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“A verdadeira viagem de descobrimento n&o consiste em

procurar novas paisagens, mas em ter novos olhos.”

(Marcel Proust)



RESUMO

Avaliacdo de pardmetros bioquimicos gerais, perfil lipidico,
eletrdlitos, elementos traco e BDNF em pacientes co m deméncia. Campo
Grande; 2013. [Tese — Universidade Federal do Mato Grosso do Sul].

O presente estudo € uma investigacao clinica controlada dos parametros
hematolégicos gerais, elementos traco e fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) em pacientes com deméncia moradores em Campo Grande, Mato
Grosso do Sul, Brasil. Cinquenta e nove adultos, com 60 anos de idade ou mais
velhos, participaram do estudo. Foram considerados dois grupos de pacientes:
com sindrome demencial (SD) e os idosos saudaveis (IS). Esta escolha se deve a
esperada diferenca em indicadores bioquimicos acima citados. Os critérios
diagndésticos concordam com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 4° edicdo, texto revisado (DSM-IV-TR) da A ssociagdo Psiquiatrica
Americana. Para a avaliacdo das funcdes cognitivas, em paralelo, foi aplicado o
Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Para coletar dados bioquimicos e
hematolégicos gerais foram usadas técnicas laboratoriais comuns.
Concentragdes de zinco e cobre foram estimadas usando a espectrofotometria de
absorcdo atdbmica por chama, os niveis de BDNF foram determinados pelo
sistema de imunoensaio BDNFmax Promega V. Os resultados principais mostram
que nao existem diferencas significativas entre pacientes com SD e IS na maioria
dos parametros hematoldgicos, com excec¢do do perfil lipidico: no grupo SD os
niveis do HDL foram mais baixos. Quanto as concentracfes de zinco, cobre e
BDNF, ndo foram observadas mudancas significativas entre os dois grupos. O
presente estudo fornece evidencias de que a grande dispersao observada nesses
parametros pode ser devida a natureza multifatorial da deméncia e,
consequentemente, a inter-relacdo de varios fatores dificeis de identificar. Além
disso, a falta de uma metodologia Unica para a determinacdo de BDNF dificulta a
comparacgdo e interpretacdo dos dados de varias fontes. Finalmente, nossos
resultados confirmam que o MEEM providencia as pontuacfes estratégicas
importantes e eficazes para a avaliacado de pacientes com deméncia.

Palavras-chave : deméncia, BDNF, HDL, eletrdlitos, elementos traco.



ABSTRACT

Evaluation of general biochemical parameters, lipid profile, electrolytes,
trace elements and BDNF in patients with dementia. Campo Grande, 2013.
[Thesis — Universidade Federall do Mato Grosso do Sul].

The current study is a controlled clinical investigation of the general hematologic
parameters, trace elements and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in
patients with dementia in Campo Grande, Mato Grosso do Sul State, Brazil. Fifty-
nine adults aged 60 or older participated in the study. Subjects of two different
groups were considered: patients with dementia syndrome (DS) and healthy older
people (HO). These groups were chosen because of the expected difference in
the above biochemical indicators. The diagnostic criteria were chosen in
accordance to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4°
edition, revised text (DSM-IV-TR) published by the American Psychiatric
Association. In parallel, the Mini Mental State Examination (MMSE) was applied to
assess cognitive functions. Routine techniques were used to collect hematological
and common biochemical data. Zinc and copper concentrations were determined
by flame atomic absorption spectrophotometry, BDNF levels were determined by
the Promega BDNFmax Immunoassay System V. The main results show that
there are no remarkable differences found between the DS and HO patients in
most hematological parameters, except for lipids profile: HDL levels were
statistically lower in DS group. As for the concentrations of zinc, cooper and BDNF
no significant changes were observed across the diagnostic groups. The present
study provides evidence that a scattering in these parameters may be due to the
multifactorial nature of dementia, and consequently, to the interrelationship of
various factors difficult to identify. Moreover, the lack of a common unique
methodology for BDNF makes difficult the comparison and interpretation of data
from different sources. Finally, our results confirm that MEEM scores are
important and effective strategies for evaluating demented patients.

Keywords : dementia , BDNF , HDL , electrolytes , trace elements .
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1. INTRODUCAO

Os quadros deménciais constituem uma sindrome que vem aumentando
nas ultimas décadas. Esta elevacdo é devida principalmente ao envelhecimento
da populacdo mundial. Existe uma relacdo direta entre a idade e o risco de
apresentar algum tipo de deméncia, sendo essa associagcdo comprovada por
estudos epidemioldgicos (Prince et al, 2013). Porém, alguns pesquisadores
relacionam a deméncia com certas faixas de idade mais do que com o
envelhecimento, alegando que existe um aumento bimodal em estratos etarios
mais avancados. Uma queda na taxa de aumento ocorre apds os 80 anos e a
incidéncia se estabiliza a partir dos 90 anos, constituindo 40% dos casos de
deméncias (Aevarsson e Skoo0g,1996). No Brasil, este quadro ndo & muito
diferente. Ressalta-se que, até 2025, o Brasil sera o sexto pais do mundo com
maior nimero de pessoas idosas e estima-se que a partir dessa data os idosos
constituirdo aproximadamente 30 milhdes de pessoas, equivalente a 15% da
populacéo total (IBGE, 2013). E evidente que, conforme essa projecéo havera em
torno de 1.500.000 idosos com deméncia no Brasil.

No plano econbGmico, os custos, tanto diretos quanto indiretos das
deméncias no mundo, constituem em torno de 604 bilhdes de ddélares (Wimo et
al, 2013), podendo comprometer até 66% da renda familiar com gastos
decorrentes com medicagbes e com a contratacdo de cuidadores (Veras et al,
2006).

Em termos da incidéncia, a deméncia de Alzheimer é a mais
representativa, seguida pela forma vascular, suas variagbes e outras. A
sintomatologia inicial dos quadros € diversa, podendo ocorrer alteracbes da
memo©ria, no caso da doencga de Alzheimer, ou alteragcdes comportamentais e de
humor, como na deméncia fronto-temporal (também chamada de deméncia de
Pick). De qualquer modo, todas elas evoluem, na fase avancada, manifestando-
se nas alteracbes da memoria. Essas evoluem conforme a “lei da regresséo
mnémica de Ribot”, segundo a qual o individuo que sofre uma lesédo cerebral
tende a perder os conteados da memoria na ordem do sentindo inverso as quais
foram obtidas (Dalgalarrondo, 2008). Nas fases finais neste processo involutivo o

paciente acaba perdendo suas capacidades, precisando de cuidadores para
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conseguir vestir-se, alimentar-se, e até higienizar-se. E finalmente, indo & 6bito,
geralmente, devido aos quadros organico-infecciosos.

Infelizmente, o tratamento das deméncias ainda esta longe de ser eficaz,
pois nas circunstancias atuais, acaba atuando nas consequéncias neuroquimicas
sem influir na sua etiologia. Além disso, a fisiopatologia tdo pouco é
satisfatoriamente estabelecida e os diagndsticos carecem de um aprimoramento,
sobretudo para os casos subsindrémicos e as formas iniciais.

O resumo bibliogréafico € planejado de modo a apresentar primeiro o objeto
clinico que € a deméncia, e logo suas manifestacdes, visando entender melhor a
sindrome e a possibilidade de se encontrar marcadores biolégicos, ou possiveis

fatores de risco/protecéao.
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2. RESUMO BIBLIOGRAFICO

2.1 Deméncias

2.1.1 Historico

No século IV a.C., Aristételes associou a idade avancada com o declinio
da cognicdo. Porém, a doutrina aristotélica acreditava que o centro das atividades
mentais era o coracdo. J4 Hipdcrates acreditava que o centro da atividade mental
era o cérebro, mas, o reconhecimento deste como centro das funcées mentais €
creditada a Alcmaeon. No século | a.C., Cicero em sua obra “A Arte de
Envelhecer” descreveu o declinio cognitivo nos idosos e achava que era possivel
evita-lo, através de atividades intelectuais e fisicas.

Galeno também associou a perda de memaéria com o envelhecimento, mas
atribuia esse sintoma ao desequilibrio de certos fluidos corporais, ja que na
época, acreditava-se que as doencas eram causadas por alteracfes desses, a
chamada teoria dos humores. Esta afirmava que o excesso ou diminuigéo de um
dos quatro tipos de humores (bilis negra, bilis amarela, sangue e fleugma) levaria
a pessoa ficar enferma. Oribasius, médico do imperador Juliano, relacionava a
calvicie com a perda cognitiva. Apesar de sabermos, atualmente, ndo haver essa
relacdo, tem seu meérito, pois foi uma clara tentativa de associacdo de um
fendétipo a uma sindrome.

No século XVII, Thomas Willis associou a idade avancada com o
empobrecimento intelectual, além de descrever o quadro, que hoje, chamariamos
de deméncia vascular (Roman, 2002 apud Brucki et al, 2011).

Na Franca, Philippe Pinel foi um dos primeiros a utilizar o termo deméncia.
Porém, foi seu contemporaneo Esquirol quem consagrou o termo na psiquiatria
na sua obra “Des Maladies Mentales”. Este psiquiatra diferenciava o retardo
mental da deméncia, pois no primeiro haveria o carater adquirido, ja na
deméncia, ocorreria um atraso perceptivel no desenvolvimento esperado. Outro
psiquiatra, Morel usou o termo “deméncia precoce” para descrever o0 que
chamamos atualmente de esquizofrenia, pois pela sua conceituacdo ocorreria

uma deterioracao cognitiva progressiva desse quadro.
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Em 1906, o neuropsiquiatra alemao Alois Alzheimer deu a descricdo do
quadro clinico referente a sintomatologia demencial. Também realizou um estudo
post-mortem no cérebro dessa paciente, revelando uma atrofia cortical difusa,
além de placas caracteristicas ao exame microscopico. Kraeplin, famoso
psiquiatra aleméo, chamou o quadro descrito como doenca de Alzheimer, e a
considerou como sendo uma deméncia pré-senil (Nitrini, 2005 apud Brucki et al,
2011).

Em 1892, Arnold Pick, professor de Neuropsiquiatria em Praga, descreveu
uma série de casos de deméncia, que apresentavam atrofia cortical localizada em
regido de lobos frontais, além, de uma clinica diferente dos casos de deméncia
de Alzheimer, pois possuem mais alteracbes comportamentais e menos de
memoria no inicio da doenca. Hoje, esse tipo de deméncia recebe o nome de
deméncia de Pick.

A partir das décadas de 50 e 60 do século passado, ja acreditava-se que a
maioria das pessoas, que desenvolviam deméncia depois dos 65 anos de idade,
a chamada deméncia senil, sofriam de alguma forma de insuficiéncia cérebro-
vascular, chamada na época de deméncia arteriosclerotica (Nitrini, 2005 apud
Brucki et al, 2011).

Atualmente, as técnicas de neuroimagem, como a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética sdo usadas para ajudar o
diagnéstico, mas também servem como marcadores iniciais de quadros
demenciais. Os exames de PET (tomografia por emissao de pésitron) e SPECT
(tomografia computadorizada por emissao de féton Unico) mostram alteragdes no
metabolismo e fluxo em determinadas regifes cerebrais, inicialmente nos lobos
temporais e parietais. Estas alteracfes aparecem nesses exames até alguns
anos antes que o aparecimento dos sintomas. Isto pode representar futuramente
a realizacdo de exames de triagem em pacientes com mais de 60 anos, que
possuam historia familiar, em parentes de 1° grau c om deméncias ou variacdes
geneéticas, ou possuir fatores de risco para a doenca, como possuir o alelo €4 da
apolipoproteina E (APOE). E questionado se o diagndstico mais precoce
associado a um inicio de tratamento poderia resultar em progndsticos mais
favoraveis. Em tese sim, porém, existe a necessidade de realizar os estudos e
dispor tratamentos mais adequados, que tratem a causa da deméncia, e néo,

suas consequéncias, isto é, a diminuicdo do neurotransmissor acetilcolina. Estas
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drogas, chamadas de anticolinesterasicos, atualmente sdo amplamente usados
no tratamento de algumas deméncias. Agem fazendo diminuir os efeitos da
acetilcolinesterase, a enzima que degrada a ACh, mas ndo impedem a morte
neuronal progressiva.

E importante salientar que apesar do leque cada vez maior de exames
complementares, como os de imagem (TC, RM, SPECT e TEP) o diagnéstico é
eminentemente clinico. Isto se refere igualmente aos testes neuropsicologicos,
como o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Desenho do Relégio, Montreal
Cognitive Assesment (MOCA), Prancha do Roubo dos Biscoitos, que sdo usados

para triagem e acompanhamento dos casos.

2.1.2 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial da Saude informa que no ano 2000 havia mais de
600 milhdes de pessoas com mais de 60 anos de idade no mundo. Atualmente,
11,5% da populacdo mundial é idosa e dentro de dez anos o planeta tera um
bilhdo de pessoas com mais de 60 anos. Em 2050, os idosos serao dois bilhdes
de pessoas ou 20% da populagcéo (OMS, 2013).

No Brasil, no ano 2000, a proporcao de idosos na populacéao era de quase
9%. O ultimo censo realizado no Brasil mostrou que pessoas com mais de 60
anos somam 20.590.597 habitantes, ou 10,8% do total da populacéo brasileira,
esta estimada em 190.755.799 habitantes (IBGE, 2013).

Atualmente, a expectativa de vida no Brasil é de 73,7 anos. Em Mato
Grosso do Sul a expectativa é exatamente a mesma. Até 2020, o numero de
idosos pode chegar a 13% do total da populacdo. A esperanca de vida ao nascer
em 2013 é de 74,2 anos, apesar de ainda menor que muitos paises
desenvolvidos ela aumentara, sendo que em 2050 a vida média do brasileiro sera
de 81,29 anos. Pessoas com mais de 80 anos serdo 6,39% do total da populacéo
brasileira em 2050. Atualmente, esse percentual corresponde a 1,37% da
populacéo (IBGE, 2013).

A prevaléncia de deméncia na populacdo global acima de 60 anos foi
estimada entre 5% a 7%, sendo a maior prevaléncia na Ameérica Latina (8,5%),
estimando-se 35,6 milhdes de pessoas com deméncia em 2010 e com estimativa
de 115,4 milhdes, em 2050 (Prince et al, 2013). A deméncia afeta 5% da
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populacdo idosa acima de 65 anos. Acima de 80 anos essa frequéncia pode
alcancar até 25%. A doenca de Alzheimer e a deméncia vascular contribuem,
isoladamente ou em combinacdo, com aproximadamente 80% de todos os casos
(Chaves, 2004), sendo que a deméncia do tipo Alzheimer corresponde em torno
de 55% dos casos (Bachman, 1992). A prevaléncia de deméncia no Brasil foi
analisada por Fagundes e cols. (2011), através de revisao sistematica, e foi
encontrada uma taxa de prevaléncia que variou de 5,1% a 19%, sendo pobres,
analfabetos, mulheres e pessoas de idade mais avancada os mais acometidos.
Obviamente, envelhecer néo significa adoecer ou demenciar. Tanto que se
diferencia senescéncia, definida como o processo de envelhecimento n&o
associado a doencas, mas com suas particularidades proprias, de senilidade que

€ 0 envelhecimento associado a doencas.

2.1.3 Conceito de Deméncia

O termo deméncia vem do latim de: auséncia, falta ou diminuicdo e mentis:
alma, mente, associado ao sufixo ia: condicdo, estado. Ou seja, o termo
relaciona-se com um estado de “perda da mente”. A deméncia, atualmente, é
definida como uma sindrome que causa alteracdes em vérias fungdes corticais,
como a memdria, 0 pensamento, a capacidade de orientacdo, o calculo, a
linguagem, e a capacidade de planejar e executar tarefas. Nos casos mais
avancados, até mesmo impede o individuo de executar tarefas basicas, sem
ajuda de terceiros. Na fase terminal o paciente perde o controle dos esfincteres
urinario e intestinal, geralmente indo a o6bito devido a quadro de infeccbes
secundarias, como pneumonia. A deméncia € de natureza, geralmente cronica,
apesar de existirem causas potencialmente reversiveis, como por exemplo, a
deficiéncia de vitamina B12, o hematoma subdural e a hidrocefalia de presséo
normal.

A sindrome demencial € decorrente de uma doenca cerebral, que pode ter
sua origem em alteragbes neurodegenerativas, com causas ainda n&o
compreendidas, como a mais comum delas, a deméncia de Alzheimer, ou por
alteracdes causadas por infartos no SNC, a deméncia do tipo vascular.

