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RESUMO

Estudou-se a influéncia da idade, educacdo formal e da aptiddo fisica no desempenho
cognitivo de idosos usando avaliacdo clinica e hematologica. Para isso, foram concebidos trés
ensaios independentes. No primeiro, investigou-se as influéncias da idade e baixa
escolaridade no desempenho cognitivo de idosos saudaveis. No segundo investigou-se
possiveis associacdes entre o declinio cognitivo associado a idade, nivel de atividade fisica e
volume de plaquetas, este ultimo, um marcador indireto de inflamacdo. No terceiro,
comparou-se idosos saudaveis com pacientes com doenca de Alzheimer (DA), onde é
prontamente reconhecido a contribuicdo da inflamagdo para a progressao mais rapida da
doencga. Para medir a influéncia da educacéo, utilizou-se testes selecionados da Bateria
Cambridge de Testes Neuropsicologicos Automatizados (CANTAB) minimizando a
influéncia de varidveis sécio-culturais e educacionais, normalmente presentes nos
procedimentos classicos de avaliagdo neuropsicoldgica. Assim, a atencdo visual sustentada,
tempo de reacdo, memdria espacial de trabalho e aprendizagem e memoria episédica foram
medidos em 182 idosos. Foram estabelecidos o0s seguintes critérios de inclusdo: mini-exame
de estado mental (MEEM) dentro dos parametros de normalidade, acuidade visual de 20/30
ou superior, auséncia de historia prévia ou atual de traumatismo craniano, acidente vascular
cerebral, alcoolismo cronico, doencas neuroldgicas, queixas de perda de memdria e auséncia
de doencas psiquiatricas, incluindo depressdo e presenca de sinais clinicos e/ou hematoldgicos
de infeccdo ativa. Os individuos foram agrupados de acordo com a escolaridade (1a7e>8
anos de estudo) e idade (60-69 e > 70 anos de idade). A analise de variancia de dois critérios
indicou que o nivel de escolaridade influenciou a aten¢do visual sustentada, aprendizagem e
memoria, tempo de reacdo e memdria de trabalho espacial, e a idade influenciou a laténcia do
tempo de reacdo. Os resultados sugerem que a melhoria da educacéo deve ser um dos alvos de
acOes preventivas para reduzir o declinio cognitivo relacionado a idade e que a CANTAB
pode ser usada para detectar o declinio cognitivo sutil no envelhecimento saudavel. No estudo
que mediu associa¢Bes potenciais entre as alteracdes morfoldgicas de plaquetas, aptiddo fisica
e declinio cognitivo relacionado a idade, foram adotados os mesmos critérios utilizados no
primeiro ensaio e avaliou-se 152 idosos saudaveis. O questionario internacional de atividade
fisica (IPAQ - forma longa) e medidas de aptiddo fisica (agilidade, forca muscular dos
membros inferiores e condicionamento cardiorrespiratorio) foram adotados como indicadores
do nivel de atividade fisica. Com base no autorrelato da pratica de exercicio fisico, 0s
voluntarios que exerciam atividades fisicas supervisionadas pelo menos trés vezes por semana
compuseram 0 grupo Exercicio, enquanto o grupo Sedentario foi composto por idosos que
ndo realizaram exercicios durante os seis meses anteriores a avaliacdo. Os idosos ativos
apresentaram desempenho significativamente maior em todos os testes fisicos, aten¢do visual
sustentada e tempo de reacdo, e estes resultados foram associados com volumes de plaquetas
significativamente menores. Foram encontradas correlagdes significativas entre os volumes de
plaquetas e as performances nos testes de aprendizagem e memoria, processamento visual
répido e atencdo sustentada. No terceiro estudo, comparando a morfologia de plaquetas de
pacientes com doenca de Alzheimer com idosos saudaveis, identificou-se que os voluntarios
com DA mostraram plaquetas com volumes significativamente maiores em associagdo a baixo
desempenho no MEEM. Tomados em conjunto, os resultados mostram que a atividade fisica
e a aptiddo fisica dela decorrente estdo associadas a um volume de plaquetas menor e menor
declinio cognitivo durante o envelhecimento. O encontro de plaquetas com volumes médios
maior e menor, encontrados respectivamente em pacientes com doenca de Alzheimer e em
idosos que se exercitam regularmente, sugere que este parametro, geralmente ignorado em
andlises de rotina hematoldgica, parece ter valor preditivo para encorajar medidas preventivas.
Palavras-chave: envelhecimento, avaliacdo neuropsicoldgica sem viés, aptidao fisica,
educacdo, declinio cognitivo associado a idade, plaquetas, exercicio fisico, atividade fisica.
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ABSTRACT

