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RESUMO

A deméncia da doenca de Alzheimer (DDA) é a deméncia mais frequente na populacdo
idosa. Atualmente, o diagndstico da DDA baseia-se basicamente em condi¢des
clinicas. No entanto, sabe-se que, mesmo antes das manifestacdes clinicas, ha
alteracdes fisiopatoldgicas na Doenca de Alzheimer (DA). Assim, buscar evidéncias de
biomarcadores para prever o risco de progressio para DDA serviria como uma
oportunidade para intervengdes ‘"pré-clinicas". Muitos dos estudos sobre
biomarcadores envolvem testes invasivos e caros, € a técnica Arterial Spin Labeling
parece ser uma andlise ndo invasiva e relativamente barata do fluxo sanguineo cerebral
(FSC). Portanto, o presente estudo tem como objetivo investigar se hd diferenca no
FSC das regides da Rede de Modo Padrao (DMN) de pacientes com diagndstico de
DDA e Comprometimento cognitivo leve (CCL) e sua relacio com o desempenho
cognitivo e se hd relacdo entre as medidas do FSC dessas regides com a concentragao
dos marcadores liquéricos da DA. Para isso, foram selecionados 62 sujeitos: 18 DDA
leve, 22 CCL amnéstico e 28 sujeitos sem comprometimento cognitivo. Todos os
participantes foram avaliados quanto a cognicdo global (teste de rastreio), memdria
episddica, atencdo e funcdes executivas, linguagem e habilidade visuoespacial. A
andlise do FSC foi realizada por ressonancia magnética (MRI). Para analisar o FSC das
areas da DMN (Cortex pré-frontal, Lobo temporal medial Direito e Esquerdo,
Hipocampo Direito e Esquerdo, Cortex Parietal Direito e Esquedo e cortex cingulado
posterior (PCC)), os valores de perfusdo das dreas do DMN foram extraidos usando
ROIs. A ANCOVA mostrou diferenca entre os grupos (controlamos por idade,
escolaridade e sexo) nas dreas parietal direita e esquerda (F=1,94, p=0,05 e F=5,26,
p=0,008, respectivamente). O teste post-hoc mostrou que o grupo controle apresentou
maior perfusio na regido parietal esquerda quando comparado ao grupo com DDA leve
(p = 0,006). A regressao por Stepwise nos mostrou modelos em que a perfusao na area
parietal direitas pode explicar a memoria episddica e a linguagem (12 = 0,237, p=0,01 e
2 = 0,375, p= 0,03 respectivamente), ¢ a perfusdo nas dreas do PCC e do parietal
esquerdo podem explicar a aten¢do e as fungdes executivas (12 = 0,134, p=0,02). Nao
houve correlagdo significativa entre os marcadores liquoricos e FSC das areas da
DMN. Nossos resultados mostram que hd uma diferenca no FSC nas areas de DMN
entre pacientes com DDA leve e controles, e que o FSC nas &reas parietal e PCC
podem explicar o desempenho cognitivo de idosos, podendo servir como um potencial

biomarcador para a DA.



Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Fluxo Sanguineo Cerebral; Arterial Spin

Labeling, Rede de Modo padrao.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most frequent dementia in the elderly population.
Currently, the diagnosis of AD is basically based on clinical conditions. However, it
is known that even before the clinical manifestations there are pathophysiological
changes in AD. Thus, raising the evidence for biomarkers to predict the risk of
progression to AD would serve as an opportunity for 'preclinical’ interventions. Most
biomarker studies now involve invasive and expensive tests, and Arterial Spin
Labeling seems to be a non- invasive and relatively cheap analysis of brain perfusion.
Therefore, the present study aims to investigate if there is difference in the cerebral
perfusion of patients diagnosed with AD and CCL and its relationship with cognitive
performance and if there is a relation between the FSC measurements of these regions
with the concentration of the cerebrospinal fluid markers of AD . For this, 62 subjects
were selected: 18 mild AD, 22 amnestic CCL and 28 subjects without cognitive
impairment. All participants were assessed in their cognitive status, episodic memory,
attention and executive functions, language and visuospatial ability. Perfusion
analysis was performed through magnetic resonance imaging (MRI). In order to
analyze the perfusion of the areas of the Default Mode Network (DMN), the
perfusion values of the areas of the DMN were extracted using ROIs. ANCOVA
showed a difference between the groups (controlling for age, schooling and sex) in
the right and left parietal areas (F=1.94, p=0.05 e F=5.26, p=0.008, respectively).
Bonferroni test showed that the control group presented higher perfusion in the left
parietal area than the mild AD group (p = 0.006). In the models using the Stepwise
regression, the perfusion in the right parietal areas can explain the episodic memory
and language (12 = 0.237, p=0.01 e r? = 0.375, p= 0.03 respectively), and the areas of
the PCC and left parietal can explain attention and executive functions (12 = 0.134,
p=0.02). There was no correlation between CSF biomarkers and CBF from DMN
areas. Our results show that there is a difference in brain perfusion in the areas of
DMN between patients with mild AD and controls, and that perfusion in these areas

may explain the cognitive status of these patients.

Keywords: Alzheimer Disease; Cerebral Blood Flow; Arterial Spin Labeling; Default
Mode Network.
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1. INTRODUCAO

Envelhecimento

O Brasil teve seu perfil demografico transformado a partir da década de 70. Passou de
uma sociedade predominantemente rural, a qual suas familias eram numerosas com um alto
indice de morte prematura, para uma sociedade principalmente urbana, com menos filhos e
maior expectativa de vida (1). A transicdo demogréfica iniciou com a queda na taxa de
mortalidade e, posteriormente, na taxa de natalidade, provocando uma mudanga na estrutura
da faixa etdria da populagdo (2). Dessa forma, o maior crescimento da populagdo passou a ser
da faixa etdria a partir de 60 anos de idade. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE, de 2005 para 2015, a propor¢do de idosos acima de 60 anos no Brasil,
passou de 9,8% para 14,3%. Em 2017 chegou a marca de 30,2 milhdes de idosos (3). E
assim, com o aumento do nimero de pessoas idosas, também vem crescendo a prevaléncia de
doencas cronicas e incapacitantes, uma vez que a qualidade de vida ndao acompanhou esse

crescimento de forma proporcional (4).

Entretanto, a mudanca no perfil demogrifico e o aumento dos casos de deméncia nao
ocorreram apenas no Brasil. Uma revisdo de estudos epidemioldgicos, publicados entre 1994
e 2000, mostrou as taxas de prevaléncia de deméncia variando entre de 1,17%, na faixa de 65-
69 anos, a 54,83%, na faixa acima de 95 anos (5). Uma revisdo mais recente, contendo 147
estudos realizados entre 1980 a 2009, mostrou uma prevaléncia de deméncia para individuos
com 60 anos ou mais de 5-7%, sendo que em 2010 ja existiam cerca de 35,6 milhdes de casos
e a estimativa é que esse nimero dobre a cada 20 anos chegando a 65,7 milhdes em 2030 e
115,4 milhdes em 2050. (6). Além disso, acredita-se que a maior parte dessa populagdo com
demeéncia estard em paises com menor poder econdmico, como o Brasil (6, 7). Com relagdo a
populacdo brasileira, a prevaléncia de deméncia € entre 5,1% e 17,1%, sendo a Doenca de
Alzheimer (DA) a mais prevalente entre as deméncias (8). A deméncia da DA corresponde a
cerca de 60 a 80% dos casos de deméncia, e a prevaléncia aumenta com o envelhecimento:
3% entre 65-74 anos para quase 50% ap6s 85 (7). Diante desse quadro, em 2011, o The World
Alzheimer Report recomendou o investimento no diagndstico e intervencao precoce para uma

economia dos gastos publicos com a doenga (6, 7).
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A deméncia da doenga de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve

A deméncia da Doenca de Alzheimer (DDA) € caracterizada por progressivo
declinio cognitivo, distirbios neuropsiquidtricos e perda das habilidades para a realizacdo de
atividades do dia a dia, resultando em um comprometimento na autonomia e independéncia
funcional (6, 7). Neuropatologicamente, é definida pela presenga anormal de placas neuriticas
(PN), emaranhados neurofibrilares (ENF) e diminuicdo de densidade sindptica. As PN sdo
compostas por um nucleo central contendo o peptideo beta-amiloide (BA) (9) e os ENF
contém filamentos helicoidais pareados originados da hiperfosforilacdo da proteina tau (uma
proteina associada aos microtiibulos), que geram desestabilizacdo do citoesqueleto celular e
morte neuronal (10, 11). Além disso, existem alguns fatores de risco conhecidos para a DA de
inicio tardio, como idade, doengas vasculares e fatores genéticos como a presenca do alelo €4
da apolipoproteina E (APOE ¢€4) - proteina transportadora de colesterol envolvida no
metabolismo das PN (12).

Tradicionalmente a DA foi definida por critérios clinicos e patoldgicos (13) e assim,
a DDA ¢ primariamente diagnosticada através de exame clinico, testes cognitivos e
neuropsicoldgicos (14) A forma mais comum de apresentagdo dos sintomas cognitivos ocorre
incialmente por déficits relacionados 2 memoria e, nesses casos, a apresentacdo € chamada de
amnéstica (15). O comprometimento mnemodnico na DDA esta relacionado principalmente a
memoria episddica que se refere a recordacdo consciente de fatos e eventos definidos no
tempo e espaco (16). Posteriormente, a capacidade de memoria semantica também apresenta
um declinio e estas alteragcdes mantém paralelo com a evolu¢ao neuropatoldgica da doenca
(17). No dia a dia, essas dificuldades sdo observadas em atividades em que € necessirio o
armazenamento de uma informacdo por um periodo de tempo e ou € necessario aprender um
contetido novo como, por exemplo, lembrar-se de uma conversa, lembrar-se de uma lista de
compras. J4 no processo diagnostico, a memoria episodica € avaliada por diversos testes
como, por exemplo, aprendizagem de historias e lista de palavras e o déficit mais comumente
encontrado esté relacionado a capacidade de aprender, reter e reconhecer as informacdes (18,
19). No teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey- RAVLT (lista de palavras), por
exemplo, os pacientes com DDA apresentam pior desempenho em relagdo aos controles e as
diferencas mais importantes estdo relacionadas ao total de palavras evocadas ao longo das 5
etapas da aprendizagem e no indice de evocagdo tardia (20, 21) e, a alteracdo na fase do

reconhecimento, ajuda na diferenciacdo da DDA para outras deméncias subcorticais uma vez
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que pacientes com DDA tendem a manter o mau desempenho em fase de reconhecimento
enquanto nas outras deméncias € observada uma melhora nessa etapa (22).

Além disso, outros dominios cognitivos também podem estar alterados na fase
inicial da DDA. Para a linguagem, muitas vezes sdo observadas dificuldades semantico-
discursivas, na interpretacdo de provérbios e metiforas, como também na compreensdo da
“moral da histéria” e de ironia, além de déficits semantico-1éxicos parecidos com os
encontrados nas afasias semanticas (23). Déficits nas funcdes executivas também sao
comumente observados na fase inicial da DDA e, nesse caso, sdo observados dificuldades
relacionadas ao planejamento, autorregulacdo, raciocinio, julgamento e resolucdo de
problemas (15). Ja as alteracdes visuoespaciais, segundo alguns estudos, ndo sdo
habitualmente encontradas na fase inicial da DDA (24, 25), apenas nas apresentagdes atipicas
da doenga, como na sindrome de disfunc@o cortical posterior, nas quais os déficits sao
caracterizados por prejuizos principalmente de cognicdo espacial incluindo agnosia,
reconhecimento de faces e alexia (15).

Apesar do diagnéstico ser clinico, pesquisas indicam que o processo fisiopatoldgico da
DA inicia-se anos antes do aparecimento dos sintomas cognitivos. Sendo assim, em 2011, o
National Institute on Aging e Alzheimer’s Association (NIA-AA), realizaram novas diretrizes
diagndsticas para a DA em relacdo aos critérios de 1984, apenas para fins de pesquisa: ao
invés do diagndstico da DA ser dado apenas para sujeitos com deméncia, passou a serem
reconhecidos 3 estdgios de progressdo da DA, e os biomarcadores (marcadores bioldgicos da

doenca) também foram incorporados ao diagnéstico (13, 26).

Os 3 estagios da doenca estabelecidos em 2011 foram classificados da seguinte forma:
O primeiro deles foi chamado de fase “pré-clinica da DA”, a qual ocorre antes de mudangas
na cognicdo e atividades cotidianas observdveis, ndo apresentando assim nenhum sintoma
clinico, enquanto nos testes cognitivos pode ser observado apenas um desempenho pior em
tarefas mais desafiadoras. Porém, esse estdgio € caracterizado por mudancas mensurdveis em
biomarcadores detectaveis no liquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou PET amiloide e tau e,
posteriormente, por outros exames de imagem estrutural. Atualmente, o critério clinico para o
diagnéstico da fase “pré-clinica da DA” € apenas o sujeito apresentar-se ‘‘normal”
clinicamente e apresentar alteracdo pelo menos nos biomarcadores relacionados ao amiloide.
O objetivo principal desse diagndstico € fornecer uma base tedrica para que os pesquisadores
possam definir melhor como essas pessoas evoluirdo ao longo do tempo. O segundo estagio é

chamado de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) com alto risco para DA, quando
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sintomas cognitivos passam a ser observaveis. Alteracdes leves na memoria e outras
capacidades cognitivas observadas pelos pacientes e/ou familiares passam a ser detectadas em
avaliacdo mais cuidadosa, mas os déficits ainda ndo sdo suficientes para interferir nas
atividades de vida didria. O terceiro estigio chamado de DDA € diagnosticado quando ndo
apenas uma ou mais fungdes cognitivas estdo prejudicadas, mas também as func¢des do dia-a-
dia (13). Em 2018, o NIA-AA lancou novos critérios de pesquisa também agregando
processos fisiopatoldgicos e a DA sendo definida por biomarcadores in vivo e por alteragdes
patolégicas post mortem. A mais recente proposta também inclui uma categorizacdo de
gravidade e, dois tipos de informagdes sobre o paciente sdo levandos em consideracdo de
forma independente uma da outra. O primeiro deles € a classificagdo da gravidade da doenga
em nivel fisiopatolégico através dos biomarcadores e a segunda € a classificagdo gravidade do
comprometimento cognitivo (27). Por ser uma classificagio muito recente, contudo, essa

classificagdo ndo foi utilizada na presente pesquisa.

Como citado acima, um dos estagios de classificacdo da DA a4 o termo
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), o qual caracteriza idosos que apresentam declinio
em um ou mais dominios cognitivos, mas possuem desempenho sécio funcional normal (28,
29). A prevaléncia de sujeitos com CCL na populagdo idosa brasileira parece ser diferente de
acordo com a regido estudada e o critério definidor escolhido, variando em nosso meio desde

6,1% em Porto Alegre (RS) (30) até 19,5% em Tremembé (SP) (31).

Existem dois subtipos de CCL identificados de acordo com o comprometimento da
memoria episddica: amnéstico e ndo-amnéstico. O CCL amnéstico (CCLa) apresenta maior
chance de evoluir para a DDA do que o nao amnéstico (32). A taxa de conversdo para
deméncia entre os sujeitos com CCL apresenta grande amplitude, em torno de 10-40% -
comparados com 1-2% em idosos saudaveis (33, 34). E essa amplitude se da pelo fato de que
nem todo paciente diagnosticado como CCL converterd para DDA (35, 36), além de
diferencas metodoldgicas no processo de avaliacdo e a mesma depender de informacdes de
familiares e do paciente. Sendo assim, para uma intervencdo mais eficaz, é necessario um
diagndstico preciso, visto que, como descrito, o diagndstico de DDA € feito primariamente

com base nas defini¢des clinicas da deméncia e exclusdo de outros fatores.

Apesar de o diagndstico de DDA e CCL serem feitos através de exames clinicos, a
busca de biomarcadores da doenca é importante para facilitar o diagndstico final, ndo apenas

nas fases iniciais da doenca, mas também antes que haja o aparecimento de deméncia.
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Exames de ressonancia magnética e andlise molecular do LCR e de medicina nuclear podem

servir como apoio para o diagndstico e busca desses marcadores da doenca.
Biomarcadores para doenga de Alzheimer

Os biomarcadores para a DA sdo de diferentes classes e podem estar presentes nos
individuos até décadas antes da apresentacdo clinica da doenga (15, 37, 38). Alguns deles
estdo relacionados a proteinas chaves no cérebro como o peptideo BA, depositado em placas
neuriticas e a proteina Tau (Total e fosforilada), componente principal dos ENF (15, 39, 40).

Recentemente, a NIA-AA (27), publicou uma nova classificacio para a gravidade da
doenca em nivel fisiopatolégico através dos biomarcadores. A divisao foi rotulada em AT(N),
com base na natureza do processo patologico que cada um mede. Os biomarcadores das
placas BA foram rotulados como “A” e sdo considerados os amiloides corticais analisados
pelo exame PET (Tomografia de emissdo de pdsitrons, utilizando radioisétopos ligantes ao
amiloide) (41, 42) ou a diminuicdo de BA no LCR (43). O “T” refere-se a biomarcadores da
tau, na sua forma fosforilada (p-tau) no LCR ou a presencga dessa proteina em areas corticais
(analisadas por exames de PET) (44, 45). E os biomarcadores de neurodegeneragdo ou lesdao
neuronal, rotulados como “(N)” sdo hipometabolismo apontados pelo no PET-FDG (46), ou a
presenca da proteina tau total (t-tau) no LCR (47) e ou atrofia cortical apontada pelo exame de
imagem.

Pensando nos biomarcadores rotulados como “(N)” medidas estruturais de
Ressondncia Magnética do lobo temporal medial, mais especificamente de volume de
hipocampo, diferenciam pacientes com DDA dos outros, uma vez que existe uma
degeneracdo dessa regido desde as fases inicias da doenca (48, 49). Um grande niimero de
estudos de PET e tomografia computadorizada por emissdao de féton unico (SPECT) em
pacientes com DA documentou padrdes especificos de hipometabolismo e hipoperfusdo no
cortex cingulado posterior (PCC) e prectineo nos estdgios inicais da doenga, seguidos de
reducdes nos cortex temporo-parietal bilaterais enquanto o cortex frontal foi afetado em

estdgios mais avancados (50-52).

Alteragoes do fluxo sanguineo cerebral na doenga de Alzheimer

A hipoperfusdo também pode ser sinal de neurodegeneracdio. O fluxo
sangusanguineo cerebral (FSC) refere-se a taxa de distribuicdo de sangue arterial ao leito
capilar no tecido cerebral e é quantificado em mililitros de sangue por 100 g de tecido

cerebral por minuto. Estudos indicam que o FSC pode estimar medidas do metabolismo de
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glicose o qual estd relacionado com disfuncao neuronal (53, 54) e essa correlacdo entre o FSC
e a atividade neuronal local e o metabolismo, conhecida como “neurovascular coupling” ou
acoplamento neurovascular, € um marcador substituto da funcao cerebral (55).

A hipoperfusdo e o desacoplamento neurovascular contribuem para a patogénese da
DA. A principal via de disfun¢do vascular associada a DA inclui a ruptura da barreira
hematoencefdlica (BHE), hipdxia hipoperfusional e disfuncdo metabdlica endotelial. A
reducdo do FSC pode levar ao acimulo de proteinas no cérebro, incluindo BA e tau
hiperfosforilada, que sdo os principais substratos patolégicos da DA (56). Por outro lado, a
BA poderia induzir disfuncdo cerebrovascular (57). Dessa forma, ainda € discutivel se o FSC
reduzido € a causa ou consequéncia da DA (58). Zlokovic (59) sugeriu as duas hipéteses
vasculares e assim, os danos primdrios a microcirculacdo cerebral iniciam a disfuncdo e lesio
neuronal mediada por vasos, incluindo disfun¢ao da BHE, vazamento e secre¢ao de moléculas
neurotoxicas e multiplas lesdes focais isquémicas ou hipdxicas. Em seguida, o acimulo BA,
devido ao comprometimento da depuragdo (disfuncdo da BHE) e aumento da degeragdo
(isquemia), prejudica ainda mais o cérebro (60).

Estudos sobre FSC mostram indicios de que alteracdes na perfusdo podem ocorrer
em fase precoce da DA. Altera¢des do FSC foram capazes de prever o declinio cognitivo e a
conversdao para deméncia. Além disso, a redu¢do do FSC no PCC parece estar associada a
deterioragdo da cogni¢do em idosos sauddveis e pode predizer o desenvolvimento de CCL ou
deméncia (61). Também foi descoberto que a mudanca no FSC e na conectividade funcional
em idosos com alto risco para DA ocorreram antes mesmo do declinio cognitivo, atrofia
cerebral e acimulo de BA (62, 63). Em outro estudo, ndo somente a reducdo do FSC no giro
frontal médio direito se correlacionou com o declinio da memdria, € no precineo e cortex
parietal inferior direito com declinio das fun¢Oes executivas, mas também a hipoperfusdo em

algumas regides foi um preditor de conversao a deméncia em pacientes com CCL (64).

