao caminhar?

5. Os pés ficavam presos ou agarrados no chao ao atravessar portas?

6. Acha o seu rosto ficou mais “parado”, menos expressivo do que era antes?

7. Tinha tremores nos bracos ou nas pernas?

8. Tinha dificuldades de abotoar as roupas?

9. Arrastava os pés ou dava passos curtos ao caminhar?

6
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ESCALA DE ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DA VIDA DIARIA (IADL)
(Lawton & Brody)

A — Habilidade para usa o telefone

el bt

Utiliza o telefone por iniciativa prépria
Disca alguns nimeros conhecidos
Atende mas néo faz ligagtes

Nao usa o telefone de modo algum

B — Compras

BN

Faz compras independente/e

Faz pequenas compras independente/e
Precisa ser acompanhado nas compras
Incapaz de fazer compras

C — Preparo de alimentos

Planeja, prepara e serve adequadamente as
refeicGes independentemente

Prepara adequadamente as refeicbes se alguém
Ihe fornecer os ingredientes

Aquece, serve e prepara refeigbes, mas ndo
garante uma dieta adequada

Necessita que alguém prepare e sirva a refeicao

D — Tarefas domésticas

Matem a casa sozinho ou com auxilio ocasional
(p.ex: auxilio para tarefas pesadas)

Realiza tarefas didrias leves, como lavar louga,
fazer a cama

Realiza tarefas didrias leves, mas ndo consegue
fazé-las dentro dos padrbes de limpeza
Necessita de auxilio com todas as tarefas
domésticas

N&o faz/ participa de nenhuma tarefa doméstica

! o [ GRS &

(= NeNe R

E - Lavanderia

1
2.
3.

Lava completamente as roupas
Lava pequenas pecas: meias, etc
Toda a roupa deve ser lavada por terceiros

F — Transporte

hwp

o

Usa independentemente transportes plblicos
ou dirige seu propric carro

Chama de téxi, mas nio usa transporte publico
Usa transporte publico se acompanhado
Locomove-se limitadamente de taxi ou carro
com auxilio de outros

N&o sai de casa/ Ndo usa nenhum transporte

G — Medicacao

E responsével por tomar sua medicagdo em
dose e horarios corretos

Assume responsabilidade por tomar sua
medicagdo se separada anteriormente por
outros

Né&o € capaz de tomar sua medicagéo

H - Finangas

1

Controla suas financas independentemente
(conta de banco, taldo de cheque, preenche
cheques, paga contas)

Controla contas no dia a dia, mas necessita de
auxilio com banco, compras maiores,...
Incapaz de controlar financas

Lawton,MP; Brody, EM - The instrumental activities of Daily Living Scale. Gerontologist, 1969, 9: 179 - 186

Perguntas adicionais:

Total:

Ele(a) esquece panela no fogo, torneira aberta ou ferro ligado?
Ele(a) pode ser deixado(a) em casa sozinho(a) de forma segura?

1

-

/ 8 pontos
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Episodio Maior Depressivo no Passado — SCID

Critérios para classificar como depressdo maior: Cinco (ou mais) dos seguintes critérios presentes durante periodo maior ou
igual a duas semanas, sendo que um dos cinco deve ser ou (1) humor deprimido, ou (2) perda do interesse ou prazer.

1) Ja houve, pelo menos uma vez na vida dele(a), algum momento em que se sentiu deprimido(a), ou na pior na maior parte
do dia, quase todos os dias? (Como & que foi isso?)

SE SIM: Durou mais que duas semanas? SIM( ) NAO( )

Critério: 1 2 3

2) Naquele tempo ou em outro momento, ele(a) perdeu c interesse ou o prazer pelas coisas que costumava gostar? (Como
é que foi isso?) Isso acontecia quase todos os dias?

SE SIM: Durou mais que duas semanas? SIM{ ) NAO( )

Critério: 1 2 3 ? Quando foi isso?

3) Naquele periodo ele(a) perdeu ou ganhou peso? Ele(a) estava tentando perder peso?

SE NAQ: Como estava o apetite dele(a)? (Tinha que forgar para comer? Comia menos/mais que o habitual? Isso acontecia
quase todos os dias?)

Critério 1 2 3 7?7 Assinalar: Perda de peso ou redugéo do apetite Ganho de peso ou aumento do apetite

4) Como estava o sonc dele(a)? (Dificuldade para dormir, acordando frequentemente, dificuldades em ficar acordado,
acordando muito cedo, ou, dormindo demais? Quantas horas por noite comparado com o habitual? Isso acontecia quase
todas as noites?)

Critério: 1 2 3 ? Assinalar: Insénia Hipersénia

5) Ele(a) estava tao inquieto(a) ou agitado(a) que nao era capaz de ficar parado(a)? (Isso acontecia todos os dias?)

SE NAQ: E o contrério: falando e se movendo mais devagar do que o normal dele(a)? (Isso acontecia todos os dias?)
Critérioo 1 2 3 ? Assinalar: agitagdo psicomotora retardo psicomotor

8) Como estava a energia dele(a)? (Cansado(a) o tempo inteiro? Quase todos os dias?)

Critério: 1 2 3 ?

7) Como ele se sentia em relagdo a si mesmo? (Indtil, sem valor?) Quase todos os dias?

SE NAO: Ele se sentia culpado por coisas que fazia ou deixava de fazer? Quase todos os dias?

Critério: 1 2 3 7?7 Assinalar: Sentimento de inutilidade Culpa inadequada

8) Ele(a) tinha dificuldade para se concentrar ou pensar? (Com que tipo de coisas isso interferia?) Quase todos os dias?