Os compéndios classificatérios, mais utilizados pelos clinicos e em

pesquisas na psiquiatria, que séo a Classificacdo Internacional das Doencgas, 10°
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edicdo (CID-10), da Organizagdo Mundial da Saude e o Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 4° edicdo revisada (DSM-IV-TR), da
Associacdo Americana de Psiquiatria dao énfase a alteracdo da memoaria. Alguns
autores, porém, como Mendez e Cummings (2003) dao igual importancia para
outras areas, visto que a deméncia fronto-temporal acomete inicialmente outras
areas, como a capacidade de julgamento, antes de acometer a memoria.
Segundo a CID-10, as diretrizes diagnosticas para deméncia sédo a
evidéncia de um declinio, tanto na memadria quanto no pensamento, o qual &
suficiente para comprometer atividades pessoais da vida diaria. Ha
comprometimento da capacidade de raciocinio e uma reducéo do fluxo de idéias.
Ja o DSM-IV TR indica que a caracteristica essencial de uma deméncia
consiste no desenvolvimento de multiplos déficits cognitivos, que incluem
comprometimento da memoria e, pelo menos, uma das seguintes alteracdes
cognitivas:
1. afasia, que é definida como a perda da linguagem, falada e escrita, por
incapacidade de compreender e utilizar os simbolos verbais (Dalgalarrondo,
2008).
2. apraxia, que € a incapacidade de executar os movimentos coordenados, sem
gue exista paralisia (Pontes, 2008).
3. agnosia, que se mostra como a incapacidade de reconhecimento de objetos,
sem a presenca de defeitos sensoriais, perturbacbes da consciéncia ou
alteracdes intelectuais, e quando o objeto é familiar ao paciente (Pontes, 2008).
Os déficits devem ser graves o suficiente para comprometer o
funcionamento social ou ocupacional e representar um declinio em relacdo ao
nivel superior de funcionamento anteriormente apresentado.
A Academia Brasileira de Neurologia (2011), através do grupo formado por
Frota e cols. (2011), dividiu o diagnostico de deméncia de Alzheimer em trés
fases: deméncia, comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia pré-clinica,
sendo esta Ultima so6 utilizada em pesquisa cientifica. O consenso utilizou-se de
marcadores clinicos, como a deteccdo do peptideo B-amildide (AB) e proteina
tau, avaliados através da diminuicdo da concentracdo da AB no liquor, ou
identificacdo do depdsito das mesmas em tecido cerebral, através dos exames de
neuroimagem, como a tomografia por emissao de positrons (PET). Além desses,

também se incluiu a detecgdo de atrofia hipocampal, avaliada através do exame
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de ressonancia magnética (RM) e o hipometabolismo de areas cerebrais
especificas, verificada através do método PET.

A importancia desses exames é a possibilidade de deteccdo precoce,
podendo ocorrer alteracdes detectaveis no PET até alguns anos antes do inicio
dos sintomas. Segundo a Academia Brasileira de Neurologia os critérios clinicos
principais para o diagndéstico de deméncia, de qualquer etiologia séo:

1. Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cogn  itivos ou
comportamentais (neuropsiquiatricos) que:

1.1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais;
1.2. Representam declinio em relagdo a niveis prévios de funcionamento
e desempenho;

1.3. Nao sdo explicaveis por delirium (estado confusional agudo) ou
doenca psiquiatrica maior;

2. O comprometimento cognitivo € detectado e diagno sticado
diante a combinacéo de:

2.1.Anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da
histéria; e

2.2.Avaliacdo cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado
mental ou avaliagdo neuropsicologica. A avaliagdo neuropsicologica
deve ser realizada quando a anamnese e o exame cognitivo breve
realizado pelo médico ndo forem suficientes para permitir diagndstico
confiavel.

3. Os comprometimentos cognitivos ou comportamentai s afetam
no minimo dois dos seguintes dominios:

3.1.Memodria, caracterizado por comprometimento da capacidade para
adquirir ou evocar informacfes recentes, com sintomas que incluem:
repeticdo das mesmas perguntas ou assuntos, esquecimento de
eventos, compromissos ou do lugar onde guardou seus pertences;
3.2.Funcbes executivas, caracterizado por comprometimento  do
raciocinio, da realizacdo de tarefas complexas e do julgamento, com
sintomas tais como: compreensao pobre de situacdes de risco, reducéo
da capacidade para cuidar das financas, de tomar decisbes e de
planejar atividades complexas ou sequenciais;

3.3.Habilidades visuais-espaciais, com sintomas que incluem:
incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns, encontrar objetos
no campo visual, dificuldade para manusear utensilios, para vestir-se,

nao explicaveis por deficiéncia visual ou motora;
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3.4.Linguagem (expressdo, compreensdo, leitura e escrita), com
sintomas que incluem: dificuldade para encontrar e/ou compreender
palavras, erros ao falar e escrever, com trocas de palavras ou fonemas,
nao explicaveis por déficit sensorial ou motor;

3.5.Personalidade ou comportamento, com sintomas que incluem
alterac6es de humor (labilidade, flutuacdes incaracteristicas), agitacéao,
apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicéo,

comportamentos obsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitaveis.

A ABN (2011) definiu a possibilidade dos seguintes diagnésticos
relacionados a deméncia de Alzheimer: provavel, possivel e definida. Para o
quadro possivel os critérios para DA séo preenchidos, porém o curso € atipico, a
apresentacao é mista, ou os detalhes da histéria séo insuficientes. No quadro de
DA definida o paciente preenche o diagnéstico para DA e 0 exame

neuropatolégico demonstra a presenca da DA. Os critérios clinicos centrais sdo:

1. Deméncia da doenca de Alzheimer provavel (modificad o de

McKhann et al., 2011)
Preenche critérios para deméncia e tem adicionalmente as seguintes
caracteristicas:
1.1.Inicio insidioso (meses ou anos).
1.2.Historia clara ou observacgéo de piora cognitiva.
1.3.Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das
seguintes categorias:

Apresentacdo amnéstica (deve haver outro dominio afetado).

Apresentacdo nao-amnéstica (deve haver outro dominio afetado).

- Linguagem (lembranca de palavras).

- Visual-espacial (cognicdo espacial, agnosia para objetos ou faces,
simultaneoagnosia, e alexia).
A simultaneoagnosia é definida como a impossibilidade de reconhecer a
totalidade da figura, embora permaneca a possibilidade de reconhecer
suas partes e a alexia refere-se as incapacidades de leitura (Pontes,
2008).

- Funcbes executivas (alteracdo do raciocinio, julgamento e solucdo
de problemas).
1.4.Tomografia ou, preferencialmente, ressondncia magnética do cranio
deve ser realizada para excluir outras possibilidades diagndsticas ou co-

morbidades, principalmente a doenca vascular cerebral.
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1.5.0 diagnostico de deméncia da DA provavel ndo deve ser aplicado
guando houver:
- Evidéncia de doenca cerebrovascular importante definida por histéria
de AVC temporalmente relacionada ao inicio ou piora do
comprometimento cognitivo; ou presenca de infartos mdltiplos ou
extensos; ou lesdes acentuadas na substancia branca evidenciadas por
exames de neuroimagem; ou
- Caracteristicas centrais de deméncia com corpos de Lewy
(alucinagbes visuais, parkinsonismo e flutuacé@o cognitiva); ou
- Caracteristicas proeminentes da variante comportamental da deméncia
frontotemporal (hiperoralidade, hipersexualidade, perseveracgéo); ou
- Caracteristicas proeminentes de afasia progressiva primaria
manifestando-se como variante semantica (também chamada deméncia
semantica, com discurso fluente, anomia e dificuldades de memoria
semantica) ou como variante ndo-fluente, com agramatismo importante;
ou
Anomia é a falta da capacidade de nomear objetos (Sadock et al, 2007),
mas que também é definida como falta de objetivos e identidade, porém
no texto possui o primeiro significado, e agramatismo é a fala
condensada, com auséncia de muitas das palavras de ligagéao.
- Evidéncia de outra doenca concomitante e ativa, neurolégica ou nao-
neurolégica, ou de uso de medicacao que pode ter efeito substancial
sobre a cognicéo.

Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau de
confiabilidade do diagndéstico clinico da deméncia da DA provavel:
- Evidéncia de declinio cognitivo progressivo, constatado em avaliagcdes
sucessivas;
- Comprovacdo da presenca de mutacdo genética causadora de DA
(genes da APP e presenilinas 1 e 2);
- Positividade de biomarcadores que reflitam o processo patogénico da
DA (marcadores moleculares através do PET ou liquor; ou neuroimagem

estrutural e funcional).

No quadro demencial ndo ha alteracdo no nivel de consciéncia, esta
alteracdo, quando presente, deve-se fazer pensar em um quadro de delirium, ndo
que um paciente com deméncia ndo possa apresentar delirium (pode ocorrer o
delirium sobreposto a deméncia). Alias, por possuir deméncia, o individuo

aumenta suas chances de desenvolver um quadro de sindrome cerebral aguda,
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mas a deméncia “pura” ndo causa diminuicdo no nivel neurolégico da
consciéncia.

Além disso, ha de se ter o cuidado em identificar os quadros de
comprometimento cognitivo leve (CCL). Este diagnéstico € definido pelo
European Consortium on Alzheimer’s Disease (2006) como uma queixa cognitiva
percebida pelo paciente e/ou informante, onde ocorre um declinio em relacdo a
habilidades prévias no ultimo ano, sendo esse comprometimento cognitivo
relacionado a memoria e/ou outro dominio cognitivo, porém sem maiores
repercussdes para a vida diaria. Ademais, ndo se ter critérios suficientes para

caracterizar um quadro de deméncia.

2.1.4 Neuropatologia das Deméncias

O cérebro de pacientes com doenca de Alzheimer pode ter na
macroscopia um aspecto normal, porém, pode apresentar uma atrofia cortical
difusa especialmente, em regido de hipocampo, giro temporal médio e giro
angular. Em casos avancados ocorre palidez do l6cus ceruleos (Grinberg apud
Brucki et al, 2011). Observa-se, nos exames de imagem, como a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética uma atrofia dos giros,
principalmente, em regido frontal e temporo-parietal, além, de alargamento dos
sulcos e aumento dos ventriculos.

No que diz respeito ao tecido cerebral, na microscopia foram descritas as
placas senis (Figura 1), que sado formadas principalmente de proteina beta-
amiloide. A proteina B-amiloide é formada durante o processamento da proteina
precursora de amildide (PPA), que é uma proteina do tipo receptor
transmenbrana, presente no cérebro normal. A PPA é um composto que pode
participar da manutencdo da integridade e da regulacdo sindptica. Talvez,
regulando a atividade citotoxica do glutamato. A PPA ¢é codificada no
cromossomo 21 e processada na membrana celular pelas secretases. O [3-
amiléide é um fragmento curto da PPA, e € insoluvel, acumulando-se do lado de
fora da célula durante o processamento da PPA. A proteina B-amiléide é téxica
para as sinapses e pode levar a morte celular. A clivagem normal da PPA leva a
formacdo de fragmentos soluveis, ndo geradores de proteina 3-amildide. Porém,

a clivagem anormal produz fragmentos intactos de proteina B-amiléide, que séo
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insolUveis. Estas vao formar as placas difusas, que nao sdo suficientes por si sO
para causar deméncia, inclusive, muitos idosos normais as possuem. Quando
essas placas progridem para as chamadas placas senis, a progressao para a
deméncia é mais comum. Estas placas senis, na DA tém aumento da sua
formacado, e sédo formadas centralmente por proteina B-amiléide circundada por
proteinas sinapticas, proteinas inflamatorias, fibrilas neuriticas e células gliais
ativadas, além de alguns oligoelementos (Curtain et al, 2001 apud Permyakov,
2009).
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Figura 1 — Placa senil

Fonte: www.auladeanatomia.com/neurologia/telencefalo.htm

As placas senis sdo toxicas para as sinapses e neurdnios adjacentes,
contribuindo para o processo de morte neuronal. As placas senis sao distribuidas
difusamente no cortex cerebral, apesar de inicialmente surgirem na regiao de
hipocampo e na porcdo anterior da base do cérebro. Com a progressdao da
doenca todo o neocértex e substancia cinzenta subcortical sdo afetados. A
progressdo comeca no hipocampo, evoluindo para a substancia cinzenta
neocortical e subcortical dos lobos temporais, parietais, frontais, e finalmente, os
lobos occipitais. (Zabar apud Jones Jr, 2006).

A clivagem anormal da B-amildide pode ser causada por alteracbes no
metabolismo da PPA como a mutacdo do gene da PPA, excesso de genes da
PPA, como o que ocorre na trissomia do 21 (Sindrome de Down), mutacfes nos
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cromossomos 1 e 14, hipoxia, toxinas e metais, como o aluminio e 0 excesso de
radicais livres (Brucki et al, 2011).

Ha ainda duas proteinas, as pré-senilinina 1 e 2. Estas sdo codificadas nos
cromossomas 14 e 1, respectivamente. Ambas participam do processo de
producdo da PPA, e estas duas variacbes genéticas estdo relacionadas com a
maioria dos casos de DA de inicio precoce, ou seja, antes dos 65 anos de idade
(Meira-Lima et al, 2007).

Os emaranhados neurofibrilares também estéo envolvidos na patogénese
da DA. Estes surgem no interior dos neurbnios, e sao formados pela
hiperfosforilagdo da proteina tau, que € essencial para a manutengdo do
citoesqueleto. A proteina tau € ligada aos microtubulos e mantém a arquitetura da
célula. A hiperfosforilacdo desestrutura o citoesqueleto, levando a morte neuronal
(Igbal e Grudke-lgbal, 2006).

O principal agente de risco é a idade avancada, o que pode estar
diretamente relacionado com o estresse oxidativo (peroxidacéo lipidica, oxidacdo
protéica, oxidacdo de DNA e RNA), que aumenta com o avanco da idade e tem
papel central nos mecanismos patogénicos da neurodegeneracdo. O estresse
oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre a producdo de radicais
livres e a habilidade da célula lidar com sua presenca, usando um conjunto de
antioxidantes e enzimas desintoxicantes. Esses incluem superéxido dismutase,
catalase e glutationa. O desequilibrio resultante leva a disfuncéo celular
(Permyakov, 2009).

Outras questdes também parecem estar relacionadas, como por exemplo,
fatores genéticos. Nos seres humanos existem dois alelos da apolipoproteina E,
que possuem 5 isoformas: APOE 1 a 5, que séo codificadas no cromossoma 19.
O alelo €4 esta associado a um maior risco de doenca de Alzheimer, de inicio
mais precoce, e este risco aumenta em homozigotos. Ja o alelo €2 parece ser
protetor, diminuindo o risco para o desenvolvimento da doenca. O polimorfismo
genético da apolipoproteina E (ApoE) esta associado com a DA, deméncia de
corpos de Lewy (DCL) e deméncia de Pick (DP) (Jones, 2006; Brucki et al, 2011).

A patologia da DA néo esta limitada apenas as alterac6es neuronais, mas
também, por alteragcbes no microambiente ao redor dos neurbnios, como a
secrecdo insuficiente do Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo (BDNF)

produzida pelos astrocitos. Este déficit de BDNF e o transporte deficitario de AR
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leva a uma disfungcdo mitocondrial. Esta disfuncdo parece prejudicar e atenuar o
sinal do BDNF com seu receptor: o trkB (Akatsu et al, 2006).

Pesquisas apontam uma diminuicio do BDNF em individuos com
deméncia (Fumagalli et al, 2006; Tapia-Arancibia et al, 2008) e na expressao
génica de BDNF e de seu receptor (Allen et al, 1999), apesar de Woolley e cols.
(2012) nao considerarem o BDNF um biomarcador diagndstico confiavel para
distinguir doencas neurodegenerativas.

Estudos realizados post-mortem em sujeitos com DA também mostraram
reducdo de BDNF (Falnestock et al, 2002; Peng et al, 2005). Contudo,
Ziegenhorn e cols. (2007) ndo encontraram diferengas e Durany e cols. (2000)
encontraram aumento na concentracdo de BDNF. Em relacdo aos pacientes de
outros grupos, Yasutake e cols. (2006) demonstraram que pacientes com DA tém
niveis de BDNF menores do que os pacientes com deméncia vascular (DV) e
grupo-controle.

O BDNF parece ter efeito semelhante ao antidepressivo quando
administrado via intracerebral em hipocampo ou area tegmental ventral em
modelos animais de depressao (Post, 2007). Porém, estudo de Hellweg e cols.
(2008) encontrarem declinio de BDNF apds o tratamento com paroxetina
(antidepressivo inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina), mas encontraram
aumento com o uso de imipramina (antidepressivo triciclico).