Arterial spin labeling- Perfusdo avaliada por Ressondncia Magnética

A perfusdo por ressonancia Magnética - arterial spin labeling (ASL) é uma técnica
para andlise do fluxo sanguineo na qual as moléculas de dgua do sangue arterial sdo
magneticamente marcadas proximalmente a drea de interesse. Em seguida, o fluxo sanguineo
pode ser medido com uma sequéncia de imagens de RM padrdo e comparado a imagens

controle ndo marcadas como demonstrado na figura 1(65, 66).
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IMAGEM IMAGEM
MARCADA CONTROLE

D8

IMAGEM MARCADA IMAGEM CONTROLE IMAGEM PONDERADA EM PERFUSAD

Figura 1: Imagem ilustrativa da aquisi¢do da imagem em perfusio por ASL produzida por Marina Weiler.

Com base em diferentes formas de rotulagem do préton de hidrogénio das moléculas
de 4gua, os métodos ASL sao classificados como ASL continuo (CASL), ASL pulsado
(PASL) e ASL pseudocontinuo (pCASL). O CASL usa um tnico pulso longo, o PASL usa
um ou vdrios pulsos curtos, enquanto o pCASL aplica uma série de pulsos de radiofrequéncia
em torno de um por milissegundo (66) e o fluxo de sangue quantificado por regides ou por

todo cérebro (67, 68).

Essa técnica vem se destacando nos udltimos anos devido a algumas vantagens que ela
apresenta. A ASL apresenta cardter ndo invasivo € menos oneroso, pois o estudo é feito pela
utilizacdo da dgua no sangue como um marcador endégeno ao passo que as outras técnicas se
utilizam de elementos radioativos para a marcagdo do sangue. (69). Apresenta uma boa
acessibilidade, uma vez que a maior parte dos hospitais possui uma maquina de ressonancia
magnética (67, 70). Além disso, foi demonstrado que o FSC medido com ASL estd
correlacionado com a conectividade funcional medida com imagens dependentes de oxigé€nio
no sangue (BOLD) em vdrias redes cerebrais (71) e, em comparacdo, com o sinal BOLD, o
ASL tem menor variabilidade intersubjetiva e pode fornecer uma medida absolutamente

quantitativa do FSC que reflete diretamente a fisiologia cerebral e a atividade neural (72).

Estudos prévios mostram que altera¢des no fluxo sanguineo estdo presentes mesmo
em individuos sauddveis com risco aumentado de desenvolver DDA. Mostrou-se, por
exemplo, 25% de aumento no fluxo sanguineo na regido do hipocampo em individuos com

pelo menos um alelo E4 de APOE (risco aumentado) em relacdo a individuos sem o alelo
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(67), porém esses achados sdo controversos. Em relacdo as alteragdes entre individuos
saudaveis e CCL estudos revelam diminui¢do do fluxo sanguineo nas regides do PCC,
precineo, lobo parietal e lobo temporal medial (73) e, na regido do lobo temporal inferior
direito (67). J4 os estudos de perfusao por ASL em pacientes com DDA, mostram
hipoperfusio no prectineo, PCC e no lobo parietal inferior (74-76).

Verificou-se que a técnica ASL tem sensibilidade e especificidade semelhantes as do
PET-FDG em distinguir pacientes DDA de controles sauddveis (77, 78). Ambas as
sensibilidade e especificidade para detec¢do de DA foram 80% -90 %, baseado no FSC no
PCC e prectineo (79).

Além dos estudos relacionados a perfusdo em si, também se observou que o FSC medido com
ASL correlacionou-se positivamente com volume cerebral normalizado e negativamente
correlacionado com hiperintensidade da substancia branca em pacientes com CCL e DDA
(80, 81), sugerindo que o ASL pode ser util como uma medida de disfun¢do microvascular e

de neuro degeneracdo na DA (60).

Rede de Modo Padrao- Default mode network (DMN)

Outro potencial biomarcador da DA pode ser a conectividade funcional do cérebro. As
redes neurofuncionais podem ser descritas como grupos de estruturas corticais e/ou
subcorticais espacialmente distintas, mas funcionalmente conectadas (82). Essas redes podem
ser identificadas pelo estudo do padrdo de sincronia do sinal BOLD (blood oxygenation level
dependent, dependente do nivel de oxigenacdo do sangue), mesmo na auséncia de um
paradigma experimental ou estimulo externo — método conhecido como Ressonincia
Magnética funcional (RMf) de repouso ou conectividade funcional intrinseca (83).
Interessantemente, essas redes neurofuncionais obtidas durante o repouso recapitulam e
refletem a topografia que seria obtida durante determinadas tarefas cognitivas (84), e dentre
elas destaca-se a rede de Modo Padrio (Default Mode Network, DMN). Essa rede ¢é
constituida por dreas como, o PCC, prectneo, cortex pré-frontal medial e formacdo
hipocampal e suas estruturas anatdmicas processam memoria episodica, referéncia do “self’ e
cogni¢do social (85, 86). Essa rede se ativa quando o individuo estd engajado em tarefas de

r

cunho interno, e ¢ “desativada” quando h4a uma tarefa de cunho externo (87).

A DMN tem sido considerada importante para a investigacdo da DA, pois nas suas
regides ocorre o maior acimulo de BA (26, 37, 88). Imagens de PET mostram, inclusive, que

o PCC parece estar entre as primeiras dreas cerebrais a apresentar o acimulo de BA (85).
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Além desse actimulo de BA no PCC, andlises post mortem mostram acimulo de ENF em
areas temporais, que também fazem parte da DMN (89). Somada as questdes fisiopatoldgicas,
estudos indicam que alteracdes nesta rede estdo relacionadas com declinio cognitivo na DA,
pois parece haver uma menor “desativagdo” da DMN quando o paciente com DA se engaja
numa tarefa que exige atencdo externa, por exemplo (90), além de uma menor conectividade
da rede quando o paciente com DA estd em “repouso” ou “resting-state” (ou seja, nao
engajado em nenhuma tarefa de cunho externo) (91). No entanto, esse padrdao ainda ndo esta
claro para pacientes com CCL (92, 93). Dessa forma, apesar de ainda ndo ser considerada um
biomarcador para DA, a andlise da rede DMN estd se tornando cada vez mais importante para

a caracterizacao da doenca (94).

Em relagdo ao FSC, uma meta andlise envolvendo 17 estudos com pacientes com
DA e sujeitos controle utilizando o método Arterial Spin Labeling identificou de forma
consistente diminui¢do do FSC nas regides do PCC, prectneo e lobo parietal inferior (95) que
sdo regides chave da DMN (96). Porém ndo ha estudos que avaliam especificamente a
perfusdo da DMN e nem suas eventuais correlagdes com a clinica. Além disso, alguns estudos
sugerem que a diminui¢do do FSC nessas regides, especialmente no PCC e no prectineo, pode
refletir um déficit funcional remoto causado pelo dano neuronal nas estruturas temporais
mediais (97-99). Dessa forma, determinadas regidoes da DMN que sejam menos perfundidas,
poderiam causar mudanca no sinal BOLD em determinada regido da rede, causando a
desintegracdo da conectividade como um todo.

Visto que existe uma sobreposi¢ao anatdmica entre a fisiopatologia da doenga, as
regides da DMN e regides com hipoperfusdo sanguinea (85), nosso objetivo no presente
trabalho foi medir o fluxo sanguineo especificamente da DMN em pacientes com DDA leve e
CCLa devido a DA (com evidéncia fisiopatolégica de DA) e, assim, avaliar se este método
pode servir como outro potencial biomarcador da doenca. Investigamos também se o fluxo

sanguineo dessas regides esté relacionado a performance cognitiva dos sujeitos.
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3. OBJETIVOS

1) Avaliar se hé diferenca de fluxo sanguineo cerebral (FSC) nas regides da DMN aferida
pelo de método de perfusdo Arterial Spin Labeling (ASL) em pacientes com DDA
leve, CCL amnéstico devido a DA e controles;

2) Verificar se ha relacdo de medidas de FSC dessas dreas com a performance cognitiva
dos participantes.

3) Avaliar se ha relacio entre as medidas de FSC dessas dreas com a concentracdo dos

marcadores liquéricos da DA (BA, p tau, t tau).
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4. METODOS

Esse trabalho fez parte do projeto intitulado como “Biomarcadores na doenga de
Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve: estudo de métodos de Ressonancia
magnética funcional e marcadores liquéricos e plasmaticos”, aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital das Clinicas da Unicamp em 01/2013 com o nimero de parecer 188.021 (anexo
01). O termo de consentimento utilizado prevé o uso de dados clinicos, imagens de RM,
avaliacdo neuropsicoldgica e exame de sangue e LCR. Na ocasido todos os sujeitos assinaram
Termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 01) antes de qualquer procedimento
para este estudo.

Participantes

Foram selecionados, a partir de um banco de dados de nossa pesquisa, 18 pacientes

diagnosticados com DDA, 22 com CCLa e 28 idosos cognitivamente sauddveis. Como

critérios de inclusao e exclusio, utilizamos:
Critérios de inclusao
Grupo DDA:

e Critérios do NI/AA para DA provével (37)
e Escala Clinica de Deméncia (CDR) =1 (101)
e AP <4l6pg/mle/ou AB/pTau <9,53; (100).

Grupo CCL:

e Critérios do NIA/AA para CCL (37)

e Comprometimento objetivo, obrigatdrio e ndo necessariamente exclusivo de memoria
episddica (102)

e Escala Clinica de Deméncia (CDR) = 0,5 (101)

e AP <4l6pg/mle/ou AB/pTau <9,53; (100).

Grupo Idosos cognitivamente sauddveis:

e Escala Clinica de Deméncia (CDR) =0 (101).
e MEEM acima da nota de corte (102)

e Imagens estruturais sem alteracao
Critérios de exclusio

e Histdria de outra doenga neuroldgica ou psiquidtrica prévia;
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Histéria de traumatismo cranio-encefdlico com perda de consciéncia por mais de 30
minutos

Histdria de exposicdo cronica a substancias neurotdxicas ou alcoolismo;

Doenca sistémica descompensada;

Uso de drogas sedativas/hipnéticas 24 horas antes dos testes neuropsicoldgicos;
Dificuldade de entender ou executar os testes propostos;

Escore isquémico de Hachinski > 4 (103).

Escala Fazekas > 1 (104)

BAI > 10 (105)

BDI > 11 (106)

Protocolo de Avaliacdo

Os pacientes foram incluidos apds passarem por anamnese cuidadosa, inclusive com

familiar ou responsdvel. As avaliagOes estdo descritas abaixo.

Avaliacdo neuropsicologica

Todos os sujeitos foram submetidos a avaliacdo neuropsicoldgica abrangente, realizada

por profissionais da psicologia que aplicaram os testes em uma sessao de aproximadamente 1

hora e meia. As aplicacdes ocorreram nos ambulatorios do HC da Unicamp e no laboratério

de neuroimagem. Os seguintes testes cognitivos, funcionais e escalas neuropsiquidtricas

foram aplicados (Anexo 02):

Miniexame do Estado Mental (MEEM) — (107) adaptado ao Brasil por Bruck (102)
Teste de rastreamento da deméncia que avalia orientacdo temporal, orientacdo
espacial, memoria imediata e de evocagdo (trés palavras), atencdo e célculo (cinco
subtracdes numéricas seqiienciais), nomeacdo de dois objetos (caneta” e “lapis”),
repeticdo de frase (“Nem aqui, nem ali, nem 138”), compreensdo comando verbal

N A

(“Pegue o papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chdo”), escrita
(“Escreva uma frase”) e praxia construtiva (copiar o desenho de 2 pentdgonos). A
pontuacgdo varia de 0 a 30 com aplicag@o em torno de 10 minutos.

Avaliacdo Clinica da Deméncia - Clinical Dementia Rating (CDR) Morris — (101)
Questiondrio semi-estruturado que avalia cognicdo e comportamento, além da
influéncia das perdas cognitivas na capacidade de realizar adequadamente as

atividades de vida didria. O instrumento estd dividido em seis categorias: memdria,

orientacdo, julgamento ou solucdo de problemas, relagdes comunitdrias, atividades no
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lar ou de lazer e cuidados pessoais Para se chegar a classificacdo cada uma dessas seis
categorias deve ser classificada em: O (nenhuma alteracdo); 0,5 (questionavel); 1
(deméncia leve); 2 (deméncia moderada); e 3 (deméncia grave), exceto a categoria
cuidados pessoais, que ndo tem o nivel 0,5. A categoria memoria € considerada
principal, ou seja, com maior significado e as demais categorias sdo secundarias(108).
A classificagdo final do CDR € obtida pela analise dessas classificagdes por categorias,
seguindo um conjunto de regras elaboradas e validadas por Morris;

Inventdrio Neuropsiquiatrico (109)- O INP avalia transtornos neuropsiquiatricos
comumente encontrados nas deméncias. E um questiondrio que avalia de modo
independente 12 dominios comportamentais (delirio, alucinagdes, tristeza, ansiedade,
agitacdo/agressdo, euforia, desinibi¢do, irritabilidade/labilidade emocional, apatia,
atividade motora aberrante, distirbios do sono e do apetite). O acompanhante deve
responder inicialmente a uma pergunta rastreio e, em caso de resultado positivo,
avalia-se a frequéncia e a intensidade de cada item. O escore total para cada dominio é
calculado pela multiplicacdo da frequéncia pela intensidade. A soma total dos itens
fornece um escore total da escala que vai de 0 até 144 (110). Nao ha um ponto de corte
ou um escore que corresponda a um quadro de episddio depressivo maior (escala de
disforia), epis6dio maniaco (escala de euforia) ou distirbio de ansiedade (escala de
ansiedade), por se tratarem de um diagndstico que deve ser feito baseado em dados
clinicos e informacdes complementares fornecidos pelo INP. Noentanto a presenca de
delirio e/ou alucinac¢des sdo anormais, € escores de depressdao acima de 6, desinibi¢do
acima de 4 e irritabilidade acima de 2, ndo s@o considerados como popula¢ao normal
(sauddvel). Pontuacdo presente nas demais escalas — agitacdo, euforia, apatia e
comportamento motor aberrante — ndo sdo comuns em sujeitos normais € podem ser
considerados como evidéncia de alteracdo (111).

Teste de Aprendizado auditivo-verbal de Rey - RAVLT (112)- E um teste que avalia
processos de aprendizagem, evocacdo e reconhecimento da memoria episddica.
Consiste em uma lista de 15 substantivos (lista A) que é lida em voz alta para o sujeito
com um intervalo de um segundo entre as palavras, por cinco vezes consecutivas (Al
a AS5). Cada uma das tentativas é seguida por um teste de evocagdo espontanea.
Depois da quinta tentativa, uma lista de interferéncia, também composta por 15
substantivos (lista B), € lida para o sujeito, sendo seguida da evoca¢do da mesma
(tentativa B1). Logo apds a tentativa B1, € pedido ao sujeito que recorde as palavras

da lista A, sem que ela seja, nesse momento, reapresentada (tentativa A6). Apds um
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intervalo de 20 minutos, que deve ser preenchido com outras atividades que nao
demandem raciocinio verbal, pede-se ao sujeito que se lembre das palavras da lista A
(tentativa A7) sem que a lista seja lida para ele. Apds a tentativa A7 € feito o teste de
memoria de reconhecimento, quando uma lista contendo 15 palavras da lista A, 15
palavras da lista B e 20 distratores (semelhantes as palavras de lista A e B em termos
fonolégicos ou semanticos) sdo lidas para o sujeito. A cada palavra lida, o sujeito deve
indicar se ela pertence (ou ndo) a lista A(113).

Teste de Nomeacao de Boston (114) - Testes que avalia a capacidade de nomeacgao por
confrontacdo visual. E composto de 60 itens desenhados em preto e branco, graduados
segundo critério de dificuldade no inglés. As figuras sdo apresentadas permitindo-se
20 segundos para a resposta. (115);

Fluéncia verbal categérica e fonoldgica (116) - A fluéncia verbal foi avaliada em duas
categorias: semantica e fonoldgica. A fluéncia verbal semantica (FVS) foi analisada
por meio da elocu¢do, em um minuto, de palavras da classe semantica “animais” para
a avaliacdo do acesso e organizacdo do 1éxico mental semantico. A fluéncia verbal
fon€mica (FVF) foi avaliada pela elocucao de palavras iniciadas pela letra “F”, dentro
de um minuto seguido pela letra “A”e “S”(117).

Teste de percepcdo visuoespacial do Luria Neuropsychological Investigation (LNI)
(118);

Copia da Figura Complexa de Rey (119) - Teste que permite avaliar as habilidades de
organizacao visuoespacial, planejamento e desenvolvimento de estratégias, bem como
memoria. Consiste em uma figura geométrica complexa composta por um retangulo
grande, bissetores horizontais e verticais, duas diagonais, e detalhes geométricos
adicionais interna e externamente ao retangulo grande. O examinando € solicitado a
copiar a figura. No nosso protocolo a fase de evocacdo incidental ndo foi
aplicada(120).

Extensdo de digitos (Digit Span) direto e indireto do Wechsler Adult Inteligence Scale
Revised (WAIS-R) (121) - E um subteste da WAIS-R que avalia o “span” de
recordagdo verbal imediata. Compreende duas provas formadas por sete pares de
sequéncias numéricas randomicas que o examinador 1€ em voz alta: digitos em ordem
direta (que medem a atencdo) e digitos em ordem inversa (que mede a memodria
operacional). No subteste de digitos em ordem direta, a tarefa do sujeito consiste em

repetir cada sequéncia numérica exatamente na forma como foi dita pelo
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experimentador. No teste de digitos em ordem inversa ou indireto o sujeito deve
repetir os ndmeros na sequéncia inversa a que foi dita pelo examinador. A pontuacao é
igual ao nimero de digitos da maior sequéncia que o individuo conseguiu repetir
corretamente e varia de 0 a 8 pontos. Este teste avalia a atencdo, além da memdria de
curta dura¢do ou memoria de trabalho;

Teste de Trilhas A e B. (122) - Teste que consiste em duas partes, A e B (TMA e
TMB). O paciente deve desenhar linhas para ligar consecutivamente circulos
numerados de 1 a 25 (parte A). Na parte B, ele devera ligar com linhas o mesmo
numero de circulos, contendo nimeros (de 1 a 13) e letras do alfabeto (de A a L),
consecutivamente, alternando nimeros e letras de forma crescente. Aqui formam
avaliados os nimeros de acertos (de zero a 24) do individuo na realiza¢do de cada uma

das tarefas.

Teste de Stroop (123) Avalia a atencdo seletiva, a capacidade de manter o foco numa
atividade e inibir a tendéncia de fornecer respostas impulsivas, além da velocidade no
processamento de informagdes. Neste teste € possivel comparar o tempo que leva para
nomear as cores das palavras que estdo coloridas com sua cor real (vermelho estd em
vermelho) ou para dizer as cores de palavras com cores confusas (escrito a palavra
amarelo em azul e deve dizer-se azul).

Teste do Reldgio (124); Teste em que o sujeito deve desenhar, numa folha em branco,
um relégio circular devidamente numerado de 1 a 12, indicando um determinado
horério (11h10min), obrigando-o a desenhar os dois ponteiros do reldgio. Ele avalia
principalmente a compreensao verbal, a memoria de curto prazo, memdria operacional
e a nocdo abstrata de tempo (a pessoa examinada ouve a mensagem para desenhar o
relégio e posteriormente realiza o que lhe foi dito, indicando o horério que foi pedido),
a memoria de longo prazo. (recobra a figura de um relégio para poder desenhar algo
semelhante) e a fungcdo executiva e visuoespacial (planejar o desenho e executd-lo de
forma a desenhar primeiramente um circulo, e depois os nimeros ordenados e
distribuidos corretamente em termos proporcionais dentro do rel6gio).

Inventario Beck de depressdo- BDI (106) adaptado ao Brasil por Cunha (125).
Inventario composto por 21 questdes A escala original consiste de 21 itens, incluindo
sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os itens referem-se a tristeza,
pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfagdo, sensacdo de culpa, sensacdo de

puni¢do, autodepreciacdo, auto-acusacOes, idéias suicidas, crises de choro,
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irritabilidade, retracdo social, indecisdo, distor¢do da imagem corporal, inibicdo para o
trabalho, disturbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupacdo
somatica, diminuic¢ao de libido.

e Inventdrio de ansiedade Beck —-BAI (105) adaptado para o Brasil por Cunha (125). E
composto por 21 itens, que devem ser avaliados pelo préprio individuo numa escala de
quatro pontos: 1- “absolutamente nao”; 2- “levemente”; 3- “moderadamente”; 4-

“gravemente”.
Exames de sangue e LCR

As coletas foram realizadas pelo laboratério de coleta de exame do Hospital de
clinicas da UNICAMP. Todos os voluntarios passaram por avaliacdo sanguinea com o intuito
de complementar a avaliagdo clinica. As seguintes andlises foram realizadas pelo préprio
laboratorio de coleta do Hospital das Clinicas: hemograma, perfil lipidico, glicemia, vitamina
B12, 4cido fdlico, hormoénios tireoidianos, sorologia para sifilis, funcdo renal e eletrélitos. Os
sujeitos com DDA e CCLa foram submetidos a puncdo lombar ao nivel das vértebras 1.4-L5,
realizada por um neurologista experiente. O LCR retirado (10ml) foi centrifugado e depois

armazenado a -80° C até a realizagdo dos ensaios propostos.