SE NAOQ: Era dificil para ele(a) tomar decisdes sobre coisas do dia adia? Quase todos os dias?

Critério: 1 2 3 ? Assinalar. Capacidade de pensar diminuida Indecisao

9) As coisas estavam tao ruins que ele(a) pensava muito em morte ou que estaria em melhor situac@o se estivesse
morto(a)? E quanto a se ferir?

Critério: 1 2 3 ? Assinalar: Pensamentos de morte recorrentes Ideac3o suicida Tentativa de suicidio

10) Durante aquele tempo ficou dificil para ele(a) trabaihar, cuidar das coisas em casa, ou se relacionar com as pessoas?
SIM () NAO ()

11) Pouco antes de tudo isso comegar ele estava bebendo em excesso ou usando drogas? SiM () NAO ( )

12) Pouco antes disso comecar ele estava fisicamente doente? SIM () NAO ()

13) Isso comegou logo depois de alguém préximo a ele(a) morrer? SIM ( ) NAO ( )
Durou mais que 2 meses? SIM( ) NAO( )

OBS: Houve algum outro episédio de depress&o na vida do paciente? ( ) SIM () NAO
Quando ocorreu (eram) ?

CONSIDERAR:
1 — ausente ou falso 2 — subliminar (duvidoso) 3 — limiar ou verdadeiro ? — informacéo inadequada
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Episédio Maniaco no Passado - SCID

Critérios para classificar como mania no passado : Humor elevado e mais trés dos outros sintomas, ou humor irritavel e
mais quatro dos outros sintomas.

HUMOR ELEVADO: Ja houve algum periodo de tempo em ele(a) estava se sentindo t&o bem, agitado(a) ou excitado(a) que
vocés perceberam que ele(a) ndo estava no seu normal? Qu ficava tdo excitado(a) que se envolvia em problemas?
Critério 1 2 3 7

Durou pelo menos 1 semana? Ou ele(a) teve que procurar um hospital? Sim({ ) Nao( )

Quando foi isso?

HUMOR IRRITAVEL: Houve algum periodo em que ele(a) estava tdo irritado(a), que era pego(a) gritando com as
pessoas ou comecando brigas ou discussdes?

Durou mais que 1 semana? Ou ele(a) teve que procurar um hospital? Sim( ) Nao( )
Critérioc 1 2 3 ? Quando foi isso?

3) Naquele perfodo como ele(a) se sentia em relagdo a si mesmo? (Mais confiante do que o habitual? Com algum poder ou
habilidade especial?)
Critério 1 2 3 7

4) Naguele tempo ele(a) tinha que dormir menos que o habitual? (Mesmo assim se sentia descansado?)
Critérioo 1 2 3 ?

5) Naquele tempo ele(a) estava muito mais falante que o habitual? (Vocés tinham dificuldade para interromper ou entender o
que ele(a) estava falando?)
Critério: 1 2 3 ?

6) Naquele tempo os pensamentos passavam rapidamente pela cabeca dele(a)?
Critério: 1 2 3

7) Naquele tempo ele(a) era tao facilmente distraido(a) por coisas a sua volta que tinha dificuldades para se concentrar ou
continuar o que estava fazendo?
Critério: 1 2 3 ?

8) Naquele periodo, como ele(a) passava o tempo? (Ele(a) se envolvia em tantas atividades a ponto de vocés ficarem
preocupados?) .

SE NAQ: Ele(a) estava fisicamente inquieto(a)? (Qual a intensidade disso?)

Critério: 1 2 3 ? Assinalar: aumento na atividade agitacio psicomotora

9) Naquele tempo, ele(a) fez alguma coisa que pudesse trazer problemas para ele(a) mesmo(a) ou para vocés
(Comprando coisas que ndo precisava?) (Tendo comportamento sexual inadequado?)

Critério: 1 2 _3 ?

10) Durante aquele tempo ficou dificil para ele{a) trabalhar, cuidar das coisas em casa, ou se relacionar com as
pessoas?

SIM () NAO( )

11) Pouco antes de tudo isso comegar ele(a) estava bebendo em excesso ou usando drogas?
SiM () NAO ( )

12) Pouco antes disso comecar, ele(a) estava fisicamente doente?
SIM () NAO ()

CONSIDERAR:
1 — ausente ou falso 2 — subliminar (duvidoso) 3 — limiar ou verdadeiro ? — informac&o inadequada
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CLASSIFICAGAO SOCIO ECONOMICA
Associagdo Brasileira dos Institutos de Pesquisa de Mercado

(ABIPEME)
A- Em sua casa tem?
A QUANTIDADE
NAO | SIM T2 T3 4[5 [6ous
Televicdo 2 4 6 8 10 12
Empregada mensalista 6 12 | 18 | 24 | 24 24
Réadio 1 2 3 4 5 6
Banheiro 2 4 6 8 10 12
Aspirador de po 5 5 5 5 5 5
Maquina de lavar 2 2 2 2 2 2
Automével de passeio 4 8 16 16 | 16 16
TOTAL:
B- Qual a instrugdo do chefe de familia?
Sem Instrugdo/ primaric incompleto 0
Primario completo/ ginasio incompleto 1
Ginasio completo/ colegial incompleto 3
Colegial completo/superior incompleto 5
Superior completo 10
TOTAL:
CLASSE ABIPEME
CLASSE PONTOS
A 350U +
B 21a34
C 10a20
D 05a09
E 00a 04
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