As doencas cérebro-vasculares tém como causa a progressiva alteracéo
nos vasos sanguineos cerebrais, como o acumulo de colesterol nas paredes das
artérias, que leva ao espessamento e endurecimento destes, ocasionando a
reducdo ou a completa parada do fluxo sanguineo nas regides cerebrais irrigadas
por estas artérias, podendo levar a um acidente vascular cerebral (AVC). A
deméncia vascular compreende diversas formas de apresentacdo clinica, que
sdo dependentes do local de irrigacdo sanguinea acometida. Podem se
apresentar sob sindromes clinicas corticais (Brucki et al, 2011) e/ou subcorticais,
por comprometimento de grandes vasos, pequenos vasos, por isquemia ou por
hipoperfusao, ou ainda de causa hemorragica (Roman, 2002).

A deméncia vascular do tipo cortical consiste em alteragbes motoras e
sensoriais unilaterais, associado a afasia e tem inicio abrupto. O paciente
acometido apresenta disfuncdo executiva e pensamento abstrato afetado, e a

progressao tipica € em degraus.
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A deméncia vascular subcortical € a forma mais comum na populacdo
idosa. Estes sdo mais suscetiveis a lesdes tromboembdlicas dos grandes vasos
cerebrais, mas também a lesdes isquémicas de pequenos vasos, resultando em
lacunas, microinfartos corticais e leucoencefalopatia periventricular isquémica do
tipo Biswanger. A clinica se manifesta com problemas de marcha ou alteragdes
subitas da cognicéo (Brucki et al, 2011).

A deméncia mista (DM) é definida por alguns autores como sendo a
coexisténcia de eventos caracteristicos da DA e a doenca vascular cerebral
(Dong et al, 2013). E um tipo de deméncia dificil de definir e diagnosticar, pois ha
uma auséncia de critérios bem definidos. Existe um percentual significativo de
pacientes com diagnoéstico de DA que possuem alteracdes vasculares, que nao
necessariamente os facam ser diagnosticados como portadores de DV. Para o
diagnostico sao utilizados critérios clinicos e a neuroimagem. A clinica é variada,
pois depende da area e da extensdo cerebral acometida. Mas, a apresentacao
mais comum da DM é a de um paciente com sintomas e caracteristicas clinicas
tipicas de DA que sofre piora abrupta, acompanhada pela presenca de sinais
clinicos de AVC. A neuroimagem mostra alteracfes compativeis com lesdes
vasculares associada as alteragfes encontradas nos casos de DA, como atrofia
cortical difusa e diminui¢ao da regido de hipocampo.

A Deméncia com corpos de Lewy tem sua patogénese em lesdes
histopatolégicas eosindfilas tipicas, os assim chamados corpos de Lewy.
Encontram-se nos neurbnios da substadncia negra e nos nucleos do tronco
cerebral. Este é formado, principalmente, pela proteina sinucleina. O quadro
clinico caracteriza-se por um estado mental flutuante, alucinacdes visuais vividas,
ilusdes e alteracdo de memoaria; parkinsonismo (bradicinesia, rigidez muscular, e
menos frequentemente tremor), além de quedas frequentes. Nao existem
alteracdes especificas de exames laboratoriais e nos exames de imagem
observa-se relativa preservacao do volume do hipocampo (Brucki, 2011).

Na Deméncia de Pick ocorre gliose, perda neuronal e degeneragéo
espongiforme nas camadas superficiais do neocortex frontal e temporal. Ha
formacdo dos corpos de Pick em torno de 25% dos casos. Estas sédo inclusdes
citoplasmaticas redondas e argindfilas, sendo patognomaonicas a sua presenca no
giro denteado. Encontra-se também no interior das inclusées neuronais a

proteina tau patolégica. Geralmente ocorre no periodo pré-senil. As
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caracteristicas clinicas mais tipicas sdo as alteragbes de comportamento e
personalidade, o individuo passa a ser desorganizado, desinibido e socialmente
inadequado, além de periodos de apatia, desmotivacdo, hiperoralidade, afasia
progressiva primaria, diminuicdo da fala, comportamentos repetitivos, perda da
percepcao de higiene e aparéncia pessoal. A memadria se mantém preservada no
inicio da doenca, mas com a progressao da mesma, esta também € afetada. Na
evolucdo, normalmente, se desenvolve nos estagios finais acinesia, rigidez
progressiva, mutismo e incontinéncia dos esfincteres.

Outros tipos de deméncia néo tao frequentes sao: a de Creutzfeldt-Jakob,
a deméncia de Huntington, de Parkinson, na doenga causada pela infeccdo do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), por deficiéncia de vitaminas (B1, B12,
niacina), epilepsia, esclerose mutipla, hipercalcemia, hipotiroidismo adquirido,
intoxicagOes, lipidose cerebral, lUpus eritematoso sistémico, neurossifilis e
poliarterite nodosa (CID-10, 1993).

Existe também a deméncia pugilistica (DP) ou encefalopatia traumatica
cronica do boxeador que € caracterizada clinicamente por declinio cognitivo,
alteracbes de comportamento e sinais parkinsonianos. Do ponto de vista
neuropatolégico, o achado mais marcante € o de numerosos emaranhados
neurofibrilares no cortex cerebral na virtual auséncia de placas senis (Areza-

Fegyveres et al, 2005).

2.2 Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro - BDNF

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés brain-derived
neurothophic factor), ¢ um membro das superfamilias das neurotrofinas
envolvidas na sobrevivéncia neuronal e no crescimento e diferenciacdo dos
dendritos e axo6nios. Neurotrofinas sdo consideradas essenciais em varios
aspectos para o0 funcionamento neuronal, incluindo sobrevivéncia,
desenvolvimento e a plasticidade (Balaratnasingam e Janca, 2012). Atualmente,
guatro grupos de neurotrofinas sao identificadas em humanos: BDNF, Fator de
Crescimento Neural (FCN), Neurotrofina-3 (NT-3) e Neurotrofina-4 (NT-4). Todas
sao consideradas vinculadas a um gene ancestral comum, exibindo similaridades
na sequéncia e em suas estruturas (Huang e Reichardt, 2001). O BDNF € a mais

abundante e amplamente distribuida neurotrofina no SNC de mamiferos O BDNF
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é sintetizado por grande variedade de células e tecidos, tendo um papel relevante
no desenvolvimento e plasticidade neuronal além da eficiéncia sinaptica.

O BDNF esta envolvido na expressao fenotipica relacionado a sistemas de
neurotransmissores em algumas doencas psiquiatricas e neurolégicas, como no
caso de primeiro episédio psicético, na esquizofrenia, na esclerose amiotrofica
lateral, na doenca de Alzheimer, em certas formas de depresséo, na doenca de
Huntington e na doenca de Parkinson. Também parece ser essencial para a
memoria de longa duracéo, além de ter papel chave nos processos cerebrais de
desenvolvimento e plasticidade, podendo ser um promissor alvo de novas drogas
para o tratamento de transtornos psiquiatricos e para o tratamento de lesdes
neuronais, como nos estudos realizados em animais. Varios trabalhos mostram
alteracdes do BDNF em pacientes com depresséo, evidenciando que individuos
deprimidos possuem baixo nivel de BDNF.

Crescentes evidéncias indicam que as alteragdes quantitativas do BDNF
aumentam o estresse oxidativo e podem estar envolvidos na fisiopatologia destas
doencas. A variacao de sua atividade parece estar associado a varios transtornos
psiquiatricos.

O BDNF é primariamente sintetizado como seu precursor: pr6-BDNF, que
é clivado proteoliticamente para gerar o BDNF maduro (BDNFm). Estudos atuais
tém demonstrado que o pr6-BDNF e o BDNFm s&do compostos bioativos. O BDNF
maduro é um polipeptideo com massa atbmica de 13 kDa, que € primariamente
sintetizada como uma proteina precursora, 0 pré-proBDNF, no reticulo
endoplasmatico. Segue-se a clivagem, transformando-se em pr6-BDNF (massa
atbmica de 32 kDa), que depois é convertido em BDNF maduro, por proteases
extra-celulares (Yoshida et al, 2012).

As neurotrofinas séo sintetizadas na forma de moléculas precursoras e séo
processadas no interior das células ou extracelularmente por plasminas. Neste
processo também participam as metaloproteases da matriz, dando origem as
formas maduras das neurotrofinas. As formas maduras existem como
homodimeros (molécula composta por duas unidades idénticas unidas) e se
ligam a receptores especificos tirosina-quinase (Trk), provocando sua
dimerizacéo e ativacdo. Existem trés tipos de receptores Trk: TrkA, cujo ligante
€ o fator de crescimento neural (FCN); TrkB, cujos ligantes sdo BDNF e a

neurotrofina-4 (NT-4); e TrkC, ao qual se liga a neurotrofina-3 (NT-3). As acbes
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celulares do BDNF sédo mediadas através do receptores TrkB e p75NTR (receptor
de neurotrofina p75), um membro da superfamilia de receptores do fator de
necrose tumoral (Chao, 2003). A acdo biologica das neurotrofinas pode ser
regulada por clivagem proteolitica, com pré-formas preferencialmente ativando
p75NTR mediando a apoptose e as formas maduras agindo seletivamente nos
receptores Trk, promovendo a sobrevivéncia neuronal. As neurotrofinas podem
usar o receptor de apoptose para a poda neuronal eficiente durante periodos de
desenvolvimento de morte celular (Chao et al, 2006). A morte neuronal, mediada
pelo receptor p75, esta associada com processo inflamatério e lesdo neuronal
(Balaratnasingam e Janca, 2012).

As tiroquinases tém um importante efeito transcricional intracelular em uma
variedade de sistemas neuroquimicos, via proteina-quinase ativada por mitogénio
(MAPK), fosfatidilinositol quinase-3 (PIK-3) e fosfolipase C (PLC), que s&o vias de
transducédo intracelular (Patapoutian e Reichardt, 2001 apud Post, 2007). O
BDNF, via tirosina-quinases, regulam funcbes como a proliferacdo e
sobrevivéncia neuronal, o crescimento e a remodelacdo axonal e dendritica,
ajuda a montagem do citoesqueleto e no trafego e fusdo de membranas, além de
regular a funcdo e formacao sinaptica (Huang e Reichardt, 2001).

A neurogénese no adulto € um complexo processo regulado por diferentes
fatores, células-tronco neuronais junto com astrocitos e ceélulas endoteliais
formam os principais componentes deste complexo nicho. Outros fatores
moleculares importantes que regulam a neurogénese no adulto sdo 0s neuro-
transmissores (acido gama-amino butirico - GABA, glutamato, serotonina,
dopamina), horménios (prolactina, horménio do crescimento - GH, estrogénios e
melatonina), fatores de crescimento (fator de crescimento do fibroblasto - FCF,
fator de crescimento epidermal - FCE, fator de crescimento vascular endotelial -
FCVE), além das neurotrofinas. Todos eles regulam aspectos diferentes do
processo de neurogénese. Além desses fatores, existem reguladores
comportamentais que influenciam a formacao de novos neurénios no cérebro de
adultos, como a atividade fisica, estimulacdo ambiental e intera¢cdes sociais
(Alomari et al, 2013).

Em neurbnios imaturos o BDNF esta envolvido no crescimento,
diferenciacdo, maturacdo e sobrevivéncia. Ja em neurénios maduros, o BDNF

tem um importante papel na plasticidade sinaptica, aumento da neurotransmissao
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e regulando a sensibilidade de receptores (Numakawa et al, 2010). O pro-BDNF
liga-se, preferencialmente, ao receptor p75, ativando diferentes conjuntos na
cascata de sinalizacdo intracelular ligadas a ativacdo da apoptose, que estdo
relacionados ao receptor N-metil-D-aspartato — NMDA (Lu e Chang, 2004). Este é
o receptor do principal neurotransmissor excitatério do SNC, o glutamato. A morte
neuronal acionada pelo receptor p75 tem sido observada durante estresse,
inflamacéo e situacdes de lesao neuronal (Chao et al, 2006).

Uma questdo que foi objeto de discussdes € se o BDNF plasmatico
refletiria 0 nivel de BDNF no sistema nervoso central (SNC). Neste sentido,
Karege et al (2002) observaram que, em ratos, existe uma correlacao entre os
niveis plasmaticos e cerebrais de BDNF, existindo evidéncias que o BDNF pode
cruzar a barreira hematoencefalica (Pan et al, 1998). Sabendo-se que o BDNF
encontra-se alterado em diversos transtornos mentais, o estudo de niveis
plasmaticos de BDNF é uma estratégia Gtil no estudo do papel dessa neurotrofina
nos transtornos mentais e na sua relagcdo com o efeito dos psicofarmacos. Mais
ainda, o BDNF plasmatico também pode vir a se constituir um marcador
diagnostico para estes transtornos mentais ou de acompanhamento do
tratamento farmacoldgico. Entretanto, existe a necessidade de adquirirmos maior
conhecimento sobre os niveis de BDNF nos varios transtornos mentais,
procurando-se também, excluir fatores comuns a varios transtornos mentais 0s
quais possam altera-los (sintomas depressivos, perda de peso, uso de
antidepressivos, etc.).

Andlises neuroquimicas revelam que prejuizo parcial na expressao do
BDNF causa distarbios nos neurbnios serotonérgicos em adultos jovens,
eventualmente levando a deterioracdo estrutural destes neurdnios na idade
avancada. A reducéo da expressdo do RNAm para o receptor trk-B de BDNF tem
sido relacionado ao comportamento suicida. Isto se confirma pela observacdo em
amostras de tecidos post-mortem do cortex pré-frontal e hipocampo de suicidas,
podendo ser considerado um possivel marcador biolégico para a depresséo e o
comportamento suicida.

Alguns dos processos que influem de forma negativa a neurogénese sao a
exposicao ao estresse e a privacdo de sono. Ambas as condi¢cdes sao presentes
em doencas neuropsiquiatricas como depressédo, ansiedade e esquizofrenia.

Estas alteracfes da neurogénese que ocorrem apds o0 estresse devem-se aos



altos niveis de receptores de glicocorticoide presentes no hipocampo. E notério
que, durante o estresse, ocorra aumento significativo dos niveis de corticéide
sérico.

Modelos animais de estresse como a imobilizacdo, choques e privacéo
maternal precoce diminuem a expressdo de BDNF no hipocampo, principalmente,
na regido do giro denteado (Smith et al, 1995), que tem papel critico nos
processos de memaria e aprendizado. Isto é confirmado por estudos pré-clinicos
onde a exposicdo prolongada a estressores, como odor de predadores, choque,
nado forcado e estresse psicossocial ndo somente afetam a maturagdo da
plasticidade neuronal, mas também a neurogénese hipocampal. Porém, ainda
nao esta totalmente claro como o mecanismo de estresse inibe a neurogénese
hipocampal.

O estresse pode afetar a neurogénese através da ativacdo dos receptores
de NMDA. Acredita-se que os niveis altos de glicocorticéides podem aumentar os
niveis de glutamato, o que provocaria a citotoxicidade pelo influxo excessivo de
calcio, causando a morte neuronal. Recente revisdo demonstrou robustos
resultados em mudancgas na metilagcdo do DNA para o BDNF como conseqiéncia
de experiéncias adversas na infancia (Roth e Sweatt, 2011).

O BDNF no adulto é produzido no cértex entorrinal e hipocampo, que sdo
regides de importante perda neuronal na doenca de Alzheimer. Estudos
demonstram reducdo dos niveis de BDNF nestes pacientes (Li et al, 2013), e
essa diminuicdo parece estar relacionada tanto com o BDNFm quanto ao pro-
BDNF (Peng et al, 2005). A pesquisa realizada por Laske e cols. (2011) resultou
que o maior decréscimo de BDNF sérico pode estar relacionado com o declinio
cognitivo mais rapido.

Estudo recente (Angelucci et al, 2010) achou niveis aumentados de BDNF
sérico em pacientes com Alzheimer, quando comparados com grupo controle.
Este achado foi independente do tratamento com inibidores da acetilcolinesterase
ou antidepressivos. Pode-se supor que o BDNF pode estar aumentado na fase
pré-clinica (CCL), na fase inicial da doenca (Laske et al, 2006) e em algumas
fases da doenca de Alzheimer (Balaratnasingam e Janca, 2012), o que pode
refletir um mecanismo de reparo compensatério. Ja, com pacientes com DFT,

nao se evidenciaram diminuicdo do nivel de BDNF, o que pode significar que
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essa neurotrofina tenha um papel diferente nos diversos tipos de deméncia
(Ferrer et al, 2000).

Leyhe e cols. (2009) observaram que o uso de litio em pacientes com
transtorno bipolar aumentou o nivel sérico de BDNF e melhorou a avaliacdo na
pontuacdo em teste de avaliagdo cognitiva, a ADAS-Cog (Escala de Avaliacao
Cognitiva da Doenga de Alzheimer).