BA, t-tau total e p-tau foram quantificadas pelo método de imunoensaio Luminex
xMAP®, o qual permite a quantificacdo simultanea de até 100 proteinas. As andlises foram
realizadas pelo Laboratério de Neurociéncias (LIM-27) do Instituto de Psiquiatria do HC-
FMUSP, utilizando o kit Inno-Bia Alzbio3 (Innogenetics, Gent, Belgium). Os valores
referéncia que utilizamos foi o previamente publicado pelo grupo: BA < 416pg/ml e/ou

APB/pTau < 9,53; (100).

Avaliagdo por Ressondncia Magnética

Os exames de RM foram realizados em um aparelho de 3T Achieva-Intera
PHILIPS® adquirido dentro do ambito do projeto CInAPCe-FAPESP. Foram realizadas
as seguintes aquisi¢cdes: imagem ponderada em T1 e gradiente eco com voxels
isotrépicos de 1mm, adquiridos no plano sagital (1mm de espessura; flip angle, 8°; TR,
7.1; TE, 3,2; matriz, 240x240; e FOV, 240x240x180; marcador de spin arterial (Arterial
Spin Label - ASL), para avaliacdo de perfusdo cerebral: FOV: 240x240x79/ voxel size
3.75x3.75x6/TE=20ms/TR=2000ms. Os pacientes foram instruidos a manterem os olhos

fechados, relaxarem e se moverem o minimo possivel.
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Pré-processamento das imagens

As imagens ASL DICOM foram convertidas para a NIfTI usando um script Matlab
interno. As imagens finais da NIfTI foram organizadas para ter volumes intercalados de
imagens marcadas com controle. O pré-processamento baseou-se no: realinhamento da
dindmica de imagens ASL (usando imagem média como referéncia), corregistro de imagens
(ASL significa imagem com TI1 especifico WI), normalizacdo espacial (MNI-152),
suavizacdo (nucleo de 6x6x6 mm3 em FWHM) e segmentacio de tecidos T1 WI (substancia
cinzenta (GM), substancia branca (WM) e liquido cefalorraquidiano (LCR)) e normalizacao
(MNI-152). Uma madscara especifica de sujeito foi criada incluindo todos os voxels
segmentados por GM, WM e CSF T1 WI com probabilidade maior que 20% (probabilidade
de ser o tecido no caso), interpolados para o espaco ASL normalizado e suavizados. No final,
todos os “masked voxels” com intensidades inferiores a 0,2 foram excluidos melhorando a
nitidez do contorno. Os mapas finais do ASL foram criados pela média da diferenca das

imagens masked (etiquetas de controle consecutivas).

Mapas das dreas da DMN foram extraidos do site FINDLAB
(http://findlab.stanford.edu/functional ROIs.html) (126). Os ROIs extraidos foram das

seguintes dreas: Cortex pré-frontal, lobo temporal medial direito e esquerdo, hipocampo
direito e esquerdo, PCC e cortex parietal direito e esquerdo como observado na figura 2. Os

valores de FSC de cada ROI foram extraidos e exportados para anélise posterior.

Figura 2: Imagem ilustrativa das dreas da DMN produzida por Brunno Campos

Andlise Estatistica

Todas as andlises foram realizadas com o IBM Statistical Package for the Social

Sciences version 22 (SPSS Inc., Chicago, II, USA). Primeiramente nds verificamos a


http://findlab.stanford.edu/functional_ROIs.html
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normalidades dos dados com o teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste qui-quadrado foi usado

para comparar variaveis categdricas, como sexo.

Para verificar se havia diferencas de FSC e performance cognitiva entre os grupos, nés
realizamos ANCOVAs com teste post-hoc Bonferroni, usando idade, escolaridade e sexo

como covariaveis.

Para avaliar se o FSC das regides pode predizer a performance cognitiva,
primeiramente agrupamos os testes neuropsicoldgicos em grupos de dominios cognitivos.
Cada teste resulta em um escore numérico, e esses scores foram transformados em z-scores.
Depois, nés agrupamos esses z-scores de multiplos testes no mesmo dominio cognitivo.
Quatro dominios cognitivos foram criados: 1- Memdria episddica, a partir dos resultados do
teste RAVLT, 2- Atenc¢ao/funcdes executivas, a partir dos resultados de Teste de Trilhas A e
B, teste de Stroop e extensao de digitos direto e indireto do Wechsler Adult Inteligence Scale
Revised (WAIS-R) 3- linguagem, a partir dos resultados do teste de nomeagao de Boston e
fluéncia verbal fonoldgica e semantica e 4- habilidade visuoespacial, a partir dos resultados
do Teste de percepcdo visuoespacial do Luria Neuropsychological Investigation (LNI), copia
da figura complexa de Rey e teste do relégio. Uma série de regressdes lineares miultiplas foi
realizada. Nesse momento, todos os participantes foram agrupados em um unico grupo.
Colocamos no modelo como varidveis independentes os valores de perfusdo das dreas da
DMN, e cada dominio cognitivo foi adicionado como varidvel dependente. Cada modelo de

regressdo foi controlado por idade, escolaridade e sexo.

Para verificar se existe relacdo entre marcadores liquéricos e FSC, realizamos o teste
de correlagdo de Pearson entre os valores de concentracdo de BA, p tau, t tau no LCR com os

valores de FSC das dreas da DMN dos pacientes com CCLa e DDA leve.

Consideramos resultados significativos com p<0.05, corrigidos para multiplas

comparagdes pelo teste de Bonferroni.
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5. RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes

A comparacdo entre grupos revelou que nao houve diferenca significativa entre o
sexo dos participantes (p = 0,934, qui-quadrado), no entanto o teste d¢ ANOVA de uma via
mostrou que os grupos se diferenciaram em relacdo a idade, sendo que o grupo DDA leve
apresentou idade significativamente maior que o grupo controle e o CCLa. Em relacdo a
educacgdo, o grupo CCLa apresentou maior escolaridade quando comparado ao grupo DDA
leve. Em relagdo aos testes neuropsicoldgicos, os individuos com CCLa se diferenciaram dos
controles apenas no MEEM e nas etapasde aquisi¢dao e avocacao tardia do teste de memoria
episddica, enquanto os pacientes com DDA leve diferiram dos controles em todos os testes
neuropsicoldgicos. Entre DDA leve e CCLa foi observada diferenca significativa em todos os
testes exceto no teste de extensdo de digitos em ordem direta. Nao houve diferenca
significativa entre os escores do BDI e do BAI entre os trés grupos. Na comparagio dos niveis
de biomarcadores no LCR, ndo houve diferenca significativa entre os participantes DDA leve

e CCLa, como nos mostra a Tabela I.
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Tabela I: Dados demogréficos e neuropsicolégicos dos controles e pacientes CCLa e DDA

leve e comparacdo entre grupos.

Controles CCLa DDA leve
N=29 N=17 N=16
% fem 65% 70% 68%
Idade 71,57 (4,20)" 70,72 (4,76)" 75 (5,27)
Educacéo 8,76 (5,47) 11,72 (4,75 6,06 (4,69)
Cognicao Global .
MEEM 27,92 (1,87)""" 25,68 (2,78)° 19,62 (4,31)
Memoria Episodica .
RAVLT-Aq 38,73 (6,51)*"" 31,5(6,77)¢ 22,68 (14,44)
RAVLT-A7 7,76 (2,62) " 3,54 (2,50 1(1,41)
RC-Rec 10,30 (3,99)"" 731 4,707 2,18 (5,57)
Atencao/Funcgoes
executivas
DD 5,15 (1,25)™ 4,45 (0,73) 3,93 (0,92)
DI 4,42 (0,98)" 3,77 (0,75 2,55(1,09)
Stroop C — tempo 42.36 (14.14)"™ 43.04 (11.53)  66.78 (30.39)
Stroop C- erros 0.08 (0.4)" 00  1.14(2.44)
Stroop I — tempo 119.96 (37.47)°" 134.85 (66.41)°" 206.42 (67.44)
Stroop I — erros 4.88 (4.62)" 6.8 (895  21.5(13.84)
- 186.21
TMT-A 66.52 (22.43) 76.09 (35.72) (118.02)
- 130,05 244,18
TMT-B 121,18 (63,29) 5LOL™ (100.10)
Linguagem
FAS 16,8 (4,63)"" 14,5 (3,91 9,68 (3,3)
FVS 33,48 (9,15)"" 31,63 (9,59)°" 20,26 (9,86)
Boston 54,34 (5,87)"" 52,72 (7217 36,62 (13,81)
Percepcao Visuoespacial
LNI 17,34 (1,89 17,18 (1,76) 14 (3,79)
Desenho do Relogio 8,38 (1,65 8,22 (1,97)°" 5,5(2,33)
Coépia Rey 29,86 (6,80)"" 30,61 (8,25 20,06 (11,9)
BDI 2,66 (2,62) 3,53 (2,88) 5,3 (3,22)
BAI 1,93 (1,94) 1,47 (1,81) 3,15 (3,43)
LCR p-tau NA 55,98 (28,88) 55,15 (26,75)
LCR Ap NA 345,93 (105,69) 300,31 (91,11)
Ap/ptau NA 9,27 (9,41) 5,92 (1,62)

Dados representados pela média (desvio padrao). BAI: Inventdrio de Ansiedade de Beck; BDI: Inventdrio de Depressdo de Beck; DD: digitos
direto; DI: digitos indireto; BNT: Teste de nomeagdo de Boston; LCR: liquido cefalorraquidiano; FAS: teste de fluéncia verbal fonol6gico;
FVS: teste de fluéncia verbal semantica; LNI: teste de percepgao visuoespacial de Luria; MEEM: mini exame do estado mentalion; RAVLT-
aquisicdo do teste auditivo verbal de Rey; RAVLT-A7: evocagdo tardia de teste auditivo verbal de Rey; RC-FP: Reconhecimento do teste
auditivo verbal de Rey (i.e., palavras reconhecidas corretamente menos os falsos positivos); Copia de Rey:Cépia do teste da figura Complexa
de Rey; Stroop C: Fase congruente do teste Stroop ;Stroop I: Fase incongruente do teste Stroop; ; TMT-A: Teste de Trilhas A; TMT-B:

Teste de Trilhas B B.

* controle significativamente diferente do CCLa;

® controle significativamente diferente do DDA leve;

¢ CCLA significativamente diferente de DDAleve.

#p<.05, #*p<.001.
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Diferencas no FSC entre grupos

A tabela II nos mostra o valor médio do FSC de cada ROI para cada um dos grupos.

Tabela II: Valores médios e de desvio padrao FSC para cada ROI e comparacdo entre grupos.

Valor FSC ROI (mLg'seg’)  controles CCLa DDA leve

ANCOVA
F p

2,60
DMN frontal 251076 (9 2160065 194 0.5
DMN hipocampo E 9,06 3,40) 0% 10,21 034 071

(5,29) (5,65)

DMN parictal E 261 (0.95) (égé) 1,90 (096) 299 0,05
DMN temporal E 2,62 (1,04) (igg) 284(122) 021 08l
DMN PCC 3,35 (1,57) (?25‘3‘) 263(124) 134 027
DMN hipocampo D 9,01 (3,44) (Zﬁz) 8,66 (4,76) 0,12 089
DMN parietal D (13,’(%*’ 5:;2) 200(1,02) 526 0,008
DMN temporal D 3,48 (1,50) (?:2491) 277(1,04) 140 025

DMN: Default Mode Network; PCC: Cértex cingulado posterior; D: Direito; E: Esquerdo. Resultados controlados por sexo, idade e
educacdo. Bonferroni post-hoc. Em negrito: resultados estatisticamente significativos.
p>0,05, ® controle significativamente diferente do DDA leve;

Na comparagdo do FSC entre os grupos, ANCOV A mostrou diferenca de FSC entre
os grupos nos ROIs parietal esquerdo e direito (F=1,94, p=0,05 e F=5,26, p=0,008,
respectivamente). O Teste de Bonferroni mostrou que os controles apresentaram valores
significativamente maiores de FSC que DDA leve no ROI parietais direito (p = 0,006),

enquanto os CCLa nao diferiram dos controles nem dos pacientes com DA leve em nenhum

ROI de FSC como observado na Tabela II.

Relagdo entre marcadores liquoricos e FSC

O teste de correlacio de Person ndao mostrou correlagdo significativa entre os

marcadores liqudricos (BA, p tau, t tau) e FSC em nenhuma das dreas da DMN.
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Relagdo entre FSC e desempenho cognitivo

Realizamos uma regressao multipla Stepwise para investigar se os valores de FSC
nas dreas de DMN podem predizer os escores nos dominios cognitivos. Para isso, utilizamos
os testes cognitivos agrupados em dominios cognitivos como varidveis dependentes e os
valores de FSC como varidveis independentes. Idade, anos de escolaridade e sexo foram
utilizados como varidveis de confusao.

A Tabela III mostra que o FSC no ROI da regido parietal direita pode predizer os
dominios de memoria episédica e linguagem (12 = 0,237, p=0,01 e 2 = 0,375, p= 0,03
respectivamente). As dreas parietal esquerda e PCC podem predizer de forma fraca o
desempenho no dominio atencdo e funcdes executivas (12 = 0,134, p=0,02). Para o dominio
visuoespacial, nenhuma drea mostrou ser preditiva de seu desepenho, apenas a escolaridade e

a idade estavam no modelo.

Tabela III: Modelo da anélise de regressao stepwise com valores de fluxo sanguineo cerebral

(FSC) como preditores da performance em fungdes cognitivas.

r2
Modelo ajustado B Std Error Beta
Meméria Episédica
Constante 3,76 1,47
Idade ,237 -,062 ,020 -,355%*
Parietal D 2,48 E-5 ,000 ,304*
Atencao/Funcoes
executivas
Constante 313 ,192
Parietal E ,134 -348 E-5 ,000 -,579%*
PCC 1,76 E-5 ,000 A15%
Linguagem
Constante 375 1,56 1,303
Educagio ’ ,069 ,016 4415
Parietal D 1,94 E-5 ,000 -,248%*
Idade -,039 0,17 -,234%
Visuoespacial
Constante 2,21 1,388
Educacao 275 ,070 ,017 ,A447%*
Idade -,040 ,019 -,238*

PCC: Cortex cingulado posterior; D: Direito; E: Esquerdo, p<,05; **p<,001.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, estudamos o FSC nas areas da DMN em pacientes com DDA
leve, CCLa (ambos com evidéncia de fisiopatologia da DA no LCR) e idosos cognitivamente
sauddveis. Avaliamos se hd diferenca de perfusdo entre os grupos, se o FSC pode predizer o

desempenho cognitivo e a possivel relacdo entre os marcadores liquéricos de DA com FSC.

Em relacdo a caracterizacdo de nossos pacientes do ponto de vista cognitivo, nos
pacientes com DDA leve houve diferenca significativa em todos os testes cognitivos com 0s
controles e CCLa , exceto no teste de extensdo de digitos em ordem direta na comparacao
com os pacientes CCLa. Isso mostra que a bateria utilizada em nosso protocolo foi sensivel as
alteragdes cognitivas do quadro de DDA leve. Ja os pacientes com CCLa apresentaram
diferenca significativa apenas para o MEEM e nas etapas do teste de memoria episddica, o
que sugere que os pacientes, em sua maioria, podem ser classificados como CCLa dominio
unico. Pelo fato da BAI e BDI fazerem parte dos fatores de exclusdao da pesquisa, ja era

esperado ndo apresentar diferenca significativa entre os grupos.

Em relacdo aos objetivos em si, no geral, podemos resumir os nossos achados da
seguinte forma: 1) os controles apresentaram maior FSC do que os pacientes com DDA leve
em ambas as regides parietais da DMN; 2) o FSC dos pacientes CCLa ndo foi estatisticamente
diferente dos controles e nem dos pacientes DDA leve; 3) Memoria e linguagem episddica
podem ser preditas pelo FSC da drea parietal direita da DMN; 4) FSC na regido parietal
esquerda da DMN e PCC pode predizer o desempenho nas fungdes executivas e atencionais;
5) Nao encontramos resultados significativos nas regressdes envolvendo proteinas liqudricas e

medidas de FSC nos pacientes com CCLa e DDA leve.
Diferengas no FSC da DMN entre DDA, CCla e controles

Utilizamos a ASL para verificar o FSC das sub-regides da DMN. A andlise mostrou
controles com maior FSC nos respectivos ROIs: cortex parietal direito e esquerdo, quando

comparados a DDA, inclusive controlando por sexo, idade e escolaridade.

Nossos resultados sdo consistentes com outros estudos de ASL, que também
demonstraram reducdo do FSC no cértex parietal lateral (65). No entanto, outros estudos de
ASL por Ressonancia magnética (RM) indicaram hipoperfusdo de pacientes com DDA em
relacdo aos controles para outras dreas além do cértex parietal, como o PCC, precineo, cortex

frontal inferior e lobos temporal e occipital (60, 67, 127). Além disso, estudos com diferentes
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tipos de andlise de perfusdo, como a SPECT, demonstraram que em pacientes com DDA
clinicamente diagnosticados, a hipoperfusdio € marcante no PCC, precuneo e coOrtex
temporoparietal (128). A deteccdo de hipoperfusao no cortex parietal lateral, PCC e prectineo
parece ser o achado mais consistente em diferentes estdgios da doenca (e poderia

potencialmente ser usado como um biomarcador funcional da DA) (129).

Nao encontramos diferenga na perfusido entre CCLa e DDA ou CCla e controles. No
entanto, alguns estudos mostraram hipoperfusdo em individuos com CCLa no cértex parietal,
prectineo, PCC e lobo temporal medial em comparacdo com adultos com cogni¢do normal ou
com queixas subjetivas (68, 130). Por outro lado, outro estudo mostrou maior FSC em
algumas regides para CCLa em comparag@o com controles, e nenhuma diferenga significativa
no FSC entre CCL e DDA usando a anédlise de semente (73). O padrdao do FSC para CCLa
ainda € controverso, sendo que pacientes com CCLa podem apresentar mapas regionais de
FSC com 4reas de hipoperfusdao ou hiperperfusdo em estruturas cerebrais envolvidas em
diferentes fungdes cognitivas (129). Essa discrepancia no resultado de exames funcionais de
medidas de perfusio e conectividade no CCL (padroes ora de hiper, ora de
hipoperfusido/conectividade) podem ter vdarias razdes (128). Uma possibilidade € a
heterogeneidade intragrupo em relacio a fase do CCL. Nesse caso, os grupos podem
combinar pacientes com CCL inicial (muito préximos ao normal) com CCL avangado (com
caracteristicas proximas a DDA), enquanto outros estudos podem incluir apenas uma fase
(inicial ou avancada, por exemplo). Assim, pacientes com CCL inicial podem tender a
apresentar maior mecanismo de compensacdo, apresentando hiperperfusao/conectividade,
enquanto estudos com mais CCL avangado, podem mostrar um padrdo mais préximo ao que
se verifica na DDA. Ainda, outros fatores bioldgicos como reserva cerebral e culturais, como
a reserva cognitiva, certamente influenciam o padrdo de possivel compensacdo desses
pacientes. No nosso estudo, ndo encontramos diferenca de FSC dos pacientes com CCLa nem
em relacdo aos controles, nem em relacio a DDA, mostrando que nosso grupo pode ser

heterogéneo em relacdo a fase do CCL.