Trabalho de Ramirez—Rodriguez e cols. (2011) mostrou que a exposicao
ao estresse aumenta a citocina proé-inflamatoéria interleucina-1 (IL-1) em varias
areas cerebrais. Ja a administracao de interleucina- 3 (IL-B) exerce efeito estress-
like incluindo diminuicdo do nivel de BDNF no hipocampo. Além disso, a inibi¢do
dos receptores de IL-B previne o0s efeitos estressores. A supressdo da
proliferacdo celular € mediada por acdo direta da IL-B no receptor de IL-1
localizado no precursor celular. Esses achados corroboram que a IL-B € um
mediador critico nos efeitos anti-neurogénicos causados pelo estresse agudo e
cronico. Além da IL-B também parece estar envolvido para estes efeitos os
aumentos dos niveis de IL-6 e Fator Alfa de Necrose Tumoral (FNT-a).

A infusdo de BDNF em roedores produziu efeito antidepressivo. Um estudo
de Nagahara e cols. (2009) demonstrou que a agéo dos antidepressivos requer o
BDNF para exercer seus efeitos positivos sobre a neurogénese. Neste estudo, 0s
antidepressivos ndo foram capazes de exercer suas acdes antidepressivas e
também ndo causaram neurogénese em ratos transgénicos que possuiam
reduzida sua via de sinalizagdo de BDNF.

Estudos mostram que os niveis séricos de BDNF estdo diminuidos durante
episodios maniacos e depressivos, normalizando-se na fase de eutimia
(Hasselbalch et al, 2012; Li et al, 2013). As alteragcdes encontradas estao
inversamente relacionadas com a severidade dos sintomas tanto maniacos
quanto depressivos. Além disso, uma indicacdo indireta € que o litio e o
valproato, que sao considerados primeira linha de tratamento para o transtorno
bipolar, aumentam o nivel sérico de BDNF (Post, 2007; Nunes et al, 2007).
Porém, contradizendo esses achados, Barbosa e cols. (2010) encontraram
aumento do nivel de BDNF plasmatico em pacientes bipolares. Os autores
explicam essa diferenca com o resultado de outros estudos pela possibilidade de
que a maior concentracdo de BDNF ao longo do curso da doenca possa

representar uma reacao ao dano cerebral, que ocorreu na fase inicial da doenca.
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Outra hipotese seria o efeito de estabilizadores de humor para com os niveis do
BNDF.

Diferentes terapias eficazes no tratamento de transtornos psiquiatricos
revertem as alteracdes no hipocampo. Podem ser citados a eletroconvulsoterapia
(ECT), os exercicios fisicos e os antidepressivos. O nivel sérico de BDNF, apés a
eletroconvulsoterapia, eficaz método de tratamento bioldgico para a depresséo,
estd aumentado apds este procedimento (Marano et al, 2007; Bocchio-Chiavetto,
2006). Estudos sugerem que a depressao pode ser precipitada por diminui¢cdo na
producdo de BDNF (Karege et al, 2002), inclusive pacientes depressivos sem uso
de antidepressivos e sujeitos saudaveis com tracos de personalidade depressiva
tem niveis de BDNF menores quando comparados com voluntarios sadios (Lang
et al, 2004). Além disso, parece existir uma relagdo entre a severidade dos
sintomas depressivos com baixos niveis de BDNF (Gonul et al, 2005).

Os antidepressivos, das variadas classes (inibidores seletivos, triciclicos,
de acédo dual e inibidores da monoamino-oxidase) possuem acdo de regular a
neurogénese hipocampal. A fluoxetina, um dos antidepressivos mais prescritos e
usados para se estudar a influéncia da neurogénese em adultos, amplifica os
progenitores neurais aumentando a taxa de divisbes simétricas sem alterar a
divisdo das células-tronco. A fluoxetina afeta a maturacdo dendritica e a
integracdo funcional de novos neurdnios, além do processo de proliferacao
celular e o processo de neurogénese. As acdes que envolvem a fase de
maturacdo celular estdo associadas a expressdo de doublecortin, uma proteina
qgue se liga aos microtibulos ao longo do citoplasma da célula. O tratamento
cronico com fluoxetina modifica a morfologia dos dendritos aumentando a
arborizacdo dendritica a protege a plasticidade sinaptica e o nascimento de
células granulares (Kapczinski et al, 2012).

Os antidepressivos e estabilizadores de humor aumentam o0s niveis de
expressao de neurotrofinas e dos fatores de crescimento, como o aumento da
expressdo dos mensageiros de BDNF e seu receptor, o trkB no hipocampo e no
cortex pré-frontal (Post, 2007). Os antidepressivos podem agir via AMPc
(monofosfato de adenosina ciclica), que atua na fosfoquinase A (PKA) que ativa o
CREB (proteina responsiva ao elemento ligante) que promove a producdo de
BDNF (Duman et al, 1997).
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Existe pouca informacdo sobre a variacdo diurna de fatores neurotroficos
periféricos em seres humanos. Estudo de Piccini e cols. (2008) avaliou os niveis
séricos de BDNF no plasma em trés horarios diferentes em um estudo com 28
individuos saudaveis, de ambos os sexos. Os mesmos autores encontraram
variacdo diurna estatisticamente significativa do nivel de BDNF plasmatico em
homens, com o pico as 08:00 e baixa as 22:00. Porém, nenhuma variacdo diurna
foi encontrada no plasma de mulheres, tanto na fase folicular quanto na fase
lGtea do ciclo menstrual. Manni e cols. (2005) hipotetizaram que o BDNF pode
estar envolvido na patogénese da aterosclerose coronariana, mas cabe a
pergunta, se o inverso também poderia ocorrer. Ou seja, as alteracdes nos niveis
de colesterol poderiam alterar os nives de BDNF. A massa corporal parece
influenciar o nivel de BDNF. Assim, no trabalho de Araya e cols. (2008) foi
demonstrado que individuos com sobrepeso e obesos apdés trés meses de dieta
de baixa caloria tiveram aumento do nivel de BDNF sérico.

2.3 Elementos traco

Um elemento é considerado essencial para um organismo quando a
reducdo de sua exposicdo menor que certo limite resulta consistentemente na
reducdo em uma funcéo fisiologicamente importante, ou quando, o elemento é
uma parte integral de uma estrutura orgéanica desempenhando uma funcéo vital
naquele organismo (OMS,1998).

Elementos tragco s&o caracterizados por serem importantes
nutricionalmente e essenciais nos processos fisiologicos. Podem causar ou
potencializar toxicidade quando presentes em concentracfes altas em tecidos,
alimentos ou na agua potéavel. Arbitrariamente, o termo “traco” tem sido aplicado
a concentracbes de elementos que ndo excedam 250 pg/g de matriz (OMS,
1998). Os elementos traco tém papel nos sistemas biologicos devido as
interacbes com as biomoléculas. Regulam as mais variadas rea¢cdes metabdlicas,
enquanto alguns deles atuam como agentes etioldgicos de origem ambiental
(Garruto et al, 1993, apud Mustak et al, 2008). Os elementos traco sado centros
cataliticos de enzimas vitais, além de serem possiveis protetores contra o0s

radicais livres. As deficiéncias podem causar varias desordens metabdlicas
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enquanto o excesso pode levar a toxicidade (Mertz, 1995 apud Mustak et al,
2008).

Um dos enfoques da bioquimica neuronal consiste em levar em conta os
componentes minerais do metabolismo cerebral. Isto se relaciona com o papel
dos elementos traco nos processos de proliferacéo celular e neurotransmissao, e
a possibilidade de serem responsaveis por alteracdes neuropsiquiatricas. Como
por exemplo, a possivel relacdo entre o aluminio e a patogénese da DA tem sido
discutida ha décadas. A chamada “hipétese do aluminio”, foi proposta em 1960
(Kawahara e Kato-Negishi, 2011). A seguir citaremos pesquisas que relacionam
transtornos mentais tanto com eletrélitos como elementos traco.

A literatura referente ao papel do Al na DA é enorme. Aqui, daremos
apenas 0s pontos principais. Concentracdes elevadas de Al ocorrem no cérebro
de pacientes com DA e, apesar das polémicas sobre o seu papel na patogénese
desta doenca, estudos demonstram uma associagcdo entre a exposi¢cao cronica
de Al e a DA. O Al aumenta a neurotoxicidade da proteina AR e causa sua
agregacao, além de favorecer a formacao de proteina tau, e consequentemente a
formacdo de emaranhados neurofibrilares. A exposicdo ao Al pode ativar os
processos oxidativos das células gliais, danificando a integridade dos neurdnios
(OMS,1998; Rondeau et al, 2009).

Guo e cols. (2009) registraram em pacientes urémicos com deméncia
quando comparados com pacientes urémicos sem deméncia aumento da
concentragcdo de Al, Cu e Mg e diminuicdo do nivel de Zn, além do aumento da
relacdo Cu/Zn. Os autores sugerem que o0 metabolismo anormal de
oligoelementos e a ocorréncia de estresse oxidativo pode ser fator de risco no
desenvolvimento de deméncia em pacientes urémicos.

Curtain e cols. (2001) apud Permyakov (2009) informam que, no cérebro
de pacientes com DA, a homeostase do Zn, Cu e Fe e suas respectivas proteinas
ligantes estdo significativamente alteradas. Além disso, descrevem as placas
senis como agregados de proteina beta-amildéide e um “poco de metais”. Além da
parte organica estas placas senis contém: Cu, Zn e Fe na quantidade
respectivamente de 0,44mM; 1mM e 1mM.

A proteina AB € um peptideo que liga-se a metais, com sitios de ligacéo
para Zn, Cu e Fe. A APOE modula a precipitacdo de AB pelo Cu e Fe, estes dois

elementos a fazem induzindo uma agregacdo paulatina de proteinas A iniciais.



39

O Zn parece nao ter influéncia nesse processo. A homeostase do Zn, Cu e Fe e
suas respectivas proteinas ligantes estdo alteradas no tecido cerebral de
pacientes com DA. O cobre ndo é, provavelmente, o iniciador da DA, mas
interagindo com o precursor AB, ou seus fragmentos, pode contribuir para o
desenvolvimento da doenca. O aumento do nivel sérico de Cu e Zn na DA néo
comprova um vinculo etiolégico, indicando somente que a perturbacdo na
homeostase dos metais € sistémica, e ndo confinada ao cérebro (Permyakov,
2009).

Basun e cols. (1991) que coletaram em individuos com DA amostras de
véarios eletrolitos no LCR e no sangue também ndo descreveram mudangas
significativas neste grupo quando comparados com o0s controles. Porém,
descreveram que os niveis de Fe, Zn e Ca eram mais baixos no sangue e no
LCR de pacientes com DA e estavam correlacionados com maior
comprometimento da memoria.

Estudo de Lovell e cols. (1998) que avaliou em pacientes com DA e
individuos neurologicamente normais a regido cerebral da amigdala informa que
as concentracdes de Cu, Fe e Zn medidos nas bordas e ndcleos de placas senis
nao revelou diferencas significativas entre os niveis destes elementos. Porém, o
Zn e o Fe nas bordas e nos nucleos de PS eram mais elevados.

Molaschi e cols. (1996) avaliaram em 452 mulheres os niveis séricos de
alguns elementos traco, com faixa etaria de 73 a 88 anos. Trinta e uma delas
eram afetadas pela deméncia do tipo Alzheimer em fase inicial ou intermediaria.
Os autores encontraram Fe, Cu e Zn em menores niveis em individuos
dementes do que nos controles, mas as diferencas ndo foram estatisticamente
significativas.

JA Cornett e cols. (1998) descreveram em sujeitos com DA em
comparacdo com 0s controles vérias regides do cérebro apresentando um
aumento estatisticamente significativo de Fe e Zn. Esta elevacdo pode ter o
potencial de aumentar a degeneracdo neuronal por meio de processos de
radicais livres.

No estudo de Wenstrup e cols. (1990) pacientes com DA e controles que
foram autopsiados revelaram o aumento de Zn (nuclear) no grupo com DA, em

fracOes isoladas do lobo temporal.
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Estudos patologicos post-mortem estabelecem que ocorre deposicdo de
Fe em neurdnios de pacientes com DA. O Fe é capaz de gerar radicais hidroxila.
Estes radicais geram estresse oxidativo, que é um dos primeiros eventos na
génese da DA. Logo, uma perturbacdo no metabolismo de ferro tem sido
postulada em ter um papel na patogénese da doenca de Alzheimer. As placas
senis e emaranhados neurofibrilares, os principais marcos patologicos da doenca
de Alzheimer , bem como os neurdnios nos estagios iniciais da doenga, mostram
deposicao de ferro elevada (Honda et al, 2004). O Fe esté presente em granulos,
no interior do neurdnio, formando lipofuscina, que € um pigmento que se acumula
progressivamente com o aumento da idade. A lipofuscina é uma substancia
polimérica, composta principalmente de residuos de proteinas, formadas devido
ao processo oxidativo do Fe. Ela se acumula como granulos intracitoplasmaticos,
que podem contribuir para a degeneragéo celular. Na DA, a lipofuscina pode ter
um papel de modulacdo na liberagdo de Fe, o qual € um importante gerador de
H202, causador de dano oxidativo (Brunk e Terman, 2002).

A memoria depende de uma cascata controlada de sinais, muitas dessas
dependentes do célcio intracelular. Alteracdes na liberagdo de Ca intracelular
parecem ter implicagées importantes nas condi¢des neurodegenerativas (Backer
et al, 2013). Em andlise realizada em cabelos de pacientes com deméncia
comparando-os com voluntarios nao-demenciados encontrou-se significativo
aumento de Ca, sugerindo um possivel papel deste elemento no desenvolvimento
da deméncia (Siritapetawee et al, 2010). As alteracdes dos niveis de Ca podem
refletir o envolvimento e o prejuizo da memadria em modelos animais de deméncia
de Alzheimer e deméncia vascular (Min, et al., 2013).

Existem estudos em outros tipos de deméncia, como a deméncia
pugilistica (DPu) da qual Bouras e cols. (1997) apresentaram uma analise do teor
de Al e Fe no hipocampo e no cértex temporal inferior em casos de DPu. Houve
um acumulo predominante de Al e Fe nos emaranhados neurofibrilares (EN),
tanto na Dpu, quanto nos casos de DA. Os resultados sugerem a existéncia de
uma associagao entre a deposi¢cao de Al e Fe e formacdo de EN, e apoiando a
possibilidade de uma desregulagao global do transporte de Al e Fe em DPu e DA.

Pesquisas tém demonstrado que alteracbes em elementos traco podem
estar relacionadas com alguns transtornos mentais, como o transtorno bipolar

(Naylor et al, 2002; Linder et al, 2007), tanto na fase maniaca, quanto na fase
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depressiva, assim como parecem estar relacionados com a depressao unipolar
(McLoughlin e Hodge, 2007) e a esquizofrenia (Mustak, 2008).

Em pacientes com transtorno bipolar tipo I, nas fases maniacas o Mn, P,
Al, Cu, Mg, K e Na encontram-se aumentados (Imada et al, 2002; Mustak et al,
2008). Ja em outro trabalho neste mesmo grupo de pacientes o Zn e o Cu
encontram-se diminuidos (Nourmohammadi et al, 2008; Mustak et al, 2008),
apesar de Naylor et al (2002) ndo terem encontrado no mesmo transtorno
diferencas nas concentracdes séricas de Li, Ca, Mg, Na e Cu.

Em pacientes depressivos unipolares foi relatado aumento de Zn
(McLoughlin e Hodge, 2007), no entanto, Nowak e cols. (1999) observaram
diminuicdo desse mesmo elemento. O Mg apresentou-se aumentado em
pacientes com depresséao unipolar (Imada et al, 2002; Linder et al, 2007), apesar
de outras pesquisas ndo observarem diferenca (Kamei et al, 1998; Barra et al,
2007). Nessa situacao os elementos K, Ca e Na estavam aumentado (Linder et
al, 2007), entretanto alguns autores ndo conseguiram identificar essa relacao
(Widmer et al, 1997; Kamei et al, 1998). Porém, segundo pesquisa de Widmer e
cols. (1997) foi identificado que em mulheres deprimidas, mas ndo em homens
deprimidos, o aumento de K e Na.

Atualmente, o tratamento antidepressivo com drogas de acéo
glutamatérgica, como a quetamina, esta no centro das pesquisas para se tentar
entender melhor a etiopatogenia da depressdo e as limitagcbes que as teorias
monoaminérgicas possuem. A quetamina, direta ou indiretamente, via ativacao
de receptores ndao-NMDA, age aumentando os niveis cerebrais de Mg, efeito
esse encontrado em outras classes de antidepressivos. Além disso, pacientes
com depressao refrataria tendem a ter menores niveis de Mg (Murck, 2013). A
deficiéncia de Zn nos quadros de depressao pode estar associada a inUmeros
sintomas e altera¢cdes neurologicas, como disfungdo da imunidade e déficits
neurotréficos (Swadfarger et al, 2013). A Tabela 1 resume os achados das
pesquisas acima citadas, relacionando os transtornos psiquiatricos e as
alteracdes dos eletrdlitos.

Nesse contexto, ndo € para exclur uma associagdo entre 0s
oligoelementos e 0 BDNF. O Zn atua como um modulador alostérico do NMDA e
outros receptores que regulam a neurotransmissdo e a neuroplasticidade

(Swadfarger et al, 2013). Existem dados relacionando o Zn na inducdo de
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mudancgas na conformac¢do do BDNF, inibindo a atividade de ligagdao com seu
receptor, o TrkB, levando a morte neuronal (Post, 2007). Porém, o Zn pode ter
efeito oposto, j4 que pode agir como um antagonista do receptor NMDA do
glutamato, funcionando como antidepressivo em modelos animais de depressao.
A suplementacdo de Zn em humanos com depressdo que possuem baixos niveis
deste eletrdlito leva a um efeito antidepressivo, por induzir o aumento de BDNF.
Além disso, o baixo nivel de Zn parece se normalizar com o uso de

antidepressivo (Nowak et al, 1999).

Quadro 1 - Eletrdlitos em relagdo aos transtornos psiquiatricos

Mn [P |Al | Zn | Cu | Mg | Li [K Ca |Na S |Fe

Deméncia + |+ + |+ + +
TAB | + + + - + + X + X +

- X X

X
TAB Il + + |- + + +
Depressao + |- + |+ + +
bipolar
Depresséao - + |+ +) |+ | +H9D)
unipolar - X - X

X X

+:aumento -:diminuicdo x :sem diferenca

(?) : diferenca sé encontrada no género feminino TAB [: transtorno afetivo bipolar tipo |
TAB II: transtorno afetivo bipolar tipo Il

Em modelos animais de depresséo o baixo nivel de Zn diminui o nivel de
BDNF e o fator de crescimento neuronal (FCN), ja altas doses de Zn aumentaram
as concentracdes de ambas neurotrofinas (Sorayya et al, 2008). O Zn
administrado cronicamente em ratos, em modelos animais de depresséo,
ocasionou o0 aumento de BDNF (Franco et al, 2008). Foi demonstrado por Hwang
e cols. (2005) que a exposicdo a quantidades micromolares de Zn ativa
receptores TrkB, em cultura de neurdnios corticais, mediado pela ativacdo de
metaloproteinases, que transformam pro-BDNF em BDNFm. Por sua vés, outro
bioelemento, o Cu parece diminuir os niveis de pro-BDNF em cultura de células,
mas aumentou na media os niveis de BDNFm. Ja a adicdo de inibidor de

metaloproteinase bloqueou o aumento de pr6-BDNF e BDNF induzido por Cu,
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assim como a ativacado do receptor de TrkB, indicando que a metaloproteinase

faz a mediacéo dos efeitos do Cu (Jin et al, 2007).

2.4 Perfil Lipidico

O Colesterol € um alcool policiclico de cadeia longa, usualmente
considerado um esterdide, encontrado nas membranas celulares e transportado
no plasma sanguineo de todos os animais. O colesterol € mais abundante nos
tecidos que mais sintetizam ou tém membranas mais densamente agrupadas,
como o figado, medula espinhal e cérebro (Voet e Voet, 2006). Esta substancia é
necessaria para construir e manter as membranas celulares e também regula a
fluidez da membrana. O grupo hidroxil presente no colesterol interage com as
cabecas fosfato da membrana celular, enquanto a maior parte dos esterdides e
da cadeia de hidrocarbonetos ficam mergulhadas no interior da membrana. Ele
tem um papel central em muitos processos bioquimicos, mas € mais conhecido
por seus altos niveis, a chamada hipercolesterolemia. Esta situacdo € associada
as diversas lipoproteinas € uma das causas das doencgas cardiovasculares
(Stryer, 2008).

O colesterol pode atuar como um antioxidante e € importante para o
metabolismo das vitaminas lipossoluveis, incluindo as vitaminas A, D, E e K. Ele é
0 principal precursor para a sintese de vitamina D e de varios hormoénios
esterdides. Recentemente, também tem sido relacionado a processos de
sinalizacdo celular na membrana plasméatica, além de possuir a capacidade de
reduzir a permeabilidade da membrana plasmatica aos ions de hidrogénio e sédio
(Smith, 1991).

O colesterol presente no organismo € sintetizado pelas células a partir da
Acetil coenzima A, sendo o figado o principal local da sintese. Isto envolve mais
de 30 reacdes enzimaticas. O colesterol deriva desta sintese ou é proveniente da
dieta. Este componente é insoluvel em agua e, consequentemente, insoltvel no
sangue. Para ser transportado através da corrente sanguinea ele liga-se a
diversos tipos de lipoproteinas, particulas esféricas que tem sua superficie
exterior composta principalmente por proteinas hidrossolaveis (Voet e Voet,
2006). Quando proveniente da alimentacdo é transportada pela via sangiinea

através das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Entdo, é incorporada pelas



células através do processo de endocitose mediada por receptores ha membrana
plasmatica, e entdo, hidrolizados em lisossomas. A hipercolesterolemia ocorre em
condicbes com elevadas concentracbes de particulas LDL oxidadas,
especialmente particulas LDL pequenas (Stryer, 2008).

As lipoproteinas sdo classificadas em categorias, com base em suas
propriedades fisicas e funcionais. Um dos tipos de lipoproteinas é classificado de
acordo com a sua densidade. As duas principais lipoproteinas usadas para
diagndstico dos niveis de colesterol sérico séo as lipoproteinas de alta densidade
(High Density Lipoproteins ou HDL) e as lipoproteinas de baixa densidade (Low
Density Lipoproteins ou LDL). O HDL €& capaz de solubilizar os cristais de
colesterol, depositados nas paredes arteriais, removendo-os do leito vascular, por
isso é chamado de “bom colesterol”. A partir desta etapa, o transporte é realizado
pela lipoproteina de muito baixa densidade (Very Low Density Lipoproteins ou
VLDL) que, através da circulacdo, levara este colesterol até o figado para ser
processado e eliminado. A lipoproteina lipase (LPL), que € uma enzima da familia
das lipases, removera os triglicerideos do VLDL para armazenamento ou
producédo de energia. A medida que mais e mais triglicerideos sdo removidos do
VLDL a composi¢cdo da sua molécula muda e ele torna-se a lipoproteina de
densidade intermediaria (IDL). Parte dessas IDL posteriormente se transformara
em colesterol LDL. O transporte do colesterol dos tecidos do corpo humano ao
figado € chamado transporte reverso do colesterol. Este processo diminui a
guantidade de colesterol no sangue, ou aquele presente em células, diminuindo
os riscos do surgimento da aterosclerose, incluindo a sua manifestagéo cerebral
(Koeppen, 2009).

Do ponto de vista bioquimico, as fun¢cdes mais importantes do HDL sé&o
suas atividades anti-inflamatérias e anti-oxidantes. Isto, por sua vez relaciona-se
também com a protecdo para doencas cardiovasculares e quadros de perda
cognitiva. Aléem disso, o HDL esta envolvido na maturacdo das sinapses e da sua
plasticidade sinaptica e na melhora do metabolismo da proteina AB, podendo
inclusive, segundo Klodinov e Koudinova (2001) aumentar o volume do
hipocampo.

Com base nos dados da literatura acima apresentados e discutidos
decorre a necessidade de obter maiores informacdes sobre o perfil bioquimico

(BDNF inclusive), lipidico e niveis de eletrélitos, e aproveitar essa informacao
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para resolver incongruéncias em respeito a esses parametros em pacientes com

deméncia.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar os parametros bioquimicos gerais, perfil lipidico, eletrdlitos,
elementos tragco e BDNF em pacientes com deméncia.

3.2 Objetivos especificos

a. Avaliar os parametros bioquimicos gerais nos pacientes com deméncia e

voluntarios saudaveis.

b. Verificar os valores do metabolismo lipidico nos individuos com deméncia e

voluntarios saudaveis.

c. Analisar os valores de eletrélitos e elementos traco nos pacientes com

deméncia e voluntarios saudaveis.

d. Discutir a situagdo quanto a padronizagdo das metodologias para a dosagem
do BDNF.

e. Avaliar os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) nos

pacientes com deméncia e voluntarios saudaveis.

f. Interpretar os achados obtidos no estudo do BDNF em pacientes com deméncia

e voluntéarios saudaveis.

g. Confirmar ou rejeitar a hipotese dos niveis de BDNF sérico serem marcadores

bioldgicos para verificar e/ou diferenciar casos de deméncia.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1 Aspectos gerais

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em seres
humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (Anexo A). O termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi assinado por cada paciente
participante do trabalho ou seu representante legal (Apéndice A).

Em atendimento a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, foi
assegurada a confidencialidade, a privacidade, a protecdo da imagem e a néo
estigmatizacdo dos sujeitos da pesquisa. O protocolo de coleta de dados
encontra-se no Apéndice B. Os participantes ou seus responsaveis foram
informados sobre o conteudo e a finalidade do estudo.

Foi um estudo analitico observacional prospectivo realizado no ambulatério
de Psiquiatria da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, no ambulatorio de
Psicogeriatria da Santa Casa, e no asilo Sdo Jodo Bosco, todos o0s servigos
provenientes de Campo Grande/MS. Todas as entidades acima deram

autorizacdo para o desenvolvimento do projeto.

4.2 Populacao

Durante os meses de junho de 2011 a janeiro de 2013, no trabalho foram
avaliados cinquenta e nove individuos, sendo 18 do género masculino e 16 do
género feminino diagnosticados com deméncia. Os critérios utilizados para o
diagnoéstico de deméncia foram os do DSM-IV TR (APA, 2002). De acordo com o
quadro clinico e resultado dos exames o0s pacientes foram diagnosticados e
divididos em trés grupos: deméncia de Alzheimer, deméncia mista e deméncia
vascular. Outros 14 eram do género masculino e 11 do género feminino dos
participantes aparentemente saudaveis. A faixa etaria dos sujeitos variou entre 60
a 94 anos. Todos os individuos eram procedentes da cidade de Campo
Grande/MS.
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4.3 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram: possuir mais de 59 anos de idade,
voluntariamente participar do trabalho e assinar o Termo de Consentimento
Informado (Apéndice A). Caso ndo pudessem assinar pessoalmente devido a
problemas mentais a pessoa responsavel o assinaria. A populacao foi dividida em

dois grupos: grupo controle e grupo deméncia.

4 .4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram ter diagnostico de outras doencas mentais
claramente estabelecidas nos pacientes com deméncia e possuir qualquer
doenca mental nos individuos aparentemente saudaveis. Além disso, foram
excluidos os que usassem drogas ilicitas ou alcool, com qualquer padréo de
consumo. Dos individuos saudaveis também foram excluidos os que faziam uso

de psicofarmacos.

4.5 Coleta de dados

Os sujeitos foram avaliados através de consulta com ficha de avaliagdo
propria da pesquisa (Apéndice B). A avaliacdo cognitiva foi obtida através do Mini
Exame do Estado Mental (Anexo B) e foram solicitados exames laboratoriais de
triagem para deméncia. Nos casos duvidosos foi solicitado exame de ressonancia
magnética do encéfalo, e se houvesse contra-indicacdo era solicitado apenas o
exame de tomografia computadorizada do cranio. Conforme os resultados dos
testes alguns pacientes foram reclassificados de acordo com os achados
instrumentais.

Os dados pessoais, demograficos referentes a escolaridade foram obtidos
através da entrevista com 0s voluntarios para a pesquisa ou Seus responsaveis.
Foram também utilizadas as informacdes provenientes dos prontuarios dos

pacientes.
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4.6 Coleta de sangue e analise laboratorial das amo  stras

Para identificar as caracteristicas bioquimicas essenciais, 0s seguintes
testes laboratoriais foram realizados: hemograma, soédio, potassio, calcio,
magnésio, fésforo, vitamina B1, vitamina B12, &cido félico, VDRL, HIV, uréia,
creatinina, glicose, TSH, T4, AST, ALT, colesterol total, HDL e LDL.

As amostras laboratoriais foram coletadas pelos técnicos especializados
do laboratério Central do NHU/UFMS, e do asilo Sdo Jodo Bosco. O sangue foi
armazenado em tubos de polietireno a vacuo livres de metais (BD Vacutainer
Systems-Becton, Dickinson & Co), siliconizados com tampas de borracha, sem
anticoagulantes.

Os parametros laboratoriais essenciais foram analisados no LACEM
(Laboratério Central do Municipio de Campo Grande).

O plasma da amostra adicional foi separado por centrifugacao (3,000
RPM) durante 15 minutos e transferido para tubo desmineralizado Eppendorf,
logo armazenado a temperatura de -18°C para posterior determinacéao de cobre e
zinco. As concentragdbes de Cu e Zn foram estimadas usando a
espectrofotometria de absorgéo atdbmica por chama.

O exame de BDNF foi realizado no laboratério Central de Imunologia
Clinica do CCBS/UFMS pela Prof. Dra. Ana Rita Castro. Com esta finalidade, o
sangue foi devidamente processado e 0 soro armazenado a temperatura de -20
°C. Seguiu-se as normas de realizacédo do teste de acordo com as instru¢cdes do
fabricante. A deteccdo e quantificacdo dos niveis séricos do BDNF foram
conduzidas utilizando-se o0 ensaio imunoenzimatico ELISA (Promega, Madison,
WI, EUA). Resumidamente, apos sensibilizacdo da placa de ELISA, as amostras
(soro) do grupo deméncia e grupo controle foram incubadas na presenca do
anticorpo anti-BDNF monoclonal fixado na fase solida. O imunocomplexo BDNF
soluvel mais anti-BDNF monoclonal se liga ao anticorpo secundario anti-BDNF
policlonal. Apés lavagens, o conjugado anti-lg marcado com peroxidase foi
adicionado e incubado com substrato cromdgeno. A sensibilidade do teste é de
no minimo 15.6 pg/ml de BDNF e a especificidade de deteccdo de BDNF é
menor que 3% para reatividade cruzada para outras neurotrofinas, tais como FCN

e NT-3 (Promega Corporation, 2006). A escala logaritmica usada para expressar
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as concentracdes do padrdo diluido foi transformada em escala decimal, com
base da qual foi construido o gréafico da calibracdo (Figura 2)

80 -

Absarbancia %

T T T T T T 1
200 400 600

Concentracio padréao

Figura 2 - Gréfico da calibracao (curva de ajuste conforme a equacao de regresséo: Y =
0.01961 + 0.00155X).
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5. ANALISE ESTATISTICA

A comparacgao entre o grupo controle e o grupo deméncia, em relacdo as
variaveis avaliadas neste estudo, foi realizada por meio do teste de Mann-
Whitney. O mesmo teste foi utilizado na comparagdo entre géneros e entre
grupos, em relacdo ao nivel sérico de BDNF. J4 a comparagdo entre 0S grupos
controle, deméncia de Alzheimer, deméncia vascular e deméncia mista, também
em relacdo as variaveis avaliadas neste estudo, foi realizada por meio do teste de
Kruskal-Wallis, seguido pelo pos-teste de Dunn. A avaliacdo da correlacao linear
entre as variaveis de idade, escolaridade, escore no MEEM e nivel de BDNF, no
grupo controle, no grupo deméncia e ambos o0s grupos juntos foi realizada por
meio do teste de correlacdo linear de Spearman. Os demais resultados das
variaveis avaliadas neste estudo foram apresentados na forma de estatistica
descritiva ou na forma de tabelas e grafico. A analise estatistica foi realizada
utilizando-se o “Software” SPSS, versdo 17.0 ou o SigmaStat, versdo 3.5,

considerando um nivel de significancia de 5%.
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6. RESULTADOS

Para alcancar a homogeneidade estatistica em relacdo a idade, foram
excluidos do presente estudo 6 individuos do grupo deméncia e 9 do grupo
controle. Apés essa exclusao foram avaliados 27 pacientes do grupo deméncia,
sendo 12 mulheres (44,5%) e 15 homens (55,6%) e 16 individuos do grupo
controle, sendo 7 mulheres (43,8%) e 9 homens (56,2%).

Os resultados referentes a idade, escolaridade, escore no MEEM e taxa
de BDNF, em individuos controle e individuos com deméncia estdo apresentados
na Tabela 1. Nao houve diferencga significativa entre o grupo controle e o grupo
deméncia, em relacdo a idade e escolaridade (teste de Mann-Whitney), porém
ocorreu diferenca estatistica significante com relacdo ao escore do MEEM
(p<0,001).