Outro aspecto interessante do nosso estudo é a avaliagdio do FSC uma rede
neurofuncional especifica relevante no espectro da DA, a DMN. Nos dltimos anos, esta rede
tem sido bastante valorizada em relacdo as caracteristicas funcionais, anatdomicas e
moleculares, além do estudo de sua conectividade intrinseca poder ser usado como
biomarcador da DA. A grande maioria dos estudos avalia a conectividade dessa rede e, na

DDA, em geral se encontra assincrona em relagao ao sinal BOLD entre as regides, sobretudo
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entre PCC e regido medial frontal. Porém, apenas pelo estudo da conectividade intrinseca nao
fica claro em qual regido ha alteragdo da perfusdo que pode alterar a sincronia do sinal BOLD.
Nosso estudo mostrou que hd alteracdo do FSC nas regides parietais da DMN e sugerimos que
essa hipoperfusdo pode ser responsdvel pela alteracdo da sincronia do sinal BOLD entre as
diferentes regides da rede. No entanto, estudos utilizando outras ferramentas de imagens

devem ser realizados para melhor avaliacdo dessa hipétese.
Relagdo entre perfusdo e dominios cognitivos

Analisando a relacdo entre a perfusio regional e os dominios cognitivos, as medidas
de FSC no cortex parietal direito predisseram o desempenho em memoria episodica e
linguagem. Evidéncias na literatura mostraram uma rela¢do positiva entre essa drea com o
desempenho de memoria em pacientes com CCL e com DDA precoce (131). Além disso,
nossos resultados mostraram relacao entre cortex parietal esquerdo e PCC com o dominio
atencdo e funcdes executivas. O cortex parietal inferior participa na integracdo de diversas
informagdes sensoriais para percepcdo e linguagem, raciocinio matemdtico e cognicdo
visuoespacial (132), como também tem uma maior relacdo com o conhecimento semantico e
com a atencdo (133). Estudos identificaram que o FSC do PCC tem relagdo com o
reconhecimento e fungdo executiva em controles e pacientes com CCLa (64, 134). De fato, o
PCC tem um papel central na comunicacdo com vdrias redes cerebrais e estd envolvido em
muitas func¢des cognitivas (135). Ele ndo sé é chave para a DMN como também apresenta
deposicdo de placas neuriticas contendo amiloide e metabolismo reduzido em pacientes com

DDA (136).

Um dado que pode chamar atencdo é o fato do dominio visuoespacial ndo ser
explicado pelo FSC de nenhuma drea da DMN aqui analisada. Essa “ndo relagdao” pode se dar
por alguns fatores. A andlise do FSC foi realizada através de ROIs especificos da DMN, os
quais ndo incluem 4reas do lobo occipital (drea do cortex visual, bastante ligada as fungdes
visuoespaciais). Além disso, apesar dos nossos pacientes com DDA leve apresentarem menor
desempenho em relacdo aos controles nos testes visuoespaciais e a literatura mostrar ativagao
importante de dreas do lobo parietal em teste que necessita de rotacdo mental para responder
ao item (aplicada de forma similar em nossa bateria) em sujeitos normais (137), a predi¢do do
FSC para a fungdo visuespacial em nosso estudo foi feita a partir da jun¢do dos resultados de
diferentes testes visuoespaciais (citados anteriormente) e 0s mesmos, possivelmente
evidenciaram problemas em outros aspectos visuoespaciais que ndo necessariamente sao

mediadas por estruturas analisadas nesse estudo. Outra razdo a ser levantada € o fato de
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nossos pacientes apresentarem neurodegeneracdo leve (DDA leve), e, segundo alguns estudos,
alteragcdes na habilidade visuoespacial s6 comeca a ser mais facilmente percebida em estdgios
mais avancados da DDA (24, 25). Possivelmente, a progressdo dos sintomas na DA relaciona-
se com a progressdo topografica de emaranhados neurofibrilares compostos por tau
hiperfosforilada, que afetam primeiro o lobo temporal medial e PCC e finalmente afeta o
cortex sensitivo-motor e occipital (como citado anterioemente, ligado as areas visuais) (138).
Ainda, ha evidéncia de que alteracdes visuoespaciais podem ser detectadas em fases iniciais
da DDA com testes mais sensiveis, como por exemplo, os testes encontrados na bateria VOSP
(Silhuetas, silhuetas progressivas e andlise de cubos) (139), os quais nao foram aplicados em
nossa bateria. Testes mais sensiveis seriam necessdrios para detectarmos alteracdes precoces
nos pacientes DA, pacientes com atrofia cortical posterior e/ou, ainda, incluidos ROlIs
relacionados a drea occipital, para que fosse possivel detectar a relacdo entre o FSC e a

funcdes visuoespacial.

Em relacdo a linguagem, nosso modelo mostrou que o FSC da regido parietal direita
pode explicar o dominio linguagem. Sabemos que as dreas de Broca e Wernicke, principais
responsaveis pela producdo e compreensdo da linguagem respectivamente (Mitchell, Rachel
L. C.; Crow, Tim J. 2005), localizam-se no hemisfério esquerdo, e que os aspectos nao
verbais da linguagem como a prosddia e pragmética estdo associados ao hemisfério direito
(140). Contudo, os testes que compuseram a funcdo linguagem em nosso estudo, envolviam
as tarefas de nomeacao e fluéncia verbal, as quais ndo avaliam esses aspectos relacionados ao
hemisfério direito. No entanto, a nomeagdo € um processo complexo que envolve
componentes como a interpretacio de um estimulo visual, a identificacdo do conceito
correspondente na memoria semantica e a selec@o e expressao do nome que melhor identifica
esse conceito. Como a nomeacgdo € tdo complexa, é provdvel que um modelo de nomeagao
neurobiologicamente valido requeira evidéncias convergentes de multiplas regides corticais e
estudos com doencas degenerativas levaram a resultados divergentes envolvendo regides
temporais, parietais e frontais (141), resultando em um debate nao resolvido. Ja o processo de
avaliacdo da fluéncia, além de ser muitas vezes utilizado como medida de fun¢des executivas
de forma mais importante do que a linguegm, € sensivel a deteccdo de alteracdes na drea
esquerda, e estudos com essa tarefa demonstrou ativacdo de dreas pré-frontais, cingulo
anterior, cortex temporal lateral, insula, prectineo, putamen, cerebelo, sendo que para homens
foi ativado o lobo temporal bilateral de forma mais importante do que paras mulheres (142).

Além disso, o processo de fluéncia verbal e nomeagdo envolvem a memoria semantica que



42

envolve uma rede localizada predominantemente a esquerda e que inclui os cortices temporal
anterior, temporal posterior e parietal posteroinferior. Contudo, mais uma vez, o lado

esquerdo € o mais predominante (143).
Relagdo entre marcadores liquoricos e FSC

Nao encontramos relacdo entre os marcadores liquéricos e FSC cerebral em nenhuma
das regides da DMN, o que contraria nossa hipdtese. Esperdvamos encontrar relacdo entre
hipoperfusdo e os principais marcadores da doenca, sobretudo em areas da DMN em que
tradicionalmente se encontra maior neurodegeneracdo mediada via proteina tau, como nas
estruturas mediais temporais. Porém, a andlise liquérica que fizemos é apenas uma medida
indireta do processo patolégico, que ndo evidencia a exata localizagdo anatdomica de
emaranhados neurofibrilares ou placas neuriticas. De fato, estudos mostrando essa correlacao
utilizaram como método de avaliagdo métodos de medicina molecular, como o marcador de
amiloide PiB-PET(144-147). Uma outra hipdtese que poderia ser levantada é que a
hipoperfusdo encontrada é devida a fatores vasculares e nao secunddria a neurodegeneragao.
Acreditamos que esse ndo seja o caso, jA que procuramos incluir participantes que nao
tivessem nem histéria nem imagem de doenca cerebrovascular. Também € possivel que nao
tenhamos encontrado correlagdo porque enquanto a perfusdo tende a diminuir ao longo do

espectro da DA, a dosagem de amiloide tende a permanecer estavel.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que merecem ser destacadas.
Esperavamos diferencas no FSC entre os grupos em mais areas DMN, como evidenciado
anteriormente em alguns estudos, porém nossos resultados mostraram diferenca apenas no
cortex parietal entre controles e DDA. Uma razdo para isso pode ser o protocolo adotado de
aquisicdo de imagens. A maioria dos estudos utilizando a técnica ASL utilizou TR (tempo de
repeticdo) maior que 3 segundos, enquanto no nosso estudo a TR foi de 2 segundos. Uma
publicacdo recente mostrou que para o pASI ndo hd tempo minimo (65), no entanto, para um
grupo com adultos idosos com possivelmente menor FSC, 2 segundos para cada aquisicdo
pode ser muito rapido. Mesmo com um TR “rapido”, nossos resultados mostraram que
pacientes com DDA apresentaram menor FSC na regido parietal lateral da DMN em relagao
aos controles, e que essas dreas, juntamente com o PCC, podem explicar o desempenho em

memoria episddica, atengdo/fungdes executivas e dominios da linguagem.

Outro ponto importante do nosso trabalho é o fato de termos estudado apenas

pacientes com evidéncia de fisiopatologia da DA, o que torna os grupos, sobretudo o CCLa,
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mais homogéneo fisiopatologicamente, j4 que esta é uma condi¢do clinica que pode ter

diferentes causas (85).
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7. CONCLUSOES

Concluimos que ha diferenca em fluxo sanguineo cerebral de subpartes da DMN
(parietal D) entre idosos com DDA leve e controles, e que o FSC nas dreas parietais da DMN
e PCC podem predizer o desempenho cognitivo de idosos. Nao encontramos correlagdes entre
os biomarcadores liquéricos e pefusiao da DMN. Sugerimos que marcadores cerebrais de
amiloide e tau por exames de PET, por apresentarem o local do depdsito dessas proteinas,

podem ser mais adequados para esse fim.
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7. APENDICE

Apéndice 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para

sujeitos normais - controles, pagina 1 de 5.

Projeto: Biomarcadores na doenca de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo
Leve: estudo de métodos de Ressonincia Magnética funcional e marcadores

liquéricos e plasmaticos.

Pesquisador responsavel: Dr. Marcio L. F. Balthazar ~ Data:

Prezado(a) Senhor(a):

Favor ler estas 4 (quatro) folhas cuidadosamente. Elas explicardo a vocé€ o presente
estudo e o ajudard a decidir se quer tomar parte dele. Se precisar de qualquer
informacdo adicional apds, estaremos a sua disposi¢@o para responder as dividas que

VvOCe€ possa ter.
Doenca de Alzheimer (DA)

E uma doenca que comeca geralmente no idoso e afeta aos poucos a memdria e outras
habilidades mentais como linguagem, orientacdo, habilidades manuais, podendo ter
sintomas psiquidtricos como depressdo, alucinagdes, delirios, dificultando o dia-a-dia
do paciente. Em nosso estudo, pretendemos avaliar pessoas com doenca de Alzheimer

em sua fase inicial.
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

E o termo usado para pessoas que apresentam algum problema cognitivo (memdria,
linguagem, atencdo, etc.) sem que isso ndo comprometa de forma significativa a
independéncia da pessoa no dia-a-dia. Quem tem CCL tem chance aumentada de vir a

desenvolver DA no futuro.
O Estudo

O estudo que estamos realizando tem por objetivo principal detectar possiveis
alteracdes iniciais em pessoas com CCL e DA, através de exames de sangue, liquor e
ressonancia magnética do cérebro. Esse tipo de estudo € importante para que se possa
melhorar o diagndstico precoce dessas doengas e, no futuro, tornar o tratamento mais

efetivo. Sabe-se que a doenga de Alzheimer estd relacionada a alteracdes em algumas
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proteinas que se depositam no cérebro, como por exemplo, proteinas chamadas tau e
beta- amiloide Nesse projeto de pesquisa pretendemos fazer a dosagem dessas
proteinas e relaciona-las com os sintomas de memoria, entre outros, assim como com
imagens do cérebro (por meio de exame de ressondncia magnética) e a genética do
paciente (presenca ou nao de um gene que pode aumentar o risco de desenvolvimento
da doenca de Alzheimer). Esse gene, entretanto, ndo da certeza se a pessoa vird a ter

essa doenca, apenas mostra se ela/ele tem chance maior de vir a desenvolvé-la.

Os exames das pessoas normais sao fundamentais para entendermos melhor as causas
da doenga. Eles serdo comparados com os exames dos pacientes, visando melhorar o

diagndstico precoce da doenga de Alzheimer.

Procedimentos: As pessoas voluntdrias serdo perguntadas sobre a autorizagdo para
coleta de 10ml do sangue para os estudos. Nao € necessario estar em jejum € nem

interromper medicacdes utilizadas.

Serd perguntada também sobre a realizacdo de testes psicoldgicos (similares a testes
psicotécnicos) e ressonancia magnética cerebral. Estes exames ndo sdo invasivos €
nao causam danos ao paciente. O exame de Ressonancia Magnética funcional nao
trds nenhum risco para o individuo. Nao podem realizar esse exame apenas aqueles
que possuem metal no corpo (como proéteses, fios, secunddrios a cirurgias anteriores)

ou tém medo ou panico de locais fechados.

Risco e Desconforto: A coleta de sangue serd feita por puncdo venosa, como € feito

em exames de sangue de rotina

Ressonancia Magnética: O procedimento de ressonincia magnética é semelhante a
uma tomografia. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a constante
comunicacdo com as pessoas responsdveis pelo exame. Durante todo o tempo o
pessoal médico e paramédico pode ver e ouvir a pessoa, que pode ser removida se for
preciso. O procedimento pode durar entre 30 a 45 minutos. O exame de Ressonancia
Magnética funcional ndo trds nenhum risco para o paciente. Nao podem realizar esse
exame apenas aqueles que possuem metal no corpo (como préteses, fios, secundarios

a cirurgias anteriores) ou ttm medo ou panico de locais fechados.

O tunico desconforto relacionado a este exame é o ruido intermitente durante os
primeiros 15 minutos. Depois disso o ruido serd muito menor. O pessoal técnico

providenciard tapa-ouvidos para que o exame seja mais confortdvel.
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Exame de sangue — material genético:
Neste estudo, pretendemos avaliar a presenca de variantes de um gene que, de acordo

com pesquisas em populacdes de outros paises, pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de doenca de Alzheimer. E o gene da apolipoproteina E, que pode
apresentar 5 alelos, numerados de €1 a €5. A presenca de alelos €4 pode conferir risco
aumentado para desenvolver a doenca, porém ndo significa que a pessoa ird
necessariamente desenvolvé-la. Quaisquer davidas relacionadas a esse exame, favor
contatar o Dr. Marcio Balthazar. Se houver necessidade, os individuos poderdo ser
orientados no ambulatério de Neurogenética do HC Unicamp, sob supervisio da

Prof®. Dra. Iscia Lopes-Cendes.
O sr (a). tem o direito de ser informado sobre o resultado de seu exame:
() desejo ser informado dos resultados do exame genético;

() nao desejo ser informado dos resultados do exame genético.

Beneficios: Melhor entendimento da Doenga de Alzheimer para ajudar na criagdo
futura de novos métodos diagndsticos e terapéuticos. Nao existe beneficio imediato

para o paciente.

Recusa ou descontinuacio da participacdo: Durante o decorrer do estudo

informaremos ao paciente o andamento da pesquisa, podendo este deixar de participar
da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo no atendimento que recebe pelo HC —
UNICAMP, caso decida ndo colaborar com a equipe, pois a participagao do paciente é

voluntaria.

Sigilo: As informagdes recebidas durante e depois do estudo e a privacidade dos
pacientes serdo mantidas em sigilo. Os resultados serdo sempre analisados em grupo,
estatisticamente, ndao sendo possivel identificar de forma individual qualquer paciente.
Caso tenha alguma divida devera procurar o pesquisador Marcio Balthazar nos

telefones (19) 3521-7754 ou 3521-9217, ou no e-mail mbalth@unicamp.br

Armazenamento de Material Biolégico: Apds o estudo realizado, geralmente sobra
alguma quantidade de liquor e soro, que tem a capacidade de ser avaliada em novas
pesquisas futuras, sem a necessidade de realizar procedimentos de puncao, com todos

os seus riscos e desconfortos. Toda nova pesquisa a ser realizada com o material
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armazenado serd submetida para aprovacdo do Comite de Etica em Pesquisa da
Unicamp e, quando for o caso, da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

Eu:

( ) concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o
armazenamento do meu material biolégico, devendo o mesmo ser descartado ao final
desta pesquisa.

() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do
meu material bioldgico, sendo necessdrio meu consentimento a cada nova pesquisa,
que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.
() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do
meu material bioldgico, dispensando meu consentimento a cada nova pesquisa, que

deverd ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Eu confirmo que Dr. Marcio Balthazar me explicou o objetivo do estudo, os
procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li, e/ou me foi explicado, assim
como compreendi e recebi uma copia deste formuldrio de consentimento e estou de

pleno acordo em participar do estudo.

Paciente/Responsavel: Idade:

RG:

Endereco:

Assinatura :

Responsabilidade do pesquisador.

Eu expliquei a o objetivo do estudo, os
procedimentos requeridos € os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma
copia desse formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Dr. Marcio L. F. Balthazar
Email.: mbalth@unicamp.br
Tel.: (19) 3521-7754/3521-9217
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Outros Membros da Equipe e telefones:

1)

2)

3)

4)

5) Comité de Etica em Pesquisa Tel: (19) 3521-8936
Email. cep@fcm.unicamp.br

Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126 — Caixa Postal 6111
13083-887 Campinas-SP

Qualquer intercorréncias médicas, ligar para qualquer um dos membros da equipe.
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Apéndice 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - para
pacientes com sintomas clinicos de Doenca de Alzheimer e Comprometimento

Cognitivo Leve -, pagina 1 de 5.

Projeto: Biomarcadores na doenca de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo
Leve: estudo de métodos de Ressonincia Magnética funcional e marcadores

liquéricos e plasmaticos.

Pesquisador responsavel: Dr. Marcio L. F. Balthazar Data:

Prezado(a) Senhor(a):

Favor ler estas 4 (quatro) folhas cuidadosamente. Elas explicardo a vocé o presente
estudo e o ajudard a decidir se quer tomar parte dele. Se precisar de qualquer
informacdo adicional apds, estaremos a sua disposi¢c@o para responder as ddvidas que

voce possa ter.
Doenca de Alzheimer (DA)

E uma doenga que comeca geralmente no idoso e afeta aos poucos a memoria e outras
habilidades mentais como linguagem, orientacdo, habilidades manuais, podendo ter
sintomas psiquidtricos como depressao, alucinagdes, delirios, dificultando o dia-a-dia
do paciente. Em nosso estudo, pretendemos avaliar pessoas com doenga de Alzheimer

em sua fase inicial.
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)

E o termo usado para pessoas que apresentam algum problema cognitivo (memdria,
linguagem, atencdo, etc.) sem que isso ndo comprometa de forma significativa a
independéncia da pessoa no dia-a-dia. Quem tem CCL tem chance aumentada de vir a

desenvolver DA no futuro.
O Estudo

O estudo que estamos realizando tem por objetivo principal detectar possiveis
alteracOes iniciais em pessoas com CCL e DA, através de exames de sangue, liquor e
ressonincia magnética do cérebro. Esse tipo de estudo € importante para que se possa
melhorar o diagndstico precoce dessas doengas e, no futuro, tornar o tratamento mais

efetivo. Sabe-se que a doenca de Alzheimer esta relacionada a alteracdes em algumas
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proteinas que se depositam no cérebro, como por exemplo, proteinas chamadas tau e
beta-amiloide. Nesse projeto de pesquisa pretendemos fazer a dosagem dessas
proteinas e relaciond-las com os sintomas de memoria, entre outros, assim como com
imagens do cérebro (por meio de exame de ressondncia magnética) e a genética do
paciente (presen¢a ou ndo de um gene que pode aumentar o risco de desenvolvimento
da doenca de Alzheimer). Esse gene, entretanto, ndo da certeza se a pessoa vird a ter

essa doenca, apenas mostra se ela/ele tem chance maior de vir a desenvolvé-la.

Esses exames sdo fundamentais para entendermos melhor as causas da doenca. Eles
serdo comparados com os exames de voluntarios ndo-diagnosticados com Doenga de

Alzheimer, visando melhorar o diagnéstico precoce da mesma.

Procedimentos: O paciente durante procedimento diagndstico no ambulatério de
neurologia da UNICAMP / HC sera perguntado da autorizacdo para coleta de 10ml do
liquor (obtida pela pungdo lombar) e 10ml do sangue para os estudos. Ndo é

necessario estar em jejum e nem interromper medicacdes utilizadas.

O paciente que se dispuser a participar do estudo fard algumas consultas com o
médico neurologista para avaliacio do seu problema. Fard testes psicoldgicos
(similares a testes psicotécnicos) e ressonancia magnética cerebral. Estes exames ndo
sdo invasivos € ndo causam danos ao paciente. O exame de Ressonincia Magnética
funcional ndo trds nenhum risco para o paciente. Nao podem realizar esse exame
apenas aqueles que possuem metal no corpo (como préteses, fios, secundarios a

cirurgias anteriores) ou t€m medo ou panico de locais fechados.