Tabela 1 — Parametros descritivos da amostra (valor + DP)

Pacientes com

Variavel Controle (n=16)
deméncia (n=27)
Idade (anos) 75,44+2,27 77,19+1,21 0,338
Escolaridade (anos) 3,63+1,40 2,44+0,65 0,538
MEEM (escores) 22,25+1,08 10,07+1,16 <0,001
BDNF (ng/ml) 20,34+0,09 20,43+0,05 0,751

Os resultados referentes aos parametros bioquimicos gerais em
individuos controle e individuos com deméncia estdo apresentados na Tabela 2.
Como se pode verificar ndo houve diferenca significativa entre o grupo controle e
0 grupo deméncia, em relagdo as variaveis vitamina B1, vitamina B12, folato,
uréia, creatinina, glicose, TSH, T4, AST, ALT (teste de Mann-Whitney).
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Pacientes com

Variavel Controle (n=16)
deméncia (n=27)

Vitamina B1 (ug/L) 59,53+4,47 56,97+7,11 0,372
VitaminaB12 (pg/mL)  390,84+33,35 356,66451,27 0,061
Folato (ng/mL) 10,22+1,21 9,38+1,01 0,359
Uréia (mg/dL) 42,03+5,13 43,06+3,79 0,880
Creatinina (mg/dL) 0,96+0,05 1,04+0,07 0,614

Glicose (mg/dL) 86,34+2,46 96,83+7,69 1,0
TSH (uUl/mL) 2,94+0,48 4,67+0,59 0,083
T4 (ug/mL) 4,89+1,03 6,81+0,85 0,214
AST (U/L) 25,54+1,42 22,36+1,51 0,087
ALT (U/L) 27,65+2,47 28,84+2,95 0,678

A Tabela 3 mostra o perfil lipidico, onde ndo se demonstrou diferenca

entre os grupos com relacéo as variaveis: colesterol total, LDL e VLDL, porém o

nivel de HDL no grupo controle foi maior do que no grupo deméncia (p=0,048).

Tabela 3 — Parametros do perfil lipidico (valor £ DP)

Variavel Controle (n=16) Deméncia (n=27) P
Colesterol total
(mg/dL) 180,50+14,57 175,89+8,52 0,860
VLDL(mg/dL) 23,04+2,35 29,94+2 81 0,145
HDL (mg/dL) 50,66+4,43 39,84+1,90 0,048
LDL(mg/dL) 111,18+13,04 109,64+7,24 0,851

Na Tabela 4 estdo apresentados os resultados referentes aos parametros

do metabolismo mineral, entre individuos do grupo controle e individuos do grupo

deméncia. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos com relacdo a

estas variaveis (teste de Mann-Whitney).



Tabela 4 — ParAmetros do metabolismo mineral (valor £ DP)

Pacientes com

Variavel Controle (n=16) demencia (n=27)
Na (mEq/L) 139,63+1,10 139,67+0,87 0,929
K (mEq/L) 4,46+0,13 4,49+0,12 0,820
Ca (mg/dL) 9,11+0,13 9,19+0,11 0,772
Mg (mg/dL) 2,02+0,09 1,97+0,06 0,596
P (mg/dL) 3,41+0,11 3,72+0,17 0,166
Cu (mg/L) 1,3+0,02 1,28+0,03 0,850
Zn (mg/L) 1,25+0,05 1,2+0,03 0,463

Na Tabela 5 estdo apresentados os resultados referentes ao nivel de
BDNF, em cada género, entre individuos do grupo controle e individuos do grupo
deméncia. Ndo houve diferenca entre os sexos, em relagdo ao nivel de BDNF,
tanto para os individuos do grupo controle (teste de Mann-Whitney, p=0,648),
quanto para os individuos do grupo deméncia (p=0,594) e para ambos os grupos
juntos (p=0,645). Também néo houve diferenca entre grupos, em relacéo ao nivel

de BDNF, tanto no sexo masculino (p=0,704), quanto no sexo feminino (p=0,939).

Tabela 5 - Resultados referentes ao nivel de BDNF (ng/ml + DP), em cada género, entre

individuos do grupo controle e individuos do grupo deméncia.

Pacientes
R Controle com
Geénero _ p
(n=16) deméncia Geral
(n=27)

Masculino 20,31+0,14 20,41+0,08 0,704 20,44+0,06
Feminino 20,40+0,13 20,46+0,07 0,939 20,37+0,07

P 0,648 0,594 0,645

Houve correlacao linear significativa positiva moderada entre a escolaridade
e 0 escore no MEEM dos individuos, tanto no grupo controle (teste de correlacao

linear de Spearman, p<0,001, r=0,776), quanto no grupo deméncia (p=0,004,
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r=0,533) e totalizando os grupos juntos (p<0,001, r=0,4 87). E significante que
para as demais variaveis, ndo houve correlagdo linear significativa entre elas
(valor de p variando entre 0,090 e 0,954). Estes resultados estdo apresentados na
Tabela 6. Os dados da correlacao linear entre as variaveis escolaridade e escore

no MEEM foram plotados na Figura 3.
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Figura 3 - Grafico de disperséo ilustrando a correlagédo linear entre a escolaridade dos individuos
e o escore ho MEEM. Cada ponto representa a escolaridade e o escore no MEEM para cada

individuo.



Tabela 6 - Correlagéo linear entre as variaveis idade, escolaridade, escore no MEEM e nivel
de BDNF.

Variavel Idade Escolaridade MEEM BDNF

Grupo controle (n=16)

p=0,649 p=0,565
Idade - -
r=-0,123 r=0,195
. p<0,001 p=0,099
Escolaridade - -
r=0,776 r=-0,522
=0,649 <0,001 =0,189
MEEM P P - P
r=-0,123 r=0,776 r=-0,428
=0,565 =0,099 =0,189
BDNF P P P -
r=0,195 r=-0,522 r=-0,428

Grupo deméncia (n=27)

p=0,166 p=0,990

Idade - -
r=-0,274 r=-0,003
- p=0,004 p=0,954
Escolaridade - -
r=0,533 r=0,013
=0,166 =0,004 =0,450
MEEM P P - P
r=-0,274 r=0,533 r=0,174
=0,990 =0,954 =0,450
BDNF P P P -
r=-0,003 r=0,013 r=0,174
Geral (n=43)
=0,151 =0,536
Idade - - P P
r=-0,223 r=0,114
. p<0,001 p=0,090
Escolaridade - -
r=0,487 r=-0,304
=0,151 <0,001 =0,495
MEEM P P - P
r=-0,223 r=0,487 r=-0,125
=0,536 =0,090 =0,495
BDNF P P P -

r=0,114 r=-0,304 r=-0,125
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Os resultados referentes a idade, escolaridade, parametros bioquimicos,
escore no MEEM e taxa de BDNF, em individuos controle e individuos com
deméncia de Alzheimer, deméncia vascular e deméncia mista, estdo
apresentados nas Tabelas 7, 8, 9 e 10. Nao houve diferenca significativa entre o
grupo controle e o grupo deméncia, em relacdo as variaveis idade, escolaridade,
Na, K, Ca, Mg, P, vitamina B1, vitamina B12, folato, uréia, creatinina, glicose,
TSH, T4, AST, ALT, colesterol total, LDL, HDL, VLDL e BDNF (teste de Kruskal-
Wallis, valor de p variando entre 0,64 e 0,921). Houve apenas diferenca entre os
grupos em relagéo ao escore no MEEM (teste de Kruskal-Wallis, p<0,001), sendo
gue este foi maior nos individuos do grupo controle, quando comparados com 0s
grupos deméncia de Alzheimer e deméncia vascular (pos-teste de Dunn, p<0,05),

sem diferenca do grupo deméncia mista, em relacédo aos demais grupos (p>0,05).

Tabela 7 - Resultados referentes a idade, escolaridade, escore no MEEM e taxa de BDNF, em

individuos controle e individuos com deméncia.

Deméncia o
Deméncia )
. Controle de Deméncia
Variavel _ vascular .
(n=16) Alzheimer mista (n=5)
(n=5)
(n=17)
Idade (anos)  75,44+2,27 77,06+1,59 75,00£3,81 79,00+2,10 0,480
Escolaridade
3,63+1,40 1,82+0,75 2,75+1,89 4,00+1,65 0,482
(anos)
MEEM
22,25+1,08A  9,35+1,57B 8,00+2,86B  13,50+1,67AB <0,001
(escore)
BDNF
20,34+0,09 20,39+0,07 20,41+0,15 20,57+0,11 0,599
(ng/ml)

Letras A e B indicam a diferenca significativa no pos-teste de Dunn.
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Tabela 8 - Resultados referentes a parametros bioquimicos em individuos controle e individuos com

deméncia.
Deméncia Deméncia )
» Controle Demeéncia
Variavel de vascular . P
(n=16) _ mista (n=5)
Alzheimer (n=5)
Vitamina B1
59,53+4,47 50,64+6,69 49,8816,92 79,65+25,01 0,555
(ug/L)
Vit. B12
390,84+33,35 305,88+37,96 329,75+46,42 518,50+21,96 0,150
(pg/mL)
Folato
10,22+1,21 8,19+1,02 12,33+3,87 10,84+2,63 0,497
(ng/mL)
Uréia
42,0345,13 39,87+4,31  55,20+15,50 44,00+6,82 0,653
(mg/dL)
Creatinina
0,96+0,05 0,96+0,07 1,22+0,26 1,14+0,18 0,753
(mg/dL)
Glicose
86,34+2,46 100,50+11,76  99,00+9,09 85,00+7,34 0,526
(mg/dL)
TSH
2,94+0,48 4,31+0,81 5,1541,13 5,35+1,19 0,210
(uUl/mL)
T4 (ug/mL) 4,89+1,03 6,73+1,02 9,03+2,06 5,53+2,14 0,481
AST (U/L) 25,54+1,42 21,07+1,87 27,33+6,19 22,73+1,55 0,186
ALT (U/L) 27,65+2,47 27,35+2,74 40,10+13,97 25,5516 ,06 0,851

Letras A e B indicam a diferenca significativa no pos-teste de Dunn.



59

Tabela 9 - Resultados referentes ao perfil lipidico em individuos controle e individuos com
deméncia.
Deméncia )
Deméncia )
» Controle de Deméncia
Variavel . vascular _ P
(n=16) Alzheimer mista (n=5)
(n=5)
(n=17)
Col. Total
180,50+14,57 186,71+9,24 171,50+34,81 148,17+14,79 0,292
(mg/dL)
VLDL
23,04+2,35 33,87+3,93 24,7014,76 22,33+3,50 0,180
(mg/dL)
HDL (mg/dL)  50,66+4,43  41,40+2,75  35,00+2,74 38,63+2,86 0,155
LDL (mg/dL) 111,18+13,04 112,55+8,29 113,75%+31,71 98,67+13,08 0,921

Letras A e B indicam a diferenga significativa no pos-teste de Dunn.

Tabela 10 - Resultados referentes ao metabolismo mineral em individuos controle e individuos com

deméncia.
Deméncia )
Deméncia ;
) Controle de Deméncia
Variavel _ vascular _ P
(n=16) Alzheimer mista (n=5)
(n=5)
(n=17)
Na (mEg/L) 139,63+1,10 139,24+1,03 139,25+2,50 141,17+2,24 0,788
K (mEqg/L) 4,46+0,13 4,5140,11 3,88+0,30 4,8510,77 0,153
Ca (mg/dL) 9,11+0,13 9,19+40,13 9,63+0,32 8,92+0,19 0,346
Na (mEg/L) 139,63+1,10 139,24+1,03 139,25+2,50 141,17+2,24 0,788
K (mEqg/L) 4,4610,13 4,5140,11 3,88+0,30 4,8510,77 0,153
Ca (mg/dL) 9,11+0,13 9,19+40,13 9,63+0,32 8,92+0,19 0,346
Mg (mg/dL) 2,02+0,09 1,91+0,08 2,13+0,14 2,02+0,11 0,644
P (mg/dL) 3,41+0,11B 3,48+0,10B  3,55#0,13AB  4,51+0,63A 0,232

Letras A e B indicam a diferenca significativa no pos-teste de Dunn.
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7. DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo mostram que o nivel médio de
BDNF nos pacientes com deméncia (20,43+0,05 ng/ml) ndo foi estatisticamente
diferente do grupo controle (20,34+0,09 ng/ml), corroborando os estudos, onde
também ndo se encontrou diferenca do nivel desta neurotrofina em pacientes
com deméncia tipo Alzheimer (Durany et al, 2000; Vepsalainen et al, 2005). Na
pesquisa de Ferrer e cols. (2000) que estudaram deméncia do tipo fronto-
temporal também néo foi encontrada altera¢des no nivel de BDNF. Entretanto, ha
trabalhos que demonstram ocorrer uma diminuicdo do nivel de BDNF em
pacientes com deméncia tipo Alzheimer (Murer et al, 2001; Laske et al, 2006),
sendo que Yasutake e cols. (2006) além de confirmarem esse dado, descrevem
qgue os valores do grupo com Alzheimer é menor do que no grupo com DV. Ja
Laske e cols. (2011) observaram que pacientes com deméncia que possuiam
niveis menores de BDNF progridem para um declinio cognitivo mais rapido. Li e
cols. (2009) relataram esta diminuicdo no liquor cefalorraquidiano de pacientes
com DA. Peng e cols. (2005) verificaram que tanto o proBDNF quanto BDNF
maduro estavam diminuidos. As controvérsias aumentam nos estudos que
demonstram elevacao do nivel de BDNF em pacientes demenciados (Brunoni et
al, 2008). Estes autores encontraram aumento no grupo com CCL e no quadro
inicial de deméncia, teorizando que o aumento de BDNF seria uma resposta do
encéfalo a perda neuronal. No presente trabalho também n&o se encontrou
diferenca em relac&o aos valores de BDNF e o tipo de deméncia, seja Alzheimer,
vascular ou mista.

Da mesma maneira que a questao dos niveis de BDNF em pacientes com
Alzheimer € controversa, as alteragbes nos receptores especificos de BDNF
também o sdo. Assim, alguns pesquisadores encontraram diminuicdo dos
receptores especificos de BDNF, como o TrkB (Ferrer et al, 1999; Ginsberg et al,
2006). Outros constataram up-regulation deste receptor (Allen et al, 1999; Ferrer
et al, 1999), e mesmo trabalhos que ndo encontraram diferencas (Savaskan et al,
2000; Vepsalainen et al, 2005). Além disso, existem dados sobre a diminui¢do da
codificac@o genética, e consequente da expressdo de BDNF (Garzon et al, 2007).

A variacdo dos dados néo fica restrita aos casos de deméncia. Assim, no

caso do transtorno afetivo bipolar (TAB) existem estudos mostrando que a
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diminuicdo do nivel sérico de BDNF esta relacionada a um polimorfismo genético
(Neves-Pereira et al, 2002; Lohoff et al, 2005) e a vulnerabilidade genética
relacionada ao alelo para BDNF (Post, 2007). Na pesquisa de Machado-Vieira e
cols. (2007) foi encontrada uma diminuicdo de BDNF na fase de mania. Ja Cunha
e cols. (2006) detectaram essa diminuicdo na fase depressiva. Kapczinski e cols.
(2008) observaram o retorno dos niveis normais de BDNF, quando os pacientes
bipolares ficavam na fase de eutimia. Para a mesma patologia Monteleone e cols.
(2008) encontraram niveis diminuidos de BDNF mesmo nos pacientes bipolares
eutimicos, tanto para os que possuiam diagnéstico de TAB tipo | quanto TAB tipo
Il. J& Kauer- SantAnna e cols. (2007) relacionaram a diminuicdo do BDNF a
pacientes bipolares que durante a infancia passaram por eventos traumaticos,
quando comparados com pacientes bipolares que ndo passaram por tais
circunstancias, apesar de pouco se saber sobre a base neurobiolégica subjacente
a esta associagdo. Os autores ndo propuseram maiores interpretacoes deste
achado. Assim, o assunto fica nos limites de teorias psicolégicas e somaticas. Ja
alguns pesquisadores relataram aumento do nivel sérico nos sujeitos com TAB,
sendo que este aumento € maior naqueles pacientes com mais de 10 anos de
evolucdo da doenca (Barbosa et al, 2010). Pode-se pensar na possibilidade de
uma tentativa do encéfalo em reagir ao estresse que a doencga provoca através
do aumento da producédo desta neurotrofina.

Ao falarmos sobre o tratamento de pacientes com TAB temos o trabalho de
Rybakowski e Suwalska (2010) que informam que 0s pacientes com excelente
resposta ao litio possuem niveis de BDNF semelhantes aos individuos saudaveis.
Ao mesmo tempo, estes dois grupos possuem niveis maiores de BDNF que os
bipolares sem boa resposta ao litio. Mais uma vez isso vai de encontro com a
hipotese de uma tentativa de reagdo compensatoria do cérebro a determinados
estressores, tal como uma crise de mania, ou da agéo do litio em aumentar a
producdo de BDNF, em determinados individuos geneticamente predispostos. As
repetidas crises podem levar a morte neuronal, como se conclui do estudo de
Rajkowska e cols. (2001) que avaliaram cérebros post-morten de bipolares,
encontrando diminuicdo da densidade neuronal em &reas cerebrais especificas.
O encéfalo, supostamente, aumentaria o BDNF para lidar com um processo
cronico que pode levar a morte neuronal. O fato de possuir TAB aumenta o risco

de desenvolver um quadro deméncial (Gildengers et al, 2009). Inclusive no
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estudo de Kessing e Andersen (2004) que avaliaram 18726 pacientes que foram
admitidos em hospitais, no periodo de 1970 a 1999, na Dinamarca, concluiu-se
gque em média a taxa de deméncia tende a aumentar 13% a cada episddio que
leva a internacdo de pacientes com transtorno depressivo e 6% quando esta
internacdo é devida a uma crise do TAB. De um modo que o risco de deméncia
parece aumentar com o0 numero de episédios de mania e depressdao nos
pacientes bipolares.

O litio parece ter um papel neuroprotetor, sua neuroprotecéo seria devida
a inibicdo do glicogénio sintase quinase-3 (GSK-3), a qual € uma proteina-
quinase reguladora de numerosas vias de sinalizagdes intracelulares, podendo
exercer acdo duplamente favoravel sobre as duas principais vias patogénicas da
doenca de Alzheimer: a cascata do B-amildide e a formacdo dos emaranhados
neurofibrilares. Além disso, o litio em cortex de rato e em células humanas de
origem neuronal aumenta substancialmente a expressdo da Bcl-2, uma
importante proteina citoprotetora no sistema nervoso central (Nunes et al, 2007).
Este elemento alcalino também tem a ver com o aumento da producdo de BDNF
(Einat et al, 2003). Além disso, estudos demonstram que o tratamento com
antidepressivos também aumenta o nivel sérico de BDNF (Gonul et al, 2005;
Aydemir et al, 2005). A eletroconvulsoterapia, que possui excelente resposta para
quadros depressivos refratarios também produz aumento dos niveis de BDNF
(Marano et al, 2007). Pesquisa de Zanardini e cols. (2006) demonstram que a
estimulacdo magnética transcraniana, procedimento recente e promissor para o
tratamento de certos transtornos mentais, mas ainda necessitando de maiores
evidéncias de eficacia em longo prazo, produz igualmente tal efeito sobre o
BDNF.

No caso da depressdo unipolar, existem um numero significativo de
trabalhos demonstrando a diminuicdo do BDNF (Brunoni et al, 2008; Li et al,
2013), pois existem observacbes que tanto deprimidos quanto pacientes em
remissao da depressdo mantinham esta diminuicdo, de modo que esta era maior
quanto maior fosse o tempo da doenca (Hasselbach et al, 2012; Takebayashi et
al 2012). Segundo Chen e cols. (2001) em estudo post mortem, individuos
deprimidos nao tratados com antidepressivos mostravam diminuicdo da
expressdo de BDNF no giro denteado, hilo e regido supregranular. Lang e cols.

(2004) avaliaram individuos, através de escala para a quantificacdo de
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neuroticismo, e encontaram associacdo entre niveis menores de BDNF e
individuos com tais caracteristicas mais acentuadas.

Apesar destes achados anteriormente citados, alguns autores mencionam
aumento do nivel sérico de BDNF em individuos com depresséo (Terracciano et
al, 2010; Elfving et al, 2012).

Na Bulimia Nervosa o nivel de BDNF estd4 diminuido e seus niveis sO
aumentam com o tratamento (Yamada et al, 2012). Trabalhos de Hall e cols.
(2003) e Alonso e cols. (2008) mostraram a existéncia da associacao entre o
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e variagbes de sequéncia genética para
BDNF. Klaffke e cols. (2006) também encontraram associacdo entre polimorfismo
genético, com excecdo da Sindrome Guilles de la Tourette, doenca esta
caracterizada por tigues motores e verbais, e que possui uma relacdo de
sintomas clinicos e de tratamento com o TOC. Isto sugere a existéncia de um
leque de riscos genéticos.

Em estudos pré-clinicos usando-se a técnica em animais knocked-out, que
segundo a definicdo de Ferreira e cols. (2005) é um modelo experimental de
pesquisa, que tem como técnica a substituicdo in vitro de um segmento de DNA
normal por uma sequéncia alterada. Estudo em ratos knocked-out que possuiam
inativado o gene para BDNF e TrkB, demonstraram que 0s animais possuiam
dificuldade para aprendizagem, quando comparados com 0S animais sem
alteracbes genéticas (Linnarsson et al, 1997). Nestes animais foi observado
aumento da agressividade e hiperfagia (Lyons et al, 1999). Ja Lee e cols. (2002)
descrevem diminuicdo da manutencdo da arborizagdo sinaptica, em estudo de
avaliacdo do tecido cerebral. Enquanto Saarelainen e cols. (2003) néo
observaram efeito dos antidepressivos nos animais knocked-out para TrkB no
teste de nado forcado. Testes em animais provocando estresse agudo (Murakami
et al, 2005) e crénico (Murakami et al, 2005), como estresse no periodo neonatal
(Kuma et al, 2004) mostraram niveis menores dos niveis da neurotrofina. Os
autores consideram este fato como uma relacdo de causa e efeito. Os estudos
em animais também demonstram a relacdo entre alguns tratamentos
antidepressivos e o0 aumento de BDNF, por exemplo, a ECT (Ryan et al, 2013), a
EMT (Muller et al, 2000), além do uso de litio e o valproato, ambos usados para o
tratamento do TAB (Einat et al, 2003), e até mesmo a administracdo de BDNF no

encéfalo de ratos levando a um efeito antidepressivo (Eisch et al, 2003).



Além disso, os estudos que figuram como referéncias bibliograficas nesta
tese apresentam dosagens de BDNF definitivamente heterogéneas.

Os niveis de BDNF nos individuos saudaveis variam de valores menores
como 16,5 +/- 3,8 ng/ml (Yoshida et al, 2012); 23,3 +/- 10,7 ng/ml (Ziegenhorn et
al, 2007); até valores relativamente altos de 27,7 +/- 11,4 ng/ml (Shimizu et al,
2013). Notamos que nestes testes foi utilizado o kit ELISA do Laboratorio
Promega.

Os valores diferem quando para a avaliagdo do BDNF se utilizam testes de
outros laboratorios. Nos estudos que utilizaram o kit do Laboratorio R&D foram
encontrados valores para individuos saudaveis de 18,7 +/- 7,1 ng/ml (Bhang et
al, 2012), 19,7 +/- 7,5 ng/ml (Yasutake et al, 2006), 20,7 +/- 5,2 ng/ml (Laske et
al, 2006), 24,8 +/- 5,8 ng/ml (Yoshida et al, 2012), 28,9 +/- 10,9 ng/ml
(Rybakowsky e Suwaiska, 2010), 29,2 ng/ml (Elfving et al, 2012), 29,8 ng/ml
(Takebayashi et al, 2012), até 30,3 +/- 21,5 ng/ml (Yasui-Furukori et al, 2013).
Alguns valores, porém, sdo bem menores como 12,1 +/- 10,4 ng/ml no trabalho
de Barbosa e cols. (2010) e 6,5 +/- 6,0 ng/ml no de Yamada e cols. (2012).

No que diz respeito a outros laboratoérios, foram publicados os seguintes
resultados marcadamente variados: Laboratério Milipore: 23,7 +/- 16,8 ng/ml
(Yoshida et al, 2012); Laboratorio Santa Cruz: 25,2 +/- 5,1 ng/ml (Li et al, 2013) e
0,2 pg/ul (Cunha et al, 2006); Laboratério Chemicon: 43,6 +/- 12,7 ng/ml
(Hasselbalch et al, 2012) e 7,1 +/- 2,6 ng/ml (Currie et al, 2009) e Laboratério
Catalys AG: 26,5 +/- 7 ng/ml (Karege et al, 2002).

O nivel sérico de BDNF dos individuos com deméncia apresenta, no
presente estudo, variacdo de 19,765 ng/ml a 20,866 ng/ml, sendo que o nivel
meédio ficou no valor de 20,43 +/- 0,05 ng/ml .

Os valores observados para portadores de DA foram de 21,96 +/- 9,57
ng/ml (Ziegenhorn et al, 2007), utilizando o teste ELISA do Laboratorio Promega.
Ja em outros dois trabalhos, que usaram o teste do Laboratério R&D os
resultados foram: 14,73 +/- 5,88 ng/ml em pacientes com DA e 18,45 +/- 6,71
ng/ml em pacientes com DV, conforme Yasutake e cols. (2006). O quadro 2
mostra as variagdes encontradas com relacéo aos niveis de BDNF e diferentes

laboratorios.
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Quadro 2- Niveis de BDNF em grupo controle e pacientes com deméncia em testes de diferentes

laboratorios.

Fonte literaria Laboratorio Controle Deméncia

Laske et al, 2006 | R&D 20,7 ng/ml+/- 5,2 25,1 ng/ml+/-4,1 (i)
17,3 ng/ml+/-4,4 (t)

Yoshida et al, R&D 24,81 ng/ml+/-5,87

2012

Milipore 23,75 ng/ml+/-16,82

Ziegenhorn etal, | R&D 23,33 ng/ml 21,96 ng/ml

2007

Yamada et al, R&D 6,57 ng/ml+/-6,09

2012

Lietal, 2013 Santa Cruz 25,22 ng/ml +/-5,17

Karege et al, 2002 | Catalys AG 26,5 ng/ml +/-7

Yasutake et al, R&D 19,72 ng/ml+/-7,53 | 14,73 ng/ml+/- 5,8

2006 (DA)
18,45 ng/ml+/- 6,7
(bV)

(): Deméncia em fase inicial (t): Deméncia e fase tardia DA: Deméncia de Alzheimer

DV: Deméncia vascular

A deméncia pode ser classificada em: leve, moderada e avancada, atraves
da avaliagcédo cognitiva, funcional, comportamental do paciente e do estresse do
cuidador. O instrumento de avaliacdo cognitiva mais amplamente utilizado, na
pratica clinica e nas pesquisas, € o MEEM. As pontuacdes acima de 17 sugerem
grau leve, entre 11 e 17 sugerem grau moderado, e iguais ou menores que 10
indicam grau grave (Morillo e Suemoto, 2011). Na pesquisa de Laske e cols.
(2006) o valor do BDNF na DA leve foi de 25,1 +/-4,1 ng/ml e 17,3 +/- 4,4 ng/ml
na DA avancada.

Os resultados dos trabalhos acima citados demonstram a necessidade de
ser extremamente cauteloso com a concluséo sobre os valores obtidos. Pois
guando se comparam dados de diferentes laboratérios e tipo de deméncia, além
de fases distintas da deméncia os resultados podem ser bastante diversos.

No presente estudo, o grupo com deméncia de Alzheimer apresentou nivel

sérico medio de 20,39 £ 0,07 ng/ml, o grupo de deméncia mista 20,57 + 0,11
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ng/ml, j& a deméncia vascular o valor médio foi de 20,41 + 0,15 ng/ml, isto €&,
valores praticamente idénticos e, naturalmente n&o foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os trés subtipos de deméncia. O que se faz
supor que o BDNF dificilmente pode ser considerado como marcador biolégico
para o diagnéstico diferencial.

Além das questbes do processo do ELISA, a questdo nosoldgica também
pode ser responsavel pelas controvérsias nos valores de BDNF séricos
encontrados entre os diferentes trabalhos, pois infelizmente, o diagndstico
psiquiatrico, tal como a depressdo, ndo se apbia em marcadores biolégicos
confidveis. Do ponto de vista classificatorio esta mais proxima de uma sindrome,
ou seja, um conjunto de sinais e sintomas. Ainda desconhece-se a real etiologia
destes tipos de transtornos. Apesar da existéncia de varias teorias, de maneira
alguma, isso torna as doencas psiquiatricas apenas um construto teorico; o que
falta apenas é maior conhecimento. A titulo de exemplo, a diabetes melitus ja
existia mesmo antes de se descobrir os exames de glicemia ou os reais fatores
etiologicos. O que a constatacdo de uma sindrome neuropsiquiatrica demonstra €
que se pode estar, algumas vezes, alocando doencas diferentes, mas que
possuem sintomas semelhantes sob a mesma nomenclatura. I1sso pode causar
dificuldades em se verificar, por exemplo, marcadores biologicos e alteracdes
mais especificas. A variacdo também pode ser devida a outras questdes que se
desconhece, como por exemplo, o consumo de determinados alimentos,
questdes étnicas, ou até mesmo climaticas. As mesmas variagbes podem
perfeitamente influenciar também os individuos do grupo controle e essas serem
responsaveis pela variacao encontrada.

Foram utilizados como valores de referéncia para o0s parametros
bioguimicos gerais, eletrolitos e perfil lipidico os valores de normalidade oriundos
de bibliografia, conforme a técnica utilizada pelo laboratério. Os parametros
bioquimicos gerais também ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significante entre o grupo deméncia e o grupo controle, demonstrando que néo
serviriam como marcadores biolégicos, ou mesmo fatores causais dos quadros
de deméncia na populagao estudada. Sao conhecidos alguns tipos de deméncias
potencialmente reversiveis devidas alteracbes dessas variaveis, como por
exemplo, a deméncia causada por deficiéncia de vitamina B12 e folato, que tem

suas causas devido aos niveis baixos especificos destas substancias (Morillo e
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Magaldi, 2011). Isto indica que o0s grupos estudados possuem uma
homogeneidade nesses parametros.

Valores normais dos niveis de Na, K, Ca, Mg, P, Cu e Zn foram
encontrados nos pacientes do grupo deméncia e do grupo controle. Ndo houve,
portanto, diferenga significativa entre os grupos estudados.

Na populagdo estudada nesta pesquisa pode-se concluir pelos dados
acima descritos que ambos os grupos nao diferiram com relacdo aos parametros
de metabolismo mineral. Apesar de varios estudos demonstrarem alteracées dos
elementos citados em patologias neuropsiquiatricas, como exposto na revisdo de
literatura (Permyakov, 2009; Min, et al., 2013), neste estudo ndo se pode
confirmar tais achados. Este resultado nédo significa que ndo exista a relacdo
entre alteracbes dos elementos traco e as deméncias, mas demonstra que essa
alteracdo ndo necessariamente ocorre em todos os casos de deméncia, podendo
inclusive em algumas situacdes ser um epifendmeno. Isto indica que uma
sindrome devida a alteracdo dos mecanismos bioquimicos ao nivel celular ndo
produz mudancas perceptiveis no nivel bioquimico sistémico. Por tanto, os
valores encontrados do metabolismo geral sdo perfeitamente homogéneos.

Para explicar a auséncia de diferenca nos niveis de Cu e Zn vale a pena
lembrar que, estes dois elementos estdo localizados preferencialmente na parte
funcional das enzimas. Existem poucos sistemas enzimaticos no cérebro que
contém esses bioelementos. Portanto, a semelhanca estatistica tdo pouco difere.

Com relacéo ao perfil lipidico, ndo houve diferengas entre os grupos com
relagéo aos resultados do colesterol total, LDL e VLDL. O valor médio encontrado
no grupo deméncia de colesterol total foi de 175 £ 8,52 mg/dL e no grupo controle
foi de 180,50 £ 14,57 mg/dl, entdo os valores estdo dentro do valor desejado, que
é considerado quando esta menor que 200 mg/dL.

O valor do LDL no grupo deméncia foi de 109,64 + 7,24 mg/dL, ja no
controle foi de 111, 18 + 13,04. Apesar, de néo ter ocorrido diferenca estatistica
entre os dois grupos, ambos os valores encontram-se acima dos recomendados
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, que recentemente diminuiu o valor
preconizado como 6timo de 100 mg/dL para 70 mg/dL para pacientes de alto
risco, que sdo aqueles pacientes com doenca cardiovascular, diabetes, doenca

renal crénica ou historico na familia de hipercolesterolemia. Os individuos de
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risco intermediario deverdo ter a taxa de colesterol considerada adequada de 130
para 100 mg/dL (SBC, 2013).

O VLDL foi de 29,94 + 2,81 mg/dL nos sujeitos com deméncia e de 23,04 £
2,35 mg/dL no outro agrupamento. Ambos os valores considerados adequados,
pois se considera valores bons os abaixo de 40 mg/dL.