Risco e Desconforto: A coleta do liquor serd realizada nas costas (regido lombar). A
dor que acompanha a pun¢do lombar € semelhante aquela da coleta de sangue. O
desconforto serd minimo, pois serd realizada com anestesia local por profissional
treinado e devidamente habilitado para a realizacdo de puncdo lombar. Apds
submeter-se a pun¢do lombar, o paciente devera permanecer em repouso em casa, por
24 horas, e aumentar a ingestdo de liquidos. Este repouso é importante para evitar dor
de cabeca apds a puncgdo, impossibilitando a realiza¢do das atividades habituais. Se
houver dor, mesmo com o repouso, o paciente deverd permanecer por mais alguns
dias sem atividades e ingerir a medicagdo prescrita pelo seu médico. Este tipo de dor
de cabeca ndo traz qualquer prejuizo ao paciente, mas necessita de repouso para

desaparecer.
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O material é descartdvel e as agulhas atuais (modelo 22G x 3.5 = 70x7) sdo mais finas
e de excelente qualidade. Caso ocorra qualquer desconforto apds o procedimento, o
paciente deverd contactar a equipe de atendimento do HC - UNICAMP e a equipe de
pesquisa, que orientardo as medidas a serem tomadas para aliviar os sintomas, sem

nenhum custo.

Ressoniancia Magnética: O procedimento de ressonancia magnética € semelhante a
uma tomografia. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a constante
comunicacdo com as pessoas responsdveis pelo exame. Durante todo o tempo o
pessoal médico e paramédico pode ver e ouvir a pessoa, que pode ser removida se for
preciso. O procedimento pode durar entre 30 a 45 minutos. O exame de Ressonincia
Magnética funcional ndo traz nenhum risco para o paciente. Nao podem realizar esse
exame apenas aqueles que possuem metal no corpo (como préteses, fios, secundarios

a cirurgias anteriores) ou t€tm medo ou panico de locais fechados.

z

O unico desconforto relacionado a este exame € o ruido intermitente durante os
primeiros 15 minutos. Depois disso o ruido serd muito menor. O pessoal técnico

providenciard tapa-ouvidos para que o exame seja mais confortdvel.
Exame de sangue — material genético:

Neste estudo, pretendemos avaliar a presenga de variantes de um gene que, de acordo
com pesquisas em populagdes de outros paises, pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de doenca de Alzheimer. E o gene da apolipoproteina E, que pode
apresentar 5 alelos, numerados de €1 a €5. A presenca de alelos €4 pode conferir risco
aumentado para desenvolver a doenca, porém ndo significa que a pessoa ird
necessariamente desenvolvé-la. Quaisquer ddvidas relacionadas a esse exame, favor
contatar o Dr. Marcio Balthazar. Se houver necessidade, os individuos poderdo ser
orientados no ambulatério de Neurogenética do HC Unicamp, sob supervisdo da

Prof*. Dra. Iscia Lopes-Cendes.
O sr (a). tem o direito de ser informado sobre o resultado de seu exame:
() desejo ser informado dos resultados do exame genético;

() ndo desejo ser informado dos resultados do exame genético.
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Beneficios: Melhor entendimento da Doenca de Alzheimer para ajudar na criagdo
futura de novos métodos diagndsticos e terapéuticos. Nao existe beneficio imediato

para o paciente.

Recusa ou descontinuacio da participacdo: Durante o decorrer do estudo

informaremos ao paciente o andamento da pesquisa, podendo este deixar de participar
da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo no atendimento que recebe pelo HC —
UNICAMP, caso decida ndo colaborar com a equipe, pois a participagdo do paciente é

voluntéria.

Sigilo: As informagdes recebidas durante e depois do estudo e a privacidade dos
pacientes serdo mantidas em sigilo. Os resultados serdo sempre analisados em grupo,
estatisticamente, nao sendo possivel identificar de forma individual qualquer paciente.
Caso tenha alguma ddvida deverd procurar o pesquisador nos telefones (19) 3521-

7754 ou 3521-9217 e no email mbalth@unicamp.br

Armazenamento de Material Bioldgico: Apds o estudo realizado, geralmente sobra
alguma quantidade de liquor e soro, que tem a capacidade de ser avaliada em novas
pesquisas futuras, sem a necessidade de realizar procedimentos de puncdo. Toda nova
pesquisa a ser realizada com o material armazenado serd submetida para aprovacao do
Comite de Etica em Pesquisa da Unicamp e, quando for o caso, da Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Eu:

( ) concordo em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZO o
armazenamento do meu material biolégico, devendo o mesmo ser descartado ao final
desta pesquisa.

() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do
meu material bioldgico, sendo necessario meu consentimento a cada nova pesquisa,
que devera ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.
() concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o armazenamento do
meu material bioldgico, dispensando meu consentimento a cada nova pesquisa, que

deveré ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.

Eu confirmo que o Dr. Marcio Balthazar me explicou o objetivo do estudo, os

procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis
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vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li, e/ou me foi explicado, assim
como compreendi e recebi uma copia deste formulario de consentimento e estou de

pleno acordo em participar do estudo.

Paciente/Responsavel: Idade:

RG:

Endereco:

Assinatura :

Responsabilidade do pesquisador.

Eu expliquei a o objetivo do estudo, os
procedimentos requeridos € os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma
copia desse formuldrio de consentimento ao participante ou responsavel.

Dr. Marcio L. F. Balthazar
Email.: mbalth@unicamp.br
Tel.: (19) 3521-7754/3521-9217

Outros Membros da Equipe e telefones:

1))

2)

3)

4)

5) Comité de Etica em Pesquisa Tel: (19) 3521-8936
Email. cep@fcm.unicamp.br

Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126 — Caixa Postal 6111
13083-887 Campinas-SP

Qualquer intercorréncias médicas, ligar para qualquer um dos membros da equipe.
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8. ANEXOS

Anexo 1:
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Biomarcadores na doenca de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve: estudo
de métodos de Ressonéncia Magnética funcional e marcadores liquéricos e
plasmaticos

Pesquisador: Marcio Luiz Figueredo Balthazar

Area Tematica: Area 1. Genética Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo genética humana nao contemplada acima.);

Versao: 2
CAAE: 09634412.5.0000.5404
Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 188.021
Data da Relatoria: 19/12/2012

Apresentacao do Projeto:

O pesquisador esclarece que a doenca de Alzheimer (DA) é uma das condigdes clinicas que mais tém
aumentado sua prevaléncia, sobretudo pelo envelhecimento da populagdo. E também, dentre as doencas
mais prevalentes, aquela que nao tem prevencgao efetiva ou tratamento eficaz. Assim, um dos aspectos mais
relevantes em relacdo a pesquisa da DA é o desenvolvimento de biomarcadores que possam caracterizar
esta doenca de forma precoce, visando um melhor manejo com os farmacos atuais e com a perspectiva de
surgimento de novas drogas que possam interferir na sua histéria natural. Os critérios mais recentes para
diagnéstico da DA (NIA- Alzheimer's Association 2011) ja incluem alguns biomarcadores, o que torna
imperativo o seu estudo em nosso pais. A Ressonancia Magnética funcional € um método com alto potencial
para tornar-se um biomarcador de imagem, com a utilizagado do método sem tarefa cognitiva (conectividade
funcional intrinseca), no qual é possivel identificar a integridade de conexdo de determinadas redes
neurofuncionais. Pretende-se correlacionar este método com neuroimagem estrutural (volumetria,
morfometria baseada em voxels, tratografia, espessura cortical). Todos estes dados serdo avaliados em
conjunto com variaveis cognitivas, neuropsiquiatricas e funcionais. Este projeto caracteriza uma nova linha
de pesquisa em nossa Instituicdo e pode contribuir de forma importante para a criacao de uma rede nacional
de neuroimagem na DA nos moldes da ADNI, que existe nos EUA, Europa e

Japéo.

Endereco: Rua Tessadlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br


mailto:cep@fcm.unicamp.br

64

Objetivo da Pesquisa:

(1) Comparar a dosagem em LCR de BA40, BA42 e proteina t-tau e p-tau, assim como a razao entre elas,
em pacientes com deméncia na DA - fase leve, pacientes com CCLa ;(2) Comparar a dosagem em plasma e
LCR de IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, a-TNF, ¢ 1-antiquimotripsina e TGFB em pacientes com DDA leve e
pacientes com CCLa. Compararemos também a dosagem plasmatica em idosos normais APOE4 + e
APOE4 -;(3) Verificar se ha correlagédo entre os dados dos itens (1) e (2) com o desempenho cognitivo,
neuropsiquiatrico e funcional nos grupos, considerando o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), o Teste de
Aprendizado Auditivo-Verbal de Rey (TAAVR), o inventario neuropsiquiatrico e a Escala Clinica de
Deméncia;(4) Comparar os grupos quanto aos dados de RM estrutural (densidade de substancia cinzenta e
espessura cortical) e funcional em espacgo nativo (grau de conectividade funcional intrinseca da Default
Mode Network e Salience Network); (5) Desenvolver algoritmos que levem em conta os dados
neuropsicolégicos (memoria episddica), de neuroimagem e biomarcadores em LCR e plasma visando
classificar os individuos de forma automatizada dentro de cada grupo.(6) Acompanhar longitudinalmente o
padrdo de conectividade funcional da DMN e a dosagem das provas inflamatérias em plasma nos idosos
normais APOE4+ e CCLa, repetindo o exame de RMf e plasma a cada 6 meses.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os exames propostos neste projeto sdo seguros e utilizados de forma rotineira na préatica clinica
neurologica. Os desconfortos previstos compreendem a puncgao lombar (realizada com anestesia local por
profissional treinado e devidamente habilitado), o exame de ressonancia magnética (ruido intermitente
durante os primeiros 15 minutos) e a coleta de sangue para os estudos bioquimicos e de genética
molecular. Nao havera beneficios diretos aos sujeitos de pesquisa, sendo que o estudo devera resultar em
beneficios sociais pela construgdo do conhecimento como um todo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O projeto tem financiamento FAPESP (modalidade JP), para inicio em Abril de 2013. Tem potencial para
trazer beneficios futuros aos pacientes portadores de doenga de Alzheimer.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O projeto de pesquisa gerado pela Plataforma Brasil contém todos os itens adequadamente preenchidos,
incluindo cronograma e orgamento detalhado, citando como fonte de financiamento da FAPESP. A folha de
rosto foi assinada pelo pesquisador principal e pelo reponsavel da proponente (superintendente do
HC/Unicamp), complementada por carta de exclarecimento da FAPESP no que se refere ao "patrocinador”
do estudo. Foram apresentados dois modelos de TCLE, um aos pacientes e outro aos individuos controle,
com detalhamento do estudo. As recomendacdes do parecer consubstanciado foram atendidas

Recomendacoes:

1. Lembramos que o TCLE deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou
Endereco: Rua Tessadlia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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por seu representante legal e uma arquivada pelo pesquisador (resolugao 196/96 CNS/MS, artigo IV.2 ;d;).
2. Se o TCLE tiver mais de uma pagina, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, € o
pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as folhas desse documento, apondo suas assinaturas na
ultima pagina do referido termo (Carta Circular n2. 003/2011/CONEP/CNS).

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado ap6s resposta a pendéncias.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

CAMPINAS, 23 de Janeiro de 2013

Assinador por:

Carlos Eduardo Steiner
(Coordenador)

Endereco: Rua Tessadlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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C Worm.q MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
A 2 Oﬂ PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Projeto de Pesquisa:
Biomarcadores na doenca de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve: estudo de métodos de Ressonancia Magnética funcional e marcadores
ligudricos e plasmaticos

Informacoes Preliminares

Responsavel Principal

CPF/Documento: 267.283.968-96 |Nome: Marcio Luiz Figueredo Balthazar
Telefone: 1992109435 |E-mail: mbalth@gmail.com

——— Instituicao Proponente

CNPJ: | Nome da Instituicdo: ~ Hospital de Clinicas - UNICAMP

Essa submissao de emenda é exclusiva do seu Centro Coordenador?

A emenda ¢ exclusiva de seu Centro Coordenador, entéo as alteragbes realizadas em seu projeto, em virtude da emenda, NAO serao replicadas nos
Centros Participantes vinculados e nos Comités de Etica das Instituicdes Coparticipantes, quando da sua aprovagéo.

E um estudo internacional? Nao

B Equipe de Pesquisa

CPF/Documento Nome
318.622.278-88 ANA CARLETTI
279.086.661-91 Fernando Cendes
067.093.971-49 Benito Pereira Damasceno
944.569.928-91 Leonilda Maria Barbosa dos Santos

Area de Estudo

Area Tematica Especial

Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de analise ética por parte da CONEP;)

Grandes Areas do Conhecimento (CNPq)
® Grande Area 4. Ciéncias da Salde
Propésito Principal do Estudo (OMS)
® Clinico

Titulo Publico da Pesquisa: Biomarcadores na doenca de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve: estudo de métodos de Ressonancia
Magnética funcional e marcadores liquéricos e plasmaticos

——— Contato Publico

CPF/Documento Nome Telefone E-mail
267.283.968-96 Marcio Luiz Figueredo Balthazar 1992109435 mbalth@gmail.com
Contato Cientifico: Marcio Luiz Figueredo Balthazar

Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo: Observacional

Condicoes de saude ou problemas

Condigao de saude ou Problema

Comprometimento Cognitivo Leve

doenga de Alzheimer

Descritores Gerais para as Condic6es de Saude

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencgas

Cadigo CID Descrigao CID
FOO Demencia na doenca de Alzheimer (G30.-+)

F06.7 Transtorno cognitivo leve

——— Descritores Especificos para as Condi¢cées de Saude
Data de Submissao do Projeto: 06/07/2018 Nome do Arquivo: PB_INFORMAGOES_BASICAS_1175677_E1.pdf Versao do Projeto: 3
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Caodigo CID Descricao CID
G30 Doenca de Alzheimer
F06.7 Transtorno cognitivo leve
Desenho:

Estudo observacional, caso-controle, longitudinal

——— Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo

43.828.151/0001-45 |FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA Institucional Principal
DO ESTADO DE SAO PAULO

Palavra Chave

Palavra-chave

doencga de Alzheimer

comprometimento cognitivo leve

biomarcadores

ressonancia magnética funcional

neuroinflamacéo

proteina beta amiloide

proteina tau

Detalhamento do Estudo

Resumo:

A doenga de Alzheimer (DA) € uma das condigGes clinicas que mais tém aumentado sua prevaléncia, sobretudo pelo envelhecimento da populagao.
E também, dentre as doengas mais prevalentes, aquela que nao tem prevencgao efetiva ou tratamento eficaz. Assim, um dos aspectos mais
relevantes em relagdo a pesquisa da DA é o desenvolvimento de biomarcadores que possam caracterizar esta doenga de forma precoce, visando
um melhor manejo com os farmacos atuais e com a perspectiva de surgimento de novas drogas que possam interferir na sua histéria natural. Os
critérios mais recentes para diagnostico da DA (NIA- Alzheimer's Association 2011) j& incluem alguns biomarcadores, o que torna imperativo o seu
estudo em nosso pais. Neste projeto, os principais objetivos sdo: 1) iniciar uma nova linha de pesquisa translacional em DA em nossa Instituigao,
que promova pesquisas em varios aspectos da doenga. De forma especifica, o estudo de mecanismos fisiopatoldgicos como dosagem de proteina
beta-amiloide e proteinas tau total e tau fosforilada no LCR e marcadores inflamatérios como as interleucinas (IL) 1, IL 6, IL 10, IL 12, IL 18, fator de
necrose tumoral alfa, alfal-antiquimotripsina e TGFB3 em plasma e LCR. 2) A criagao de condi¢cdes para que nosso centro participe ativamente da
versao brasileira do Alzheimer; s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI - Brasil), em fase de discussao pela Academia Brasileira de Neurologia. De
forma especifica, estudaremos técnicas de neuroimagem funcional e estrutural. A Ressonancia Magnética funcional € um método com alto potencial
para tornar-se um biomarcador de imagem, com a utilizagdo do método sem tarefa cognitiva (conectividade funcional intrinseca), no qual é possivel
identificar a integridade de conexao de determinadas redes neurofuncionais. Pretendemos correlacionar este método com neuroimagem estrutural
(volumetria, morfometria baseada em voxels, tratografia, espessura cortical). Todos estes dados serdo avaliados em conjunto com variaveis
cognitivas, neuropsiquiatricas e funcionais. Este projeto caracteriza uma nova linha de pesquisa em nossa Instituicdo e pode contribuir de forma
importante para a criagdo de uma rede nacional de neuroimagem na DA nos moldes da ADNI, que existe nos EUA, Europa e Japéo.

Introdugao:

A doenga de Alzheimer (DA) é um grave problema de saude publica que tende a se intensificar devido, sobretudo, ao envelhecimento da populagéo.
A prevaléncia da DA dobra, em média, a cada 5 anos passando de 1% aos 60 anos e chegando a mais de 40% da populagao com mais de 85 anos
de idade1. Em um estudo realizado na cidade de Catanduva/SP, foi encontrada uma prevaléncia de deméncia de 7,1% na populagdo acima de 65
anos2. Estima-se que, em todo o mundo, quase 30 milhdes de pessoas sofram de DA3. Nos EUA, a DA representa a sexta causa de morte e é a
Unica doenca entre as dez causas mais comuns que ndo pode ser prevenida ou curada. Ainda, considerando-se a Gltima década, é a Unica dentre
as dez que teve um aumento importante em sua taxa de mortalidade4.Um dos principais aspectos da pesquisa contemporanea em DA é encontrar
biomarcadores que possam facilitar o diagndstico, principalmente nas fases iniciais da doenga ou até mesmo antes que haja o desenvolvimento de
deméncia. Isso se deve, sobretudo, ao melhor prognéstico com o tratamento farmacoldgico e nao-farmacolégico, mas também pela perspectiva do
desenvolvimento de novas drogas que possam mudar a histéria natural desta patologia. Estas sé@o as fases da doenga em que as novas drogas
modificadoras de sua evolugdo (atualmente em fase Ill de experimentagao) teriam maior eficacia. Muitas das novas drogas tentadas em fase |l
falharam possivelmente porque foram usadas na fase de deméncia estabelecida conforme os critérios DSM-IV e outros. Do ponto de vista
econdmico, uma intervencédo que possa retardar o inicio dos sintomas da deméncia na DA em cinco anos resultaria em uma diminui¢cdo de 57% no
numero de pacientes com deméncia na DA e diminuigao da projegcao de custos de cerca de 45%5. Nesse contexto, tem sido usado o conceito de
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) que € um termo clinico aplicado a pacientes com uma ou mais alteragdes cognitivas objetivas, sem que
haja prejuizo significativo das atividades de vida diaria, ou seja, sem que sejam preenchidos critérios para diagnéstico de deméncia. Embora néao
haja um critério universalmente aceito, a maioria dos pesquisadores considera necessarios: uma queixa cognitiva (mais comumente memoria
episddica), preferencialmente confirmada por uma pessoa proxima; comprometimento cognitivo objetivo, com desempenho inferior em testes
neuropsicolégicos ao esperado para pessoas da mesma faixa etaria e escolaridade; atividades de vida diaria preservadas ou minimamente
comprometidas6. O entendimento da fisiopatologia da DA aumentou significativamente nos ultimos 20 anos, o que exigiu uma revisdo em 2011 dos
critérios diagnosticos mais utilizados (NINCDS-ADRDA)7. Uma das mudangas mais importantes foi a incorporagao de biomarcadores de
neuroimagem e liquido cefalorraquidiano (LCR) e a formalizagao de diferentes estagios da doenga, que vao desde deméncia na DA até DA pré-
clinica (conceito restrito para fins de pesquisa). Biomarcadores sdo parametros fisioldégicos, bioquimicos ou anatémicos que podem ser medidos in
vivo e que refletem caracteristicas especificas dos processos fisiopatolégicos relacionados a doenga8.Em relagdo a DA, as caracteristicas anatomo-
patolégicas mais marcantes sé@o a presenga anormal de placas neuriticas (PN), emaranhados neurofibrilares (ENF) e diminui¢cdo de densidade
sindptica. As PN sdo compostas por um nucleo central contendo o peptideo beta-amiloide (BA) circundada por astrocitos, microglia e neuritos
distréficos geralmente contendo filamentos helicoidais pareados9. Resumidamente, o peptideo BA se origina apds duas clivagens proteoliticas na
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proteina precursora do BA (PPBA), que séo realizadas pelas enzimas ¢, e B-secretase. A PPBA também pode ser clivada pela ¢ -secretase, o que
evita a formagéo do BA. Os ENF contém filamentos helicoidais pareados originados da hiperfosforilagao da proteina tau (uma proteina associada
aos microtubulos), o que gera desestabilizagdo do citoesqueleto celular e morte neuronal10.Ha alguns fatores de risco conhecidos para a DA de
inicio tardio, como idade, doencgas vasculares e fatores genéticos como a presenga do alelo ¢4 da apolipoproteina E (APOE4), uma proteina
carreadora de colesterol envolvida no metabolismo das placas neuriticas (PN)11. Existem 5 alelos para a APOE, numerados de ;1 a ¢5, sendo o
mais comum o 43 (cerca de 90% da populagéo caucasiana com 1 alelo e 60% com 2 alelos), o ¢2, cuja presenga pode conferir prote¢cdo contra o
deposito de peptideo B-amiléide (BA) e o ¢4, com cerca de 30 % da populagéo com 1 alelo11. Myers et al. (1996) mostraram que a chance de
desenvolver DA em uma populagéo caucasiana esteve diretamente relacionada a quantidade de alelos ¢412. Nesse estudo, 55% do grupo
homozigoto (APOE ;4/44) desenvolveu DA até a idade de 80 anos, contra 27% do grupo ¢3/¢4 e 9% do grupo ¢3/;3 até a idade de 85 anos. Varios
mecanismos tém sido propostos para explicar a causa da relagao entre APOE4 e DA. Geralmente € aceito que ha interagdo com o peptideo BA,
aumentando sua deposig¢ao nas placas e diminuindo seu clearance13.0 melhor conhecimento da fisiopatologia da DA levou ao desenvolvimento de
pesquisas que procuram encontrar diferentes biomarcadores tanto em fluidos corporais, como em neuroimagem. Estas técnicas permitem detectar
evidéncias dos processos fisiopatolégicos da DA in vivo. E sabido que o processo fisiopatolégico da DA, assim como a presenga de alteragdes
cognitivas sutis, comegam anos antes do desenvolvimento dos sintomas sugestivos de CCL ou deméncia na DA, e essas alteragdes podem ser
detectadas ainda na fase pré-clinica. A despeito disso, alguns individuos que apresentam evidéncia dos processos fisiopatolégicos da DA, nunca
desenvolvem os sintomas da doenga. Justamente por isso, os estudos acerca de biomarcadores devem ser incentivados, buscando tanto um melhor
entendimento do processos fisiopatoldgicos, quanto uma melhor acurdcia na sensibilidade e especificidade desses métodos. O modelo teérico da
sequéncia temporal dos eventos fisiopatolégicos na DA aponta o peptideo BA como pega-chave inicial no desencadeamento do processo. Esse
estagio inicial da DA pré-clinica (estagio 1 ou amiloidose assintomatica) pode ser demonstrado por meio de biomarcadores como diminuicdo do BA-
42 no LCR ou alta captagido do marcador para BA em exames de PET. Com a progressao do processo, surgem evidéncias de neurodegeneragéo,
com aumento de proteina tau total e fosforilada (tau-t e tau-p) no LCR, além de evidéncias de disfuncio neuronal (detectadas por meio de exames
de FDG-PET ou Ressonancia Magnética funcional - RMf). Nessa fase pré-clinica também é possivel encontrar alteragdes estruturais, como
diminuigdo de espessura cortical e atrofia hipocampal. Essas alteragdes se intensificam com a progresséo da doenca e, ja na fase de deméncia leve
na DA, esses biomarcadores atingem um platd e tendem a permanecer estaveis. Nas fases moderada e avangada, ha intensificagdo das alteragdes
desses biomarcadores5.Neste projeto de pesquisa, propomos estudar marcadores de LCR, marcadores plasmaticos e de neuroimagem funcional e
estrutural.1.1 Liquido cefalorraquidiano na DA e CCLA dosagem no LCR da BA42 e proteinas tau total (tau-t) e tau fosforilada na treonina 181 (tau-p)
é biomarcador mais bem estabelecido dentre os propostos neste projeto de pesquisa. Em geral, ocorre uma diminuigao nos niveis de BA42 (principal
componente das PN) e aumento de tau-t e tau-p (devido a degeneracéo neuronal associada ao acumulo intracelular de emaranhados
neurofibrilares). Hansson et al. (2006) mostraram que a combinagao destes marcadores no LCR apresentou sensibilidade de 95% e especificidade
de 83% como fator preditivo de conversido de CCL para DA14. Em um estudo multicéntrico, Mattsson et al. (2009) encontraram um sensibilidade de
83%, porém ainda ndo recomendam seu uso na pratica clinica rotineira15.Conforme descrito na Introdugéo, alteragdes da BA42 no LCR ja podem
ser detectadas tanto na fase de CCL, quanto na DA pré-clinica, onde ja pode ser observada diminuigéo do teor desta proteina no LCR16. Aumento
da proteina tau-t e tau-p também ja podem ser demonstrados em fases iniciais do processo neurodegenerativo. Do mesmo modo, nos pacientes
com CCL que evoluem para DA, estes marcadores j& se encontram alterados15.Varios estudos demonstraram a validade da utilizagao dos
biomarcadores no LCR na deteccéo de DA incipiente ou mesmo nos pacientes com CCL que desenvolverdao DA17,18,19,20,21. Mais recentemente,
em individuos saudaveis com diminui¢ao de niveis de BA no LCR, observou-se relagdo com pior desempenho em testes de evocagéo tardia22. Uma
curva mais acentuada de queda nos niveis de BA42 no LCR existe durante inicio do processo patolégico da doenca e relativa estabilidade com sua
progressao, ao contrario dos niveis de proteina tau, que mudam lentamente durante a evolugao23.Em estudo mais recente em 100 pacientes com
confirmagao patoldgica de DA e deméncia nao-DA e 100 individuos controles, os niveis de biomarcadores no LCR tiveram acurécia boa. Os
individuos com deméncia foram discriminados dos controles com sensibilidade de 86% e especificidade de 89%. Os niveis de BA42 e tau-t no LCR
discriminaram pacientes com DA de controles e outras deméncias de forma contundente, com sensibilidade de 90% e especificidade de 89%.
Pacientes com DA foram discriminados de outras deméncias com medidas de tau-p e BA42, com sensibilidade de 80% e especificidade de 93%24.
A combinagéo de BA baixa e proteina tau alta no LCR predisseram a presenca de patologia de DA postmortem, em uma amostra de pacientes com
diagnéstico de DA, outras deméncias e outras doengas neurolégicas. A razao do nivel de tau-p para o de BA42 teve sensibilidade de 91,6% e
especificidade de 85,7%25. Estudo ainda mais recente mostra ainda que a dosagem baixa de BA e alta de tau-t e tau-p no LCR se correlacionam
com o padrdo-ouro para o diagnéstico anatomo-patolégico de DA, ou seja a presenca de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares em
bidpsias cerebrais de pacientes com DA in vivo26. Esses achados dao ainda mais suporte ao fato de como os biomarcadores de LCR refletem a
patologia cerebral da DA in vivo.Essas evidéncias foram extensamente revisadas na série de artigos da revisao dos critérios diagndsticos de DA e
recomendacdes da NIA/AA 2011 e a dosagem dessas proteinas no LCR fazem parte dos critérios para fins de pesquisa5,6,7,8. No artigo

¢ Recomendagdes para o diagndstico da doenca de Alzheimer;,, da Academia Brasileira de Neurologia, de 2011, Frota et al. afirmam que: ¢a
positividade de biomarcadores que reflitam o processo patogénico da DA (marcadores moleculares através de PET ou liquor; ou neuroimagem
estrutural e funcional), quando presentes, aumentam o grau de confiabilidade do diagnéstico clinico da deméncia da DA provavel;27. Nessa mesma
série de artigos, Caramelli et al. (2011) tratam especificamente da questdo do LCR e recomendam como norma: ;A dosagem do peptideo B-amiloide
1-42 e das proteinas tau e tau-fosforilada no LCR pode ser empregada em protocolos de pesquisa ou em ensaios clinicos terapéuticos¢28. Dada a
relevancia deste tipo de exame, acreditamos ser imperativo a implementagao desta linha de pesquisa em nossa instituicdo. Pretendemos também
estudar no LCR outros processos fisiopatolégicos relevantes na DA, como neuroinflamagao, que sera descrita com mais detalhe na sessédo
abaixo.1.2 Biomarcadores plasmaticos Existem outros fatores causais para a DA, além das alteragdes descritas acima, como resposta inflamatéria
local, disfungdo mitocondrial, alteragcéo de neurotransmissores secundaria a perda dos neurdnios colinérgicos do nucleo basal de Meynert, além de
perda sinaptica precoce. DA, assim, € uma doenga de multiplas causas, e é possivel que cada um desses fatores fisiopatoldgicos contribua de forma
diferente para a génese dos sintomas cognitivos de cada paciente. Fatores causais comuns que ligam todos os possiveis mecanismos patolégicos
na DA s3o o estresse oxidativo e a neuroinflamac&o29. Assim, para a melhor compreensao da fisiopatologia da DA, é fundamental aprofundar o
estudo de agentes relacionados a neuroinflamagao, assim como correlaciond-los com marcadores de neurodegeneragdo. Alguns autores sugerem
que a neuroinflamagao seja tdo importante para a génese da DA quanto as PN e os ENF, embora nédo haja consenso se os processos inflamatérios
podem causar ou apenas resultem da neurodegeneragao29. Uma das hip6teses que admite que a inflamacéo contribui para causar
neurodegeneragao afirma que os varios fatores de risco para DA causam comprometimento vascular e desregulacéo celular, o que gera estresse
oxidativo e ativagao de resposta imunol6gica30. Processos neuroinflamatérios tém sido cada vez mais implicados na génese e na progressao da
fisiopatologia da DA. Este é um campo de estudo bastante amplo, ja que inflamagao € um processo complexo que envolve componentes celulares
(papel da micréglia e astrécitos), mediadores pré e antiinflamatérios, como complemento e quimiocinas, citocinas inflamatérias relacionadas tanto a
resposta imune inata quanto a resposta imune adaptativa, como certas interleucinas (IL-1, 1I-2, IL-6, IL-12, entre outras), e fator de necrose tumoral
alfa (a-TNF)31. Nesse estudo, procuraremos nos ater ao papel das citocinas inflamatérias, que sdo uma classe de mediadores inflamatérios
implicados na DA e secretados pela micréglia e por astrécitos que circundam as placas neuriticas31. Ha evidéncias também de que o aumento da
expressao de certas citocinas, como a IL-1, podem favorecer o catabolismo da PPBA e assim, aumentar a formacéo da placa contendo BA32. O
processo inflamatério resultante pode influenciar no depésito de BA e ENF que, uma vez formados, continuam a estimular resposta inflamatéria, com
ativagao microglial e produgéo de outras interleucinas, especialmente em portadores de APOE4, levando ao desenvolvimento de um feedback
positivo que mantém uma resposta neuroinflamatéria sustentada mediada por citocinas30,32. A relagdo entre citocinas pré-inflamatérias e proteinas
de fase aguda com a PN nao é totalmente compreendida. Alguns autores afirmam que a génese da DA se da pelo desbalango entre produgéo e
remocao das placas contendo BA. A DA de inicio tardio se daria por um comprometimento da capacidade de remogao dessas placas32. Ha
crescente evidéncia de que proteinas de fase aguda desempenham um papel importante no transporte de BA do cérebro para o sangue e para o
LCR, e de que os niveis dessas proteinas sao fortemente regulados por mediadores inflamatérios32.As interleucinas podem também estar
relacionadas a patogénese da DA através de outros processos patologicos. Por exemplo, Griffin (1998) mostrou que IL-1 pode aumentar a atividade
da enzima acetilcolinesterase, além de ativagao microglial e de astrécitos, que produzem mais mediadores inflamatérios33. A IL-6, além de ativagao
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microglial, pode promover astrogliose34. a-TNF tem papel tanto anti quanto pré-apoptético, além de ser responsavel por grande parte da atividade
neurotéxica de mondcitos e microglia31. Além desses fatores, parece haver associagao entre DA e varios polimorfismos de genes que originam
citocinas pré-inflamatérias, como IL-135,36 , IL-637, a-TNF38,39, e ¢ 1-antiquimotripsina, uma proteina de fase aguda40,41. Embora a literatura
fornega ampla evidéncia sobre a associagéo entre neuroinflamagéo e DA, ndo ha consenso sobre quais citocinas estariam mais envolvidas, e os
resultados de diferentes estudos séo por vezes inconsistentes42. Além de ocorrer no sistema nervoso central, ha forte evidéncia de que o sistema
imunoloégico periférico também esta ativado além do normal em pacientes com DA. A despeito desse fato, permanecem controvérsias sobre quais
proteinas inflamatérias estao alteradas na DA e em idosos com declinio cognitivo. Ha evidéncias quanto ao aumento de proteinas inflamatérias
como proteina C- reativa (PCR), interleucinas (IL) 1 e 6 , a-TNF, a1- antiquimotripsina, entre outras29,43,44. Também, ndo ha consenso sobre quais
mecanismos fisiopatolégicos fariam com que a resposta inflamatéria periférica levaria a neurodegeneragédo. Ainda, ha discordancia entre estudos
em relagdo a concentragédo dessas substancias no plasma e no LCR, por exemplo, em relagéo a IL-6, que pode estar aumentada no plasma, mas
nao no LCR45. Recente metandlise que considerou 40 estudos de dosagem de citocinas no plasma e 14 estudos no LCR reforgam o papel da
resposta inflamatéria na DA. Os autores encontraram concentragdes plasmaticas mais altas nos pacientes de IL-6, a-TNF, IL-1, TGF-B3, IL-12 e IL-
18; e, no LCR, apenas de TGF-B42.Assim, processos mediados por proteinas de fase aguda e citocinas pré-inflamatérias podem desempenhar um
papel fundamental na génese da DA esporadica de inicio tardio. Quatro diferentes estudos epidemiol6gicos prospectivos recentes mostraram que
individuos ndo-demenciados com aumento de certas proteinas de fase aguda tém risco aumentado de desenvolver DA46,47,48,49. Esses dados
dao mais suporte para a teoria de que mecanismos relacionados a inflamagédo podem contribuir para o desenvolvimento de DA.Embora a literatura
sobre neuroinflamagao e DA seja vasta, ha relativamente poucos estudos que busquem integrar e correlacionar fatores causais como risco
genético, marcadores inflamatérios e de neurodegeneragéo com aspectos clinicos e de neuroimagem. Ha inimeros indicios de que todos esses
fatores possam estar relacionados. Por exemplo, APOE4 pode estar envolvida na resposta inflamatéria na DA50,51, assim como pode haver
correlagéo entre niveis de BA no LCR e de resposta inflamatéria. Ainda, Jefferson et al. (2007) mostraram que citocinas pré-inflamatérias podem
estar associadas a redugdo volumeétrica cerebral total52. Estudo recente verificou que ha correlagéao entre niveis de IL-6 e a-TNF e sintomas
neuropsiquiatricos comuns na DA53. Porém, ha poucos estudos que tentam correlacionar esses marcadores inflamatérios com as principais
caracteristicas de neuroimagem estrutural na DA inicial, que é a atrofia de estruturas mediais temporais, notadamente hipocampos e cértices
entorrinais54,55,56,57 e alteragdo da espessura cortical de certas regides temporais e parietais58. 1.3 Ressonancia Magnética funcional A
organizagao cerebral das fungbes cognitivas pode ser vista como um sistema de redes neurofuncionais interconexas, cada qual contribuindo de
forma especifica para o funcionamento do sistema como um todo59,60.As doengas neurodegenerativas como a DA, estédo entre as principais
patologias que podem desintegrar essa organizagdo cerebral, causando tanto problemas cognitivos (meméria, atengao, linguagem, praxias, fungdes
executivas), como sintomas psiquiatricos (apatia, depressao, desinibicdo, mudanga de personalidade, entre outros). Novos métodos em RM
funcional podem ser Uteis na identificagdo destas redes neurofuncionais. Um exemplo é a analise da modulagdo espontanea do sinal BOLD (¢ blood
oxigenation level dependent;), na auséncia de um paradigma experimental ou de qualquer outro estimulo explicito. Esta analise é conhecida como
conectividade funcional intrinseca (RMfc) ou "resting-state fMRI". Os exames por RMfc podem detectar correlagdes interregionais de flutuagdes do
sinal BOLD espontaneo. Diversos estudos mostraram que na auséncia de tarefas, ocorre atividade espontanea com oscilagdes sincronas do sinal
BOLD, geralmente em baixa freqtiéncia (0,01 a 0,1 Hz), dentro de grupos de regides corticais e subcorticais espacialmente distintos, mas
funcionalmente relacionados. Essas oscilagdes sincronas ocorrem tanto em repouso, como em pessoas sob anestesia geral ou durante o sono, mas
também durante determinada atividade mental61,62,63. Assim, em concordancia com estudos de fisiologia sinaptica baseada em redes, regides
com atividade de base sincronas, apresentam conexdes anatdmicas e funcionais diretas ou indiretas64,65. Dessa forma, exames por RMfc séo
capazes de detectar redes neuronais interconectadas funcionalmente em pessoas normais e, potencialmente, sua alteragdo nas doengas
neurodegenerativas.A rede neuronal mais estudada na DA é a default mode network (DMN). A DMN é constituida por algumas areas chaves como
giro do cingulo posterior, precuneo, cortex pré-frontal medial anterior, formagao hipocampal, entre outras. Historicamente, desde os primeiros anos
de estudo de neuroimagem funcional, constatou-se que determinados grupos de regides cerebrais se ativavam mesmo na auséncia de tarefas
cognitivas. Além disso, essas mesmas areas se ¢deativavamg, ou seja, apresentavam menor grau de ativagdo em relacéo a linha de base, quando
individuos realizavam tarefas cognitivas como testes de atencdo ou de memoria operacional66. Outra caracteristica deste sistema é que sua menor
ativagao facilita ou aumenta a eficacia do desempenho em determinadas tarefas cognitivas. Alguns autores acreditam que haja uma anticorrelagao
entre tarefas voltadas a um objetivo externo ou influxo de informagdes sensoriais e as fun¢des citadas para a DMN. Assim, ativagdo do DMN
causaria inibicao ou ¢aumentaria o filtro;, em relagao a inputs sensoriais do meio externo e sua ¢ deativagao;, facilitaria o0 desempenho em tarefas
cognitivas. Essas teorias vao de encontro aos estudos sobre DMN na DA67. Em resumo, alguns estudos mostram que ha uma desintegracéo da
conectividade funcional (associada a atrofia/disfungéo das estruturas anatémicas) da DMN mesmo na fase inicial da DA68,69. Outros estudos
apontam que ha uma menor deativacdo na DMN quando pacientes com DA executam tarefas cognitivas, o que justificaria em parte o desempenho
inferior destes pacientes70,71. Ainda, alguns autores acreditam que possa haver associa¢ao entre a menor deativagdo da DMN (e
consequentemente uma ativagio neuronal espontanea maior do que a esperada) e a alteragdo neuropatologica mais caracteristica dessa doenga,
que é depdsito andmalo de peptideo BA. Segundo essa teoria (¢ hipdtese metabolicay) a alteragao funcional da DMN precederia e até poderia
causar as alteragdes anatémicas tipicas da doen¢a66.0 método de RMfc é atrativo como potencial biomarcador na DA por uma série de razdes: é
um método néo invasivo (inclusive sem necessidade de injecdo de contraste) e pode ser repetido varias vezes no decorrer de um estudo
longitudinal. O tempo de aquisi¢cdo das imagens é relativamente curto (aproximadamente 10 minutos) e ha varios tipos de softwares gratuitos na
internet para andlise dos dados. Ha tanto substrato tedrico (disfuncdo de redes neurofuncionais causando determinados padroes de desempenho
cognitivo caracteristicos de cada deméncia) quanto demonstracdes efetivas de sua alteragcdo nas deméncias. Pretendemos também correlacionar os
achados de RMfc com neuroimagem estrutural, utilizando métodos como volumetria de estruturas mediais temporais e espessura cortical. Em
relacdo ao método de andlise de espessura cortical em areas especificas (¢ areas de assinatura da DA;), recente artigo aponta ser possivel
detectar, dentre individuos normais, aqueles com mais chance de desenvolver declinio cognitivo em 3 anos.

Hipotese:

1)Ha correlag@o entre marcadores inflamatérios, proteinas beta amiloide e tau, conectividade funcional e sintomas clinicos na doenga de Alzheimer e

Comprometimento Cognitivo Leve;2) O conjunto dos dados de biomarcadores plasmaticos, liquéricos e de neuroimagem é capaz de classificar os

individuos nos 3 grupos, independente dos dados clinicos.

Objetivo Primario:

(1) Comparar a dosagem em LCR de BA40, BA42 e proteina t-tau e p-tau, assim como a razao entre elas, em pacientes com deméncia na DA -
fase leve, pacientes com CCLa ;(2) Comparar a dosagem em plasma e LCR de IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, a-TNF, ¢ 1- antiquimotripsina e
TGFB em pacientes com DDA leve e pacientes com CCLa. Compararemos também a dosagem plasmatica em idosos normais APOE4 + e
APOEA4 -;(3) Verificar se ha correlagédo entre os dados dos itens (1) e (2) com o desempenho cognitivo, neuropsiquiatrico e funcional nos
grupos, considerando o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), o Teste de Aprendizado Auditivo-Verbal de Rey (TAAVR), o inventéario
neuropsiquiatrico e a Escala Clinica de Deméncia;(4) Comparar os grupos quanto aos dados de RM estrutural (densidade de substancia
cinzenta e espessura cortical) e funcional em espago nativo (grau de conectividade funcional intrinseca da Default Mode Network e Salience
Network); (5) Desenvolver algoritmos que levem em conta os dados neuropsicolégicos (memoria episddica), de neuroimagem e biomarcadores
em LCR e plasma visando classificar os individuos de forma automatizada dentro de cada grupo.(6) Acompanhar longitudinalmente o padréo
de conectividade funcional da DMN e a dosagem das provas inflamatérias em plasma nos idosos normais APOE4+ e CCLa, repetindo o
exame de RMf e plasma a cada 6 meses.