Mas, vale a pena destacar as diferencas do grupo de paciente e do grupo
controle em respeito a fracdo HDL do colesterol total. A associacdo protetora
entre o HDL colesterol e o comprometimento cognitivo também foi demonstrada
em amplos estudos epidemioldgicos (Kramer et al, 2006; Guglielmotto et al,
2010). O estresse oxidativo, incluindo a peroxidacgéo lipidica, parece ser um dos
fatores de risco de doenca de Alzheimer. E reconhecido que as mudancas
saudaveis no estilo de vida sdo acompanhadas de aumento dos niveis de HDL-
colesterol. Isso inclui a dieta saudavel, o exercicio regular, controle de peso e
cessacao do tabagismo. Como resultado, os efeitos neuroprotetores se fazem
mais evidentes. Isto vai a favor com o conhecimento atual sobre o potencial efeito
neuroprotetor do HDL e a reducao do risco de doenca de Alzheimer e outros tipos
de deméncia (McGrowder et al, 2011). A ligacdo do HDL com proteina AR pode
prevenir a deposicao desta no cérebro, e consequentemente, diminuir a posterior
formacao das placas senis (Kodinov e Koudinova, 2001; Hardy e Cullen, 2006). O
HDL também solubiliza os cristais de colesterol que estdo depositados nas
paredes arteriais, removendo-os do leito vascular. Além disso, possui atividades
anti-inflamatorias, anti-oxidantes e esta envolvido na maturacao de sinapses e da
plasticidade sinaptica.

No estudo de acompanhamento de 5 anos de Singh-Manoux e cols.
(2008) observou-se que a diminuicdo dos niveis de HDL estava associada ao
declinio de memoria. Como dito anteriormente, o HDL pode suprimir a producéo
de proteina AB pelo decréscimo de colesterol celular através da ativacdo do
transportador reverso de colesterol (Wahrle et al, 2008), também se liga ao
excesso de proteina AP inibindo a sua oligomerizacdo (Olesen e Dagg, 2000).
Este processo represanta o maior passo na transformagdo do peptideo
monomeérico ndo toxico para forma agregada neurotoxica (Lesné et al, 2006).
Pelo exposto, pode-se supor que o HDL significativamente mais alto no grupo
controle pode ser um fator protetor contra quadros deménciais na populacéo

idosa. A média encontrada no grupo controle desta pesquisa foi de 50,66 mg/dL,
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estando numa faixa tida como normal, ja a média do grupo deméncia foi de
39,84 mg/dL. Segundo a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenc¢ao da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2007) considera-se valores baixos aqueles menores que 40 mg/dL
para homens, e menores que 50 mg/dL para as muheres.

Com relagédo a escala do MEEM, foram encontrados escores mais altos
nos individuos do grupo controle. Este dado acompanha os resultados de outros
pesquisadores, que consideram o MEEM uma escala efetiva para a percepc¢éao de
perdas cognitivas e triagem de quadros demenciais. No presente estudo n&o foi
comprovada a associacdo entre o MEEM, idade e sexo, deste modo,
corroborando achados como os de Oliveira e cols. (2008). Porém, existe uma
correlacéo linear positiva moderada entre escolaridade e o escore de MEEM, em
ambos 0s grupos. Isto concorda com os resultados do trabalho de Diniz e cols.
(2007) que relacionaram maior tempo de escolaridade com melhor desempenho
no MEEM. Entretanto, estes pesquisadores reportaram uma relacéo inversa entre
a idade e a pontuacdo no MEEM, fato que néo foi confirmado nesta tese. Varios
estudos relacionam menor tempo de escolaridade e maior idade com menor
pontuacdo no MEEM (Grigolleto et al, 1999 apud Diniz et al, 2007). No entanto,
Paulo e Yassuda (2010) ndo puderam observar relagdo entre escolaridade e
escore do MEEM, demonstrando que se tratam de dados contraditérios, pois o
nivel educacional parece ser a principal variavel que influencia o desempenho
cognitivo na populacéo idosa (Aevarson et al, 2000). Inclusive acredita-se que o
elevado nivel educacional seja um fator de prevencéo para o desenvolvimento de
quadros demenciais, ou pelo menos, poderia acarretar uma reserva cognitiva.
Esta reserva seria causada pelo aumento da densidade sinaptica em areas
associativas neocorticais decorrente do estudo formal. Isso por sua vez diminuiria
o impacto das assim chamadas agressdées no SNC, levando ao atraso do inicio
do aparecimento dos sintomas de quadros demenciais, em até 5 anos (Alvarez e
Rodriguez, 2004; Stern et al, 2005).

Quando relacionamos os tipos de deméncia dos nossos pacientes,
observa-se a ndo diferenca entre as varidveis bioquimicas, descritivas, de
eletrdlitos e BDNF. A Unica diferenca encontrada foi relacionada ao MEEM, que
manteve 0s maiores escores do grupo controle com relacdo ao grupo deméncia

de Alzheimer e deméncia vascular, porém, ndo com relacdo ao grupo de
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deméncia mista, sendo que esta ultima relacdo necessita de um estudo mais
amplo.

A relacdo entre o nivel de BDNF e género também nado apresentou
diferenca em ambos os grupos, nem mesmo com relacao aos tipos de deméncia,
ou quando algum destes é comparado ao grupo controle. Esse achado néo
confirma o estudo de Lommatzsch e cols. (2005) que demonstraram que
mulheres possuiam menores niveis circulantes de BDNF do que os homens,
apesar da amostra ser constituida de individuos saudaveis e com idade menor do
gue a média dos participantes desta pesquisa. Porém, num estudo anterior de
Lang e cols. (2004), igualmente como no presente caso, ndo detectou diferenca
entre 0s géneros, e a meédia de idade também era menor do que a populacéo
agui estudada.

A discrepancia entre os dados pode ser relacionada a influéncia dos mais
variados fatores que s@o capazes de alterar os niveis de BDNF. Entre os fatores
esta a atividade fisica, mesmo por periodos curtos de tempo. Até mesmo a maior
ingestdo de frutas pode estar relacionada com aumento dos niveis séricos de
BDNF (Tang et al, 2008). A opinido de Zoladz e cols. (2008) foi que treinos fisicos
moderados aumentaram o valor basal de BDNF em homens saudéaveis. Baixos
niveis de glicose também contribuiram para o aumento do valor de BDNF (Krabbe
et al, 2007). J& o estresse no ambiente de trabalho parece diminuir os niveis de
BDNF (Mitoma et al, 2008).

N&o devemos ignorar a importante funcdo do BDNF e sua possivel relagcédo
com inumeros transtornos mentais. Para definir o conceito do BDNF como
indicador tanto na fisiologia normal quanto na fisiopatologia de doencas mentais e
neuroldgicas, podemos afirmar que realmente este composto merece toda a
atencdo dos bioquimicos e clinicos. No entanto, os dados disponiveis da literatura
ndo permitem criar escalas dos valores caracteristicos para certas formas
nosologicas e até mesmo na populacdo saudavel. Estas dificuldades provém da
escassa padronizacdo das metodologias bioquimicas para o BDNF e dos critérios
diagnosticos das deméncias. Estes ultimos tém uma forte influéncia das escolas
médicas mundiais e das opinides, as vezes, de pesquisadores lideres na area, da
induUstria farmacéutica, e até das politicas publicas. Existe uma forte tendéncia de
cada escola médica importante impor a sua propria escala de valores e

metodologia das dosagens do BDNF. Por outra parte, existem as pressdes das
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grandes industrias de se estabelecerem como lideres no mercado dos Kkits
analiticos.

A definicdo mais fidedigna dos proprios diagnosticos através de pesquisas
independentes nas univesidades publicas e uma maior valorizacdo da
psicopatologia, sem duvida, s&o primordiais para um maior e melhor

entendimento desta matéria.
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8. CONCLUSOES

1.0s parametros bioquimicos gerais ndo mostraram diferencas entre os pacientes

com deméncia e pessoas saudaveis.

2.Entre os indicadores do perfil lipidico, os valores de HDL foram estatisticamente
diferentes no grupo dos pacientes quando comparado com o0s participantes

saudaveis.

3.0 perfil dos eletrélitos e elementos tragco ndo apresentou diferencas entre os

pacientes com deméncia e o grupo controle.

4.Foi constatado com o que diz respeito ao BDNF néo existir consenso sobre um
valor que possa ser considerado padréo.

5.Nao foi possivel confirmar o aumento ou diminuicdo nos niveis de BDNF em

pacientes com deméncia e individuos saudaveis.

6.A ampla variacdo dos niveis de BDNF pode ser explicada pela influéncia e
inter-relacdo dos multiplos fatores interferentes dificeis de serem controlados nas

amostras com numero limitado de pacientes.

7.0 estudo confirma que o Mini Exame do Estado Mental fornece as pontuacdes

estratégicas importantes e eficazes para a avaliacdo de pacientes com deméncia.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclare  cido

Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Vocé precisa
decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisao.
Leia cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo
qualquer duvida que voce tiver. Este estudo esta sendo conduzido por Kleber
Francisco Meneghel Vargas.

Porque o estudo esta sendo feito?

A finalidade deste estudo é avaliar a relacéo entre os niveis de alguns elementos
e substancias (elementos-tracos e BDNF-fator neurotrofico derivado do cérebro)
presentes no organismo de pessoas com quadros de deméncia e se essas
substancias estariam em quantidades diferentes das encontradas em pessoas
sem essas doencas.

Quem participara deste estudo? Quais sdo 0s meus re  quisitos?
Poderao participar deste estudo pessoas que tenham critérios diagndsticos para
deméncia e voluntarios saudaveis.

Quem néo pode ou néo deve participar deste estudo?

Pessoas que possuam problemas de saiude como dependéncia quimica de
substéancias, depressao, e outras doencgas cronicas ou agudas que nao sejam
deméncia. Menores de idade e pessoas que nao atendam a critérios técnicos
estipulados pelo pesquisador.

O que serei solicitado a fazer ?

Vocé sera submetido a exames de sangue, por pelo menos duas vezes. Vocé
sera entrevistado sobre doencas psiquiatricas e sera avaliada a sua memoria. A
entrevista ndo sera gravada ou filmada, mas o que vocé disser sera escrito para
posterior estudo Vocé sera requisitado para a coleta de sangue. Vocé sera
avaliado quanto a sua capacidade de memoria.

O que se sabe sobre este assunto?

O que se sabe é que alguns trabalhos mostram que individuos com alguns
transtornos psiquiatricos possuem alteragcdo dos niveis de elementos tragos e
BDNF.

Quanto tempo estarei no estudo?
Vocé participara deste estudo durante o periodo de, pelo menos, trinta dias.

Quantas outras pessoas estardo participando deste e  studo?
Um grupo de aproximadamente 60 pessoas serdo estudadas /avaliadas
/entrevistadas.

Que prejuizos (ou eventos adversos) podem acontecer comigo se eu
participar deste estudo?

Vocé podera experimentar constrangimento ao responder algumas perguntas.
Vocé podera sentir dor no local da picada da agulha.

Vocé serd solicitado a se apresentar 2 vezes por més em local previamente
marcado, no horario de expediente para avaliacdo e coleta de sangue.
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Se eu tiver algum prejuizo (ou evento adverso), que  m pagara pelo medico e
a conta do hospital?

Se vocé se ferir ou ficar doente por efeito direto do procedimento realizado vocé
tera as suas despesas médicas pagas por conta do patrocinador do experimento.

Que beneficio eu posso esperar?

Vocé néo tera beneficios diretos ao participar do estudo, apesar de ser atendido
por especialista que ira diagnosticar ou excluir diagnésticos de transtornos
psiquiatricos e o encaminhara ou o acompanhara em tratamento para esses
transtornos, se esse for o caso.

Quem podera ver 0s meus registros / respostas e sab  er que eu estou
participando do estudo?

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade seréo
mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador (seu
médico ou outro profissional) e a equipe do estudo. O Comité de Etica
independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando
necessario) terdo acesso a suas informacdes para verificar as informacgdes do
estudo.

Eu serei informado do surgimento de informacdes sig nificativas sobre o
assunto da pesquisa?

Sim, vocé sera informado periodicamente de qualquer nova informacgao que
possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo.

Quem devo chamar se tiver qualquer divida ou algum problema?

Para perguntas ou problemas referente ao estudo ligue para Kleber Francisco
Meneghel Vargas, fone: 8128-4041 e 3383-3552. Para perguntas sobre seus
direitos como participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFMS, no telefone 7873093 - Ramal 2299.

Eu posso recusar a participar ou pedir para sair do estudo?

Sua participacdo no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do
estudo, ou pode desistir a qualquer momento. Vocé nao perdera qualquer
beneficio ao qual vocé tem direito. Se vocé desistir do estudo, vocé pode receber
o (procedimento / tratamento) padréo para a sua condi¢cdo. Vocé nao sera
proibido de participar de novos estudos. Vocé poderd ser solicitado a sair do
estudo se ndo cumprir os procedimentos previstos ou atender as exigéncias
estipuladas. Vocé recebera uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas
duavidas foram esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Assinatura do Voluntario data:_ / /20
Telefone para contato:
Assinatura do pesquisador (Kleber Francisco Meneghel Vargas)

data: / /20
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APENDICE B — Entrevista aplicada aos participantes  do estudo

ANAMNESE PARA O TRABALHO: NiVEL PLASMATICO DE ELEME NTOS
TRACOS E BDNF EM PACIENTES COM DEMENCIA

Nome:

Data de nascimento: / / Idade: anos
Escolaridade:

Naturalidade: Procedéncia:

Profissao: Sexo: ()M ()F

1.Queixa principal:”

2.Hist6ria Morbida Atual:

Mini-Mental: 130.

3.Historia Morbida Pregressa:

4 Histéria Mérbida Familiar:




5.Condicdes e Habitos de Vida:
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6.Historia do Desenvolvimento:

Continuacéao:




ANEXO A — Aprovacéo do Comité de Etica

Y “\\h
niversi o Grosso do Sul {#ﬁ.‘%\h

Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS T % V%

vy
"\-“I’.‘r.ﬂ'

Carta de Aprovacgdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolp n® 1525 do
Pesquisador Kleber Francisco Meneghel Vargas intitulado "Nevel de elementos tragos e
BDNF em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo e deméncia”, o sex Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido, foram revisados em reunido ordindria no dia 29 de
outubro de 2009, e o sen titulo emendado para "Avaliagdo de pardmetros foguimicos
gerais, perfif fipidico, efetréfitos, elementos trago e BDNTF em pacientes com deméncia’,
em reuntdo ordindria do dia 24 de setembro de 2013, encontrando-se de acordo com as

resolucdes normativas do Ministério da Saide.

Eclilzon dos fﬁ;@
Yice-Coorden

Campo €rande, 8 de outubro de 2013,

Comité de Ttica em Pesquisa da UFMS

Comia de Elica da Univars'dade Federal de Mato Grosso do Sul
bitpthvwescat prapenufins Lobeoelicalitepl

bioelica@aropg uims br

fane ONET 3257107
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ANEXO B — Mini-Exame do Estado Mental - MEEM
(Folstein, Folstein & McHugh, 1975 — traducéo de Bertolucci et al, 1994)

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Foisteln, Folstein & MoHugh, 1.975)

Pacienfa;

Data da svalingdo, ! / Ayalicedor:

ORIENTACAD

S 1 W e T e T ) [ LoD
= Dhovdda paB (T pDimte) s i e e i &
o | RO . b vV e 0 B S e i £
s ANo L] porta) Ll i e i g b A T e R [
# Horey aiprodmoda L porial o ci e s e e (.
* Local especifico (aposerto o setor {1 pontod . e e e e ¢
* Instifuigdo (residéncia, hospital, SNISE) (1 PENTEY oov ot ia o o)
* Bolmro ol g presinl] POembEY onr i e v esmeias i b e e a0 ]
R T Lo [ B T ¢ )
= Eado (] POMBCY i e e s e B e R e N o )

MEMORIA IMEDIATA
* Folz 3 palavros ndo relacioncdos, Posterdarmeants
pergunfe o paclents pelas 3 palovias, 08 1 ponto
PO Coda ot CORlT i e e e s T E e R ( )

Depois re:_:ui’rq a5 palovias & certifigue-se de que o pacients as aprendew, pols mols
adignte vaceé ird pergunté-los novamente.

ATEMCAD E CALCULO

= {100 = 7) sucessivos, 5 veres sucesivomente
{1 ponio para cada CAlCUIO Cometo) e e e i £ Y
(diternativarmente, soletraor MUNDO de trads para frents)

EVOCACAOD
= Pergunte pelas 3 palavras ditas anterormente

C) ot eVl oo T R {; J
LINGUAGEM
* Nomear um reldglo e Uma Caned (2 BONTOS) .« v e vie i iioisioes oo ]
* Repefir "'nem agul nem ali, nem 18 (1 pontal .o e e e s ¢
* Comands: "pegue este popel com g mido direlta

dobrecomelc e cologqueno chdo (3 DM0S) .o e e i e |
= Ler @ chadacern "feche 05 0lNos* {1 Dontoy e i i it e e £ 2
*+ Escresver umnd frase () ponta) ... o R S A A R PR R £ 2
s Copkarimidasanh £ pomtey | R e e e s i {3

ESCORE: (___/30)