@

Metodologia Proposta:
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Seréao selecionados 30 pacientes com DDA leve e 30 pacientes com CCLa acompanhados no ambulatério de Neuropsicologia e Deméncia do
Hospital de Clinicas da Unicamp; 30 idosos normais pareados por sexo, idade e escolaridade com os pacientes com DDA e CCLa. Todos os
pacientes estardo cientes da coleta de LCR e sangue para fins de pesquisa, assinando um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os
individuos do grupo controle serdo recrutados da comunidade por meio de convite oral e informal para aqueles que demonstrarem interesse e
também deverao assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os pacientes serao incluidos apds passarem por anamnese cuidadosa,
inclusive com algum familiar ou responsavel e avaliagéo clinica e neurolégica. Todos os sujeitos serdo submetidos a uma avaliagdo
neuropsicolégica abrangente (conforme abaixo), com testes cognitivos, funcionais e escalas neuropsiquiatricas: Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM)83; Escala Clinica de Deméncia (CDR)82; Inventario Neuropsiquiatrico84; Testes de memdria episodica: a)Teste de Aprendizado auditivo-
verbal de Rey85; b) item de meméria visual da Bateria Breve de Rastreio Cognitivo84, Teste de Nomeagao de Boston86; Fluéncia verbal categérica
e fonémica; Teste de percepgao visuo-espacial do Luria Neuropsychological Investigation (LNI)87; Copia da Figura Complexa de Rey; Digit Span
direto e indireto do Wechsler Adult Inteligence Scale Revised (WAIS-R)88; Teste de Trilhas A e B; Stroop Test; Teste do Relégio80; Avaliagao de
Atividades de Vida diaria de Pfeffer91.Avaliagdo por RM:Os exames de RM serao realizados em um aparelho de 3T Achieva-Intera PHILIPS®
adquirido dentro do ambito do projeto CInAPCe-FAPESP.Imagem funcionallmagens de RMf serdo adquiridas com resolugdo temporal de 2
segundos utilizando protocolo de Echo Planar Image (EPI). A duragéao das aquisi¢cdes das EPI sera de 10 minutos totalizando 300 volumes ao longo
do tempo. Sera realizado um etapa de pré-processamento das imagens com corregao de movimento, corre¢ao no tempo, normalizagéo e
suavizagdo, através do SPM 8.Parametros: Espessura de 3mm, TR = 2s, TE = 30ms, field of view = AP, voxel = 3 x 3 x 3 mm.Apds o pré-
processamento, usaremos a andlise espacial probabilistica de componente independente (Independent Component Analysis ¢, ICA), através do
software FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) para selecionar as redes de conexao intrinseca de interesse. O grau de conectividade dessas redes,
através da medida de seus respectivos t-scores serdo usados na comparagao entre as diversas condigdes clinicas entre si e entre essas e 0s
controles.

Também serdo usadas na correlagdo com escores neuropsiquiatricos e cognitivos.Exames de LCR e sangueAmostras de LCR e sangue seréo
armazenadas em tubos de polipropileno e estocadas a -80° C até a realizagao dos ensaios propostos. O LCR (10 ml) sera retirado e a contagem de
células determinada imediatamente antes da estocagem. Sera colhida também uma amostra de 10 ml de sangue venoso.Genétipo APOE: Os
genodtipos serdo obtidos por amplificagdo do DNA gendmico com Proteina C-reativa sujeito a enzima de restrigdo Cfol (Roche, Basel, Suiga), usando
primers especificos.Quantificacdo das proteinas T-tau e P-tau: As andlises serdo realizadas através dos kits INNOTESTR h TAU Ag e INNOTESTR
PHOSPHO-TAU (181P) (Innogenetics, Gent, Belgium). Estes testes sdo ensaios imunoenzimaticos (ELISA) em que as proteinas (t-tau e p-tau) sao
capturadas por anticorpos monoclonais especificos. Dosagem de BA 40 e BA 42: As andlises serao realizadas através dos kits INNOTEST® B-
AMYLOID(1-42) (Innogenetics, Gent, Belgium).Dosagem de citocinas: As IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, TGFB, TNF, serdo quantificadas no soro,
LCR e sobrenadante de cultura de leucécitos pelo método de ELISA.Dosagem de Proteina C-reativa e ¢ 1- antiquimotripsina: Os niveis de Proteina
C-reativa e ¢ 1- antiquimotripsina serdo dosados pelo método de nefelometria cinética.

Critério de Inclusao:

Grupo DDA:Critérios do NIA e Alzheimer; s Association para DDA provavel7;Escala Clinica de Deméncia (CDR)82 = 1.Grupo CCL
amnésticoCritérios do NIA e Alzheimer s Association para CCL6;Comprometimento objetivo, obrigatério e ndo necessariamente exclusivo de
memoria episddica;CDR = 0,5.Grupo ldosos normais:CDR= 0;Desempenho cognitivo normal para idade e escolaridade.

Critério de Excluséao:

Critérios de Excluséo:

¢, Histéria de outra doenga neurolégica ou psiquiatrica prévia;

¢, Histéria de traumatismo cranio-encefalico com perda de consciéncia por mais de 30 minutos;
¢, Histéria de exposicéo cronica a substancias neurotédxicas ou alcoolismo;

¢, Doenga sistémica descompensada;

Riscos:

Os exames propostos neste projeto sdo seguros e utilizados de forma rotineira na pratica clinica neurolégica. O desconforto resultante da puncéao
lombar sera minimo, pois seréa realizada com anestesia local por profissional treinado e devidamente habilitado para a realizagdo do procedimento.
Apds submeter-se a pungéo lombar, o paciente devera permanecer em repouso em casa, por 24 horas, e aumentar a ingestéo de liquidos. Este
repouso é importante para evitar dor de cabega ap6s a pungao, impossibilitando a realizagdo das atividades habituais. Se houver dor, mesmo com o
repouso, o0 paciente devera permanecer por mais alguns dias sem atividades e ingerir a medicacao prescrita pelo seu médico. Este tipo de dor de
cabeca nao traz qualquer prejuizo ao paciente, mas necessita de repouso para desaparecer. O material a ser usado é descartavel e as agulhas
atuais (modelo 22G x 3.5 = 70x7) sdo mais finas e de excelente qualidade. Caso ocorra qualquer desconforto ap6s o procedimento, o paciente
devera contactar a equipe de atendimento do HC - UNICAMP e a equipe de pesquisa, que orientardo as medidas a serem tomadas para aliviar os
sintomas, sem nenhum custo.

O exame de Ressonancia Magnética funcional ndo traz nenhum risco para o paciente. Ndo podem realizar esse exame apenas aqueles que
possuem metal no corpo (como préteses, fios, secundarios a cirurgias anteriores) ou ttm medo ou panico de locais fechados. O Unico desconforto
relacionado a este exame é o ruido intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois disso o ruido serd muito menor. O pessoal técnico
providenciara tapa-ouvidos para que o exame seja mais confortavel.

Beneficios:

N&o hé& beneficio direto ao participar da pesquisa.

Metodologia de Analise de Dados:

- descri¢cdo de média e desvio-padréo das diferentes variaveis clinicas, epidemiolégicas, liqudricas, plasmaticas e de volume de substancia cinzenta;

- regressao linear multipla entre as diversas variaveis clinicas, liquéricas, plasmaticas e de ressonancia magnética;

- teste t - pareado para avaliar a diferenga entre os resultados obtidos nos tempos zero, 1, 2 e 3.

Desfecho Primario:
Avaliar o padrdo de mudanga nos biomarcadores descritos e sua correlagdo com dados clinicos nos pacientes com DA leve e CCL.

Tamanho da Amostra no Brasil: 90

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N? de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 90

Outras Informacoes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?
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Sim
Detalhamento:

Seréo avaliados dados referentes a avaliagdo neuropsicolégica, conforme descrito no projeto, e fatores de risco para deméncias como presenca de
hipertensao, diabetes, dislipidemia, tireoideopatia, tabagismo, etilismo e indice de massa corporal.

Informe o numero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdao algum tipo de intervengao neste centro de
pesquisa:

90
Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N¢ de Individuos Intervencdes a serem realizadas

Doenga de Alzheimer leve 30 avaliagdo neuropsicologica, ressonancia magnética, exames sanguineos e
de liquor

Controles 30 avaliacdo neuropsicologica, ressonancia magnética de cranio, exames
sanguineos

Comprometimento Cognitivo Leve 30 avaliagao neuropsicolégica, ressonancia magnética de cranio, exames
sanguineos e de liquor

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
Nao

Propée dispensa do TCLE?
Nao

Havera retencao de amostras para armazenamento em banco?

Sim

Justificativa:

As amostras serdo analisadas e armazenadas para estudo futuro, caso essa proposi¢ao seja aceita pelo individuo, conforme consta do TCLE.

Cronograma de Execucao

Identificagdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Coleta dos dados 01/04/2013 01/04/2014

Concluséo da analise, redacéao de artigos cientificos [01/10/2014 31/03/2015

Andlises preliminaries 01/04/2014 01/10/2014

Orcamento Financeiro

Identificagdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Reserva Técnica Outros R$ 21.731,61

Reserva de Importagéo Outros R$ 13.000,00

Beneficios complementares Outros R$ 24.000,00

Materiais de consume Custeio R$ 110.000,00

Material permanente Capital R$ 27.112,00

bolsa jovem pesquisador Bolsas R$ 152.136,00
R$ 347.979,61
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Upload de Documentos
Arquivo Anexos:

Tipo

Arquivo

Parecer do Colegiado

PB_PARECER_COLEGIADO_187991.pdf

Projeto Detalhado / Brochura Investigador

JP_CEP.pdf

Qutros

emendaana.pdf

Parecer do Relator

PB_PARECER_RELATOR_143968.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de
Auséncia

TCLE controle.doc

Outros

Fapesp CONEP.pdf

Parecer do Colegiado

PB_PARECER_COLEGIADO_162208.pdf

Parecer do Relator

PB_PARECER_RELATOR_170253.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de
Auséncia

TCLE pacientes.doc

Folha de Rosto

Folha de Rosto.pdf

Outros Resposta ao CEP ;, Unicamp.docx
Outros JP CEP.pdf
Projeto Detalhado / Brochura Investigador JP_CEP.pdf
Finalizar
Manter sigilo da integra do projeto de pesquisa: Nao

Justificativa da Emenda:

Gostaria de pedir a incluséo da minha da minha aluna de mestrado Ana Flavia Mac Knight Carletti Cassani,
RA 180825 como pesquisadora assistente no parecer nimero 188.021 com o titulo da pesquisa
“Biomarcadores na doenga de Alzheimer e Comprometimento Cognitivo Leve: estudo de métodos de
Ressonancia magnética funcional e marcadores liquéricos e plasmaticos”, pois a mesma realiza a
avaliagdo dos voluntarios da pesquisa, participa da classificagdo dos grupos e da coleta e andlise dos
dados do projeto citado acima. Seu projeto de mestrado intitulado “Perfusédo por Ressonancia Magnética
(arterial spin labeling) em pacientes com doenga de Alzheimer leve e CCL e sua relagdo com desempenho
cognitivo” utiliza os mesmos dados coletados para a pesquisa com o parecer 188.021. Nao houve
nenhuma mudanga no projeto. Tive que adicionar novamente o mesmo projeto como Brochura/projeto
detalhado. Grato
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Anexo 2:

Mini- Exame do Estado Mental (Folstein, 1975)
ORIENTACAO TEMPORAL (5 pontos)

e DiadaSemana (1 ponto)
e  Diado més (1 ponto)
e  Meés (1 ponto)
e Ano (1 ponto)
e  Hora aproximada (1 ponto)

ORIENTACAO ESPACIAL (5 pontos)

e  Local genérico (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
e  Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
e  Bairro ou rua préxima (1 ponto)
e Cidade (1 ponto)
e  Estado (1 ponto)

MEMORIA DE FIXAGAO (3 pontos)

e  Repetir: Caneca, tapete, tijolo.
1 ponto para cada palavra repetida na primeira tentativa

Repita até trés palavras serem repetidas (maximo de 5 tentativas)
ATENGAO E CALCULO

e  Subtragdo: Sete seriado (100-7 sucessivamente), por 5 vezes ou a palavra MUNDO de tras para frente
(1 ponto para cada resposta correta)

MEMORIA DE EVOCAGAO (3 pontos)

e  Lembrar as 3 palavras repetidas anteriormente (em MEMORIA DE FIXACAO)
1 ponto por palavra certa

LINGUAGEM (8 pontos)
e  Nomear objetos: um relégio e uma caneta (2 pontos)
e Repetir: “nem aqui, nem ali, nem I3” (1ponto)
e Seguir comando verbal: “pegue este papel com a mdo direita, dobre ao

x o

meio e coloque no chdo” (3 pontos)

e  Ler e seguir comando escrito (FRASE): “feche os olhos” (1 ponto)
e  Escrever uma frase (1 ponto)

PRAXIA CONSTRUTIVA (1 ponto)

e  Copiar um desenho (1 ponto)
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.\S"’A Unidade Satde Mental / HC - Unicamp
=4 Avaliagdo Neuropsicoldgica o
Paciente HC Data =
Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey
Lista A Al A2 A3 A4 A5 Lista B B1 A6 A7 (20 linhas) | Lista A
Tambor Carteira Tambor
Cortina Guarda Cortina
Sino Ave Sino
Café Sapato Café
Escola Forno Escola
Pai Montanha Pai
Lua Oculos Lua
Jardim Toalha Jardim
Chapéu Nuvem Chapéu
Cantor Barco Cantor
Nariz Carneiro Nariz
Peru Canhdo Peru
Cor Lapis Cor
Casa Igreja Casa
Rio Peixe Rio
Corretas
Lista para reconhecimento

Sino (A) Lar (SA) Toalha (B) Barco (B) Oculos (B)
Janela (SA) Peixe (B) Cortina (A) Estola (FA) Bota (SB)
Chapéu (A) Lua (A) Flor (SA) Pai (A) Sapato (B)
Msica (SA) Pino (FA) Cor (A) Agua (SA) Professor (SA)
Guarda (B) Rua (FA) Carteira (B) Cantor (A) Forno (B)

Nariz (A) Ave (B) Canhdo (B) Bule (SA) Ninho (SB)
Chuva (SB) Montanha (B) Giz (SA) Nuvem (B) Filho (SA)
Escola (A) Café (A) Igreja (B) Casa (A) Tambor (A)
Papel (FA) Asa (SA) Peru (A) Feixe (FB) Rapé (FA)

Lapis (B) Rio (A) Torno (FB) Jardim (A) Carneiro (B)

(A): Palavras da Lista A
(B): Palavras da Lista B

ICA an €R): Palavrac com associacdo semiantica com palavras da lista Aou B



Teste das Figuras Complexas de Rey
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Digitos (WAIS - 1ll)

77

DIRETO: INVERSO:
3-8-7 5-9
6-4-3-9 2—8—3
7-2-6-6 PR
4-2-7-3-1 3-2-7-9
7-5-6-3-6 4-9-6-8
B=1=0=4~J~3 1=5=2—=8~=8
3-9-2-4-8-7 6-1-6-4-3
5-9-1-7-4-2-3 5—~8~0=f~]~§
=1=7=9=3-8—6 7—-2-4-8-5-6
5-8-1-9-2-6-4-7 8-1-2-9-3-6-5
3=~8—-2~8~5=1~7—4 4—1—3—~89~1~2—8
Pontos: Pontos:
Teste de Stroop™
LARANJA VERMELHO VERDE LARANJA AZUL LARANJA VERDE AZUL
VERMELHO AZUL VERDE LARANJA AZUL LARANJA VERMELHO VERDE
AZUL VERMELHO VERDE VERMELHO LARANJA AZUL VERDE AZUL
LARANJA VERMELHO AZUL VERMELHO VERDE AZUL LARANJA | VERMELHO
VERMELHO VERDE VERMELHO LARANJA VERDE LARANJA AZUL LARANJA
VERDE LARANJA VERMELHO LARANJA AZUL LARANJA VERDE VERMELHO
AZUL VERMELHO VERDE AZUL VERMELHO VERDE AZUL LARANIJA
VERMELHO VERDE AZUL VERDE LARANJA AZUL VERDE VERMELHO
CONGRUENTE — Tempo: (min) (seg) Numero deerros:
VERDE LARANJA VERMELHO AZUL LARANJA VERMELHO AZUL VERDE
AZUL LARANJA AZUL VERMELHO VERDE AZUL LARANJA | VERMELHO
VERMELHO VERDE LARANJA AZUL VERMELHO LARANJA VERMELHO VERDE
VERDE LARANJA | VERMELHO AZUL VERMELHO | LARANJA VERDE LARANJA
AZUL LARANIJA AZUL VERMELHO LARANJA VERDE VERMELHO VERDE
AZUL VERMELHO LARANJA AZUL VERMELHO VERDE LARANJA AZUL
VERMELHO AZUL VERMELHO VERDE LARANJA AZUL LARANJA VERDE
VERDE AZUL VERDE VERMELHO AZUL VERDE LARANJA VERDE
INCONGRUENTE — Tempo: (min) (seg) Namero de erros:




Teste do Desenho do Reldgio (modo de corregdo de Sunderland)
Desenhar as etapas:
1. Circulo grande
2. Numeros do reldgio

3. Marcar 11 horas e 10 minutos nos ponteiros
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Teste de Fluéncia Verbal Seméntica (nomes de ANIMAIS em 1 minuto)

Teste de Fluéncia Verbal Fonolégica (em 1 minuto)

F
A
S
Teste de Percepgao visuo-espacial de Luria
G12 ()4
G13 ()s
G14 ()s
G17 ()1
G18 ()1

Rotacdo mental de figuras

Ratcliff: A B C D ()4




Teste das Trilhas A (TREINO)
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FIM

O

O
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O
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Teste das Trilhas B (TREINO)

FIM

()

INICIO
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Teste de Nomeacdo de Boston
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FIGURA

CORRETO SEM PISTA

COM PISTA

COM PISTA FONEMICA

1 —cama (uma peca de mobilia)

2 — arvore (uma coisa que cresce 13 fora)

3 — lapis (usado para escrever)

4 —casa (um tipo de edificio)

5 — apito (usado para assobiar)

6 — tesoura (usado para cortar)

7 — pente (usado para arrumar o cabelo)

8 — flor (cresce no jardim)

9 — serrote (usado por marceneiros)

10 — escova (usada na boca)

11 — helicéptero (usado para voar)

12 —vassoura (usada para limpeza)

13 - polvo (um animal marinho)

14 — cogumelo (algo para comer)

15 — cabide (usa no armdrio)

16 - cadeira de rodas (tem em hospital)

17 — camelo (um animal)

18 — mascara (parte de fantasia)

19 — brigadeiro — bolo (algo para comer)

20 — banco (usado para sentar)

21 -raquete (usa em esportes)

22 —caracol — lesma (um animal)

23 —vulcdo (um tipo de montanha)

24 — cavalo-marinho (animal marinho)

25 — dardo — flecha (vocé atira ele)

26 —canoa — bote (usado na dgua)

27 —globo terrestre (um tipo de mapa)

28 — buqué arranjo (usado para decorar)

29 —tamandud (um animal)

30 — gaita (instrumento musical)

31 —elefante (um animal)

32 —caju (fruta)

33 —iglu — oca — forno a lenha (tipo de casa)

34 — pernas de pau (usadas para ficar alto)

35 — domind (jogo)

36 - cactos (planta)

37 — escada rolante (vocé anda nela)

38 —violino (instrumento musical)

39 —rede (vocé deita nela)

40 — relégio cuco (parte de relégio)

41 - peru (ave)

42 - termdmetro (os médicos usam)

43 — Cristo Redentor (localizado no Rio de Janeiro)

44 —focinheira (cachorro usa)

45 — saci (personagem do folclore)

46 — funil (usado com liquidos)

47 —sanfona (instrumento musical)

48 —forca (usada pelo carrasco)

49 — beterraba — nabo - cebola (legume)

50 — grampeador (prende papéis)

51 —tranca — trinco — tramela (tem na porta)

52 — fita métrica — trena (pedreiro usa)

53 —lupa (usada para olhar a distancia)

54 — pegador - pinga de gelo (utensilio)

55 — P3o de Acticar (localizado no Rio de Janeiro)

56 —estribo (usado em animais)

57 — trelica — cerca — grade (tem no jardim)

58 — estojo ou caixa de lapis (para desenho)

59 —furadeira (usada para perfurar)

60 —ampulheta (medir tempo)

Eraed I e
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Ve Nunca

Sempre Raramente

Tudo é um
grande esforgo
" para mim,

Nada do que
eu fago é

cerfo,

“Eumesinto .
culpado(a).

Eu preferiria
|_estar morto(a)

“Eumesinto. [
frustrado(a),
Eu tenho

dificuldades
em encontrar A 3 2 1

prazer.
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Inventario de Depresséo de Beck - BDI

N&o me sinto trists.
Eu me sinte triste.
Fstou sempre friste © ndo consigo sair disso.
Eslou tao triste ou infeliz que néo consigo supoartar,

N&o estou especialmente desanimado quanto ao future,
Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
Acho que ndo tenho mais nada por esporar.
Acho que o futuro é sem esperangas e tenho Impressdo que as coisas
néo pedem melhorar,

Nao me sinto um fracasso.
Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
Quando olho para trés em minha vida, tudo o que vejo & uma porgéo
de fracassos
Acho quo sou um fracasso comploto quanto pessoa

Tenho tanto prazer em tudo como sempre tive.
N&o sinto mais prazor nas coisas como antos.
N&o encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfelto ou aborrecido com tudo.

Nao me sinto particularmente culpado.
Fu me sinto culpado grando parte do tempo.
£u me sinto culpado na maior parte do tempo .
Eu me sinto culpado o tempo todo.

Néo acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.
Creio quo sorei punida.

Acho que estou sendo punide,

Né&o me sinto decepcionade comigo mesme.
Eslou decepcionado comigo mesmo.,
Estou onpjado do mim.

Cu me odsio.

Nae ache que sou pior quo o8 outros,
Critico-me por minhas fraquezas ou erros,
Eu me culpe sempre por minhas falhas,

Eu me culpo por tudo de mau que acontece,

Néo tanho quaisquor idéias do me matar.
As vezes penso em me matar, mas néo levo isso a diante.
Gostarla de me matar.
Fu me mataria se livesse oportunidado,

N&o choro mals do que o habitual,
Choro mals agora do que costumava,
Alualmente, choro o tempe todo,
Fu coslumava conscguir chorar, mas agora nio consigo, masmo
qusrando.

Néao sou mais irritade agora do quo j4 ful,
Fico aborrecido ou irritade mais faciimente do que costumava.
Atualments, sinte-me Irritado o tempo todo.
J& n&o me Irrito mals com as colsas como antes.

Néo pordi o intorosso polas outrae possoas,
Interesso-me menos do que antes pelas outras pessoas,
Pardi a maior parte de meu interesse nas outras pessoas,
Perdi tode mou interosse nas outras pessoas,

Tomo decisbes tdo bem quanto antes.
Adlo minhas decisdes mais do que antes.
Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes,
Néo consige mais lomar daclséo alguma,

Néo acho que minha aparéncla seja plor do que antes,
Proocupo-me por ostar paroconda volho ou som atrativos,
Acho que hé mudangas permanentes em minha aparéncia que me
fazem parecer sem atratives.
Considero-me faio,

Posso trabalhar t40 bom quante antos.
Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer colsa,
Tenho que me esforgar multo para fazer qualquer colsa,
N#&o consigo mais fazer nonhum trabalho.

WO wW M=o
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Durme tée bem quanto de costume,

Néo durmoe tao bom quanto costumava.
Acerdo 1 a 2 hores mais cedo que de coslume e tenho dificuldade de
volter & dormir.
Acordo varias horas mals cedo do que costumava e néo consigo voltar
& dormir,

Néo fico mais cansado como ficava,
Flee cansado com mais facilidade do que antes,
Sinto-mo cansado ac fazor qualquer coisa,
Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite continua como de costume,
Meu apatite ndo é tdo bom como costumava ser.
Mou apetite ostéd muito pier agora.
N#o tenhe mais nenhum apetite.

Na&o tonho perdide muilo peso, sa & qua pordi algum recenlomonto.
Emagrsci mais da 2,5 Kg.
Emagreci mals de 5 Kg,
Emagrecl mais de 7 Kg,
Estou tantando perder peso ds propdsito, comendo menos: Sim(
Nao( )

N&o estou mals preocupado com a minha satde do quse o habitual.
Problemas fisicos (doros do cabega, astémago, prisdo do vontre,
elc...) me preocupam,

Estou preccupado com problemas flsicos e & dificil pensar em outras
coisas.

Estou preocupado com os meus problemas fisicos e isso me impeds
de pensar em outras coisas.

Ultimamente n&o tenho observado mudangas em meu interesse sexual,
Eslou monos interessado om soxo do quo costumava,
Eslou bem menos inleressado em sexo alualmente,
Perdi completamente o interesse sexual,

Escala de Ansledade de Beck - BAI
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DR modelo soma dos boxes (Morris:et al. F983)

Comprometimento Funcional

Grave

Funcio Nenhum Questionavel Leve . Moderado
i ¢} 0.6 1 ; 2 3
Nao ha perda de Esquecimento leve Perda moderada da Perda grave da Perda grave da
. memaoria ou _mas consistente, meméria para eventos memédria. Apenas memoria. Apenas
Memaria esquecimento leve e Esquecimenta recentes, interferindo com material altamente resquicios de

inconstante

“benigno”,
Lembranga parcial
dos eventos.

as atividades do cotidiano.

3

conhecido continua
preservado. Informacgées
novas séo rapidamente
perdidas.

membéria estao
presentes.

Orientagéo

Completamente
orientado

Completamente

orientado, exceto

pela presenga de
discretas
dificuldades nas
relacdes temporais

Dificuldade moderada nas
relagbes temporais.
Crientado no espago. Pode
apresentar desorientagédo
geografica.

Dificuldade grave nas
relagbes temporais.
Usualmente
desorientado no tempo e
freqientemente no
espago.

Crientado
somente quanto a
pessoa.

Juigamento e
resolugéo de
problemas

Resolve problemas do
dia-a-dia e lida bem
com negécios e
finangas. Julgamento é
bom em relagéo ao
seu perfomance
anterior

Comprometimento
discreto na
capacidade de
resolugdo de
problemas,
similaridades e
diferencas

Dificuldade moderada na
resolucéo de problemas,
similaridades e diferenc¢as.
Julgamento social
usualmente mantido

Comprometimento grave
na resolugdo de
problemas, similaridades
e diferengas.
Julgamento social
usualmente
comprometido.

Completamente
incapaz de emitir
julgamento e
resolver
problemas.

AVDI's
comunitarias

Independente para cs
niveis usuais de
trabalho, compras e
participag@o em grupos
sociais e voluntarios

Compromentimento
leve

Incapaz de funcionar
independente, embora
ainda consiga realizar
algumas. Apresenta-se

normal no contato casual.

%

Completamente incapaz
de funcionar
adequadamente fora do
domicilio, apesar de n&o
aparentar.

]

Completamente
incapaz de
funcionar
adequadamente
fora do domicilio.
Aparenta estar
muito
comprometido
para tais funcdes.

AVDl's
domiciliares
(tarefas
domeésticas)

WD’s basicas

Vida domestica,
hobbies e interesses
intelectuais
preservados

Compromentimento
leve

-

Independente no auto-cuidado

INDICE DE PFEFFER

Comprometimento leve mas
ja estabelecido. Incapaz de
realizar tarefas, hobbles ou
atividades mais dificeis.
Necessita de ajuda

Apenas tarefas simples
estdo preservadas.
Interesses bastante

restritos.

Requer assisténcia para

vestir-se, higiene
pessoal e cuidado
pessoal

Completamente
incapaz

Requer
assisténcia
completa no

cuidado pessocal.
Presenca de
incontinéncia.

Avaliagdio das Atividades de Vida Didria, segundo Pfeffer

0, Normal

1. Faz. com dificuldade
2. Necessita de ajuda
3. Nio ¢ capaz

0. Nunca o fez. mas poderia fazé-lo

1. Nunca o fez e agora teria dificuldade

Ele (Ela) ¢ capaz de preparar uma comida?
Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?
Ele (Ela) ¢ capaz de manusear seus proprios remédios?

Ele (Ela)é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho?
Ele (Ela) ¢ capaz de esquentar a 4gua para o café e apagar o fogo?

Ele (Ela) ¢ capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os
acontecimentos da comunidade ou da vizinhanga?
Ele (Ela) ¢ capaz de prestar atencgfo, entender e discutir um programa de radio

ou televisdo, um jornal ou uma revista?
Ele (Ela) ¢ capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos, familiares,

feriados?

Iile (Ela) ¢ capaz de passear pela vizinhanga e encontrar
e

asa?

o caminho de volta para

Ele (Ela) é pode ser deixado (a) em casa sozinho (a) de forma segura?
0. Nunca ficou, mas poderia ficar agora

0. Normal

1. Sim. com precaugdes
2. Sim. por curtos periodos

1. Nunca ficou ¢ agora teria dificuldade

13, Nao poderia

I

Fregtiéncia

PONTUACAO |

Inventario neuropsiquiatrico

Pontuacgdo:

1 Ocasional __ menos de uma vez por semana
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2 Comum ___ cerca de uma vez por semana
3 Frequente __ varias vezes por semana, mas menos que todos os dias
4 Muito freqliente __ uma vez por dia ou mais

Intensidade 1 Leve - 2 Moderada - 3 Acentuada.

ITEM A - DELIRIOS O paciente acredita em coisas que vocé sabe ndo serem reais? Por exemplo, insiste que alguém
estd tentando fazer-lhe mal ou rouba-lo? Diz que seus parentes ndo sdo quem dizem ser ou que a casa onde mora néo
€ a sua? Ndo é apenas uma desconfianca; estou interessado em saber se o paciente esta achando que realmente essas
coisas estdo acontecendo com ele.

m [ Ndo

Si
1. O paciente acredita estar em perigo - que outros estdo planejando machuca-lo?
2. O paciente acredita que esta sendo roubado?
3. O paciente acredita que estéd sendo traido pelo cénjuge?
4. O paciente acredita que hdspedes indesejados estdo morando em sua casa?
5. O paciente acredita que seu conjuge ou outras pessoas ndo sdo quem alegam ser?
6. O paciente acredita que sua casa ndo é a sua casa?

7. O paciente acredita que seus parentes planejam abandona-lo?

. O paciente acredita que personagens de televisdo ou revistas estdo presentes em sua casa? (tenta conversar ou
interagir com eles?)

9. O paciente acredita em outras coisas estranhas sobre as quais ndo conversamos?

o -

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM B- ALUCINAGOES O paciente vé ou ouve coisas? Parece ver, ouvir ou sentir coisas que ndo estdo presentes?
Por esta pergunta ndo estou pensando em crenga falsas, como, por exemplo, a de dizer que alguém que morreu ainda
estd vivo, mas sim se ele realmente diz ver essas pessoas, se a escuta falando etc.

Sim | N&o

1. O paciente relata ouvir vozes ou age como se ouvisse vozes?

2. O Paciente conversa com pessoas que ndo estdo ali?

3. O paciente relata ver coisas que ndo sdo vistas pelos outros ou se comporta como se visse coisas que os outros ndo
véem (pessoas, animais, luzes, etc.)?

. O paciente afirma sentir cheiros ndo percebidos pelos outros?

. O paciente afirma sentir coisas tocando ou se arrastando por sua pele?

. O paciente diz sentir gostos sem qualquer causa aparente?

. O paciente descreve qualquer outra experiéncia sensorial incomum sobre a qual ndo tenhamos conversado?

NOoO U~

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum-_ frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM C- AGITA(;,Z\O/AGRESSZ\O O paciente passa por periodos em que se recusa a ajudar ou ndo deixa que os
outros o ajudem? E dificil de se lidar com ele?

Sim | N&o

1. O paciente fica zangado com quem tenta cuidar dele ou resiste a atividades como banho ou troca de roupa?
2. O paciente é teimoso, s6 faz o que quer?

3. O paciente é pouco cooperativo, recusa ajuda dos outros?

4. O paciente apresenta algum outro comportamento que o torna dificil de se lidar?

5. O paciente grita ou pragueja de raiva?

6. O paciente bate as portas, chuta a mobilia, atira coisas longe?

7. O paciente faz mengao de ferir ou bater nos outros?

8. O paciente apresenta algum outro tipo de comportamento agressivo ou agitado?
Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM D- DEPRESSAO/DISFORIA O paciente parece triste ou deprimido? Diz sentir-se triste ou deprimido?

m [ Ndo

. O paciente passa por periodos em que chora ou se lamenta?

. O Paciente diz ou age como se estivesse triste ou de baixo astral?

. O paciente se menospreza ou diz que se sente um fracassado?

. O paciente considera-se ma pessoa, digno de punigdo

. O paciente parece desanimado ou diz ndo ter mais futuro?

. O paciente considera-se um peso para a familia, achando que viveriam melhor sem ele?
. O paciente manifesta desejo de morrer ou fala em se matar?

. O paciente exibe algum outro sinal de depressdo ou tristeza?

ONOUTRWN RN

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM E- ANSIEDADE O paciente é muito nervoso, preocupado, ou assustado sem razdo aparente? Parece
muito tenso e inquieto? Tem medo de ficar longe de vocé?

Sim | N&o

1. O paciente diz que esta preocupado sobre eventos planejados?

2. O paciente tem periodos de se sentir trémulo, incapaz de relaxar ou de se sentir excessivamente tenso?

3. O paciente tem periodos (ou queixa de) falta-de-ar, engasgos, ou solugos sem razdo aparente?

4. O paciente se queixa de "frio na barriga" ou de palpitacGes ou aceleracdo do coragdo associados a nervosismo? N&o
justificados por saude precaria?

5. O paciente evita certos lugares ou situagdes que o deixam mais nervoso, como andar de carro, encontrar amigos ou
andar em multidoes?
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6. O paciente fica nervoso e zangado quando se separa de vocé (ou de seu acompanhante)? (Pode se agarrar a vocé
para ndo ser separado?)
7. O paciente exibe algum outro sinal de ansiedade?

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM F- ELACAO/EUFORIA O paciente parece muito animado ou feliz sem razdo aparente? N&o estou me referindo a
alegria normal de ver amigos, ganhar presentes ou passar tempo com gente da familia. Quero saber se o paciente
apresenta um bom-humor persistentemente anormal ou acha graga de coisas que os outros ndo acham.

Sim | N3o

1. O paciente parece se sentir bem demais ou excessivamente feliz em comparagdo ao seu normal?

2. O paciente acha graga e ri de coisas que os outros ndo acham engragado?

3. O paciente parece ter um senso de humor pueril, com tendéncia a zombar ou rir de modo inapropriado (como
quando alguma coisa infeliz acontece com alguém?)

4. O paciente conta piadas ou faz comentarios pouco engragados para os outros, mas parecem engragados para ele?

5. O paciente faz artes, como beliscar os outros e brincar de se esconder sé para se divertir?
6. O paciente se gaba ou proclama ter mais talentos ou bens do que é verdade?
7. O paciente exibe algum outro sinal de se sentir exageradamente bem ou feliz?

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM G -APATIA/INDIFERENGCA O paciente perdeu o interesse pelo mundo a sua volta? Perdeu interesse em fazer
coisas ou lhe falta motivagdo para dar inicio a atividades novas? Tem sido mais dificil engaja-lo em conversas ou
afazeres cotidianos? Anda apatico ou indiferente?

Sim | Nao

1. O paciente parece menos espontaneo e ativo do que o normal?

2. O paciente tem puxado menos conversa do que antes?

3. O paciente esta menos carinhoso ou emotivo do que o normal?

4. O paciente tem contribuido menos para as atividades domésticas rotineiras?

5. O paciente parece menos interessado na vida e nos planos dos outros?

6. O paciente perdeu o interesse pelos amigos e parentes?

7. O paciente estd menos entusiasmado em relagdo aos seus interesses habituais?
8. O paciente exibe algum outro sinal de que ndo liga em fazer coisas novas?

Frequéncia Intensidade
Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave
ITEM H-DESINIBICAO O paciente parece agir impulsivamente, sem pensar? Tem feito ou dito coisas que ndo

sdo feitas ou ditas em publico? Tem feito coisas constrangedoras para vocé ou para os outros?

Sim [ Nao

1. O paciente age impulsivamente, sem considerar as conseqliéncias?

2. O paciente conversa com estranhos como se 0os conhecesse?

3. O paciente diz coisas duras para os outros ou que pode magoa-las?

4. O paciente diz coisas grosseiras ou faz comentdrios sexuais que normalmente ndo faria ?

5. O paciente fala abertamente sobre assuntos muito pessoais ou Particulares que normalmente néo traria a publico?
6. O paciente toma liberdades, toca ou abraca os outros de um jeito que foge ao seu carater habitual?

7. O paciente exibe algum outro sinal de perda de controle sobre seus impulsos?

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM I-IRRITAGAO/LABILIDADE O paciente fica irritado e se perturba com facilidade? Seu humor varia muito? Esta
anormalmente impaciente? Ndo nos referimos a frustragdo pela perda de memdria ou pela incapacidade de realizar
tarefas rotineiras; desejamos saber se o paciente tem andado anormalmente irritado e impaciente ou apresenta
oscilagbes

Sim [ Nao

1. O paciente anda de mau humor, se descontrolando a toa por coisas menores?

2. O Paciente muda de humor de repente, de educado em um momento a zangado no outro.

3. O paciente apresenta lampejos imprevisiveis de raiva?

4. O paciente anda intolerante, reclamando de atrasos ou da demora de atividades programadas?
5. O paciente anda mal-humorado e irritado?

6. O paciente discute a toa, dificultando lidar-se com ele?

7. O paciente exibe outros sinais de irritagdo?

Frequéncia Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente Leve- moderada- grave

ITEM J- COMPORTAMENTO MOTOR ABERRANTE O paciente perambula a esmo, faz coisas repetidas como abrir e
fechar gavetas ou armarios, remexe as coisas a sua volta repetidamente ou fica dando nés em fios e barbantes?

Sim [ Nzo

1. O paciente perambula pela casa sem razdo aparente?

2. O paciente vasculha gavetas ou armarios?

3. O paciente se veste e despe repetidamente?

4. O paciente desempenha atividades ou "habitos" repetitivos continuamente?

5. O paciente se engaja em atividades repetitivas, como manipular seus botdes, mexer em coisas, dar nds em
barbantes, etc.?

6. O paciente se mexe muito, ndo consegue ficar sentado, bate com os pés ou os dedos o tempo todo?




7. O paciente desempenha alguma outra atividade de maneira repetitiva sobre a qual ndo conversamos?
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Frequéncia

Intensidade

Ocasional- comum-_frequente- muito frequente

Leve- moderada- grave

ITEM L- SONO O paciente tem tido dificuldade em dormir (ndo considere se apenas levanta uma ou duas vezes a noite

para ir ao banheiro e volta logo a dormir)? Fica de pé a noite? Perambula a noite, se veste ou perturba seu sono?

Sim

[ Nao

1. O paciente tem dificuldade em pegar no sono?

[l

2. O paciente levanta a noite (ndo considere se apenas levanta uma ou duas vezes a noite para ir ao banheiro e volta

logo a dormir)?

3. O paciente perambula, anda de um lado a outro ou se envolve em atividades inapropriadas a noite?

4. O paciente o acorda a noite?

5. O paciente acorda, se veste e faz mengdo de sair, pensando que ja amanheceu e estad na hora de comegar o dia?

6. O paciente acorda cedo demais de manha (antes da sua hora habitual)?

7. O paciente dorme demais de dia?

8. O paciente apresenta algum outro comportamento noturno que o incomoda e sobre o qual ndo falamos?

Frequéncia

Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente

Leve- moderada- grave

ITEM M- APETITE E DISTURBIOS ALIMENTARES O paciente apresentou algum disttrbio do apetite, peso ou
mudanga alimentar (considere NA se estiver incapacitado e precisar ser alimentado)? Houve alguma diferenga em suas

preferéncias alimentares?

Sim

[ Nzo

1. O paciente tem tido menos apetite?
2. O paciente tem tido mais apetite?
3. O paciente perdeu peso?

4. O paciente ganhou peso?

5. O paciente apresentou alguma mudanga no comportamento alimentar, como colocar muita comida na boca de uma

so6 vez?

6. O paciente apresentou alguma mudanga no tipo de comida que gosta, como doces em excesso ou outros tipos

especificos de alimento?

7. O paciente desenvolveu comportamentos alimentares novos, como comer exatamente os mesmos tipos de coisas

todos os dias ou ingerir os alimentos exatamente na mesma ordem?

8. O paciente apresentou alguma outra alteragdo de apetite ou alimentar sobre a qual ndo conversamos?

Frequéncia

Intensidade

Ocasional- comum- frequente- muito frequente

Leve- moderada- grave