Clinical and hematological evaluations were used to study the influence of age, formal
education and physical fitness on cognitive performances of two aged groups. For this
purpose, three independent experiments were designed. In the first we investigated the
influences of age and low education on cognitive performance of healthy elderly. In the
second we investigated possible associations between cognitive age-associated cognitive
decline, level of physical activity and platelet volume, an indirect peripheral marker of
inflammation. In the third we compared age matched healthy elderly with Alzheimer's disease
patients, where it is promptly recognized the contribution of inflammation to accelarate
disease progression. To measure the influence of education, we used selected tests of the
Cambridge Automated Neuropsychological Battery (CANTAB), minimizing the influence of
socio-cultural and educational variables, usually present in classical (paper and pencil)
psychometric procedures. Thus, sustained visual attention, reaction time, spatial working
memory and episodic learning and memory were measured in 182 elderlies. Based on medical
history, visual acuity examination and mini-mental state examination (MMSE) we established
inclusion criteria as follow: visual acuity 20/30 or higher, no previous or current history of
head trauma, stroke, chronic alcoholism, neurological diseases, subjective complains of
memory and absence of psychiatric illness, including major depression. Also excluded the
volunteers with clinical and / or hematological signs of active infection. Subjects were
grouped according to the education level (1 to 7 and > 8 years of schooling) and age (60-69
and > 70 years of age). Two-way analysis of variance indicated that, on average, education
influenced performances on visual attention, learning and memory, reaction time and spatial
working memory and age influenced the latency on reaction time test. The results suggest that
improvement of education should be one of the targets of preventative actions to minimize
age-related cognitive decline and that CANTAB might be used to detect subtle cognitive
decline in healthy aging. In the study that measured potential associations between platelet
morphological changes, physical activity and age-related cognitive decline, we adopted the
same exclusion criteria used in the first assay and evaluated 152 healthy elderlies.
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ - long form) and physical fitness was
adopted as indicators of physical activity levels. Physical fitness was assessed by
measurements of agility, muscle strength of lower limbs and aerobic capacity. The inclusion
criteria based on physical activity self-report only included volunteers performing supervised
physical activities at least three times a week, while the inclusion of sedentary elderly
demanded that such activities have been not conducted for six consecutive months preceding
assessment. All volunteers who participated in the study showed normal test scores of
MMSE. Compared to the sedentary group, active elderly showed significant higher
performance in all physical tests, sustained visual attention and reaction time, and these
results were associated with lower platelet volumes. Significant correlations were found
between platelet volumes and performances on learning and memory, rapid visual processing
and sustained attention. In the study comparing the platelet morphology of patients with
Alzheimer's disease with healthy elderly individuals we found that AD volunteers showed
significantly higher platelet volumes associated with poor performance in MMSE. Taken
together the results show that physical fitness and physical activity are associated with lower
platelet volume and less cognitive decline during aging. The major and minor mean platelet
volumes found respectively in patients with Alzheimer's disease and elderly who exercise
regularly, suggests that this parameter, usually ignored in haematological routine analysis,
appears to have potential value to encourage preventative actions.

Keywords: age, unbiased neuropsychological assessment, physical fitness, education, age
related cognitive decline, platelet, physical exercise, physical activity.
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1. INTRODUCAO

1.1 O problema

As alteracdes demograficas mundiais tém levado as mudancas da distribuicdo etaria da
populacéo, que passa a contar com contingente cada vez maior de pessoas com idade igual ou
superior a 60 anos de idade. Entre 2013 e 2050 a populacdo de idosos na América Latina
aumentard 3,2 vezes, passando a contabilizar cerca de 240 milhdes de idosos em nimeros
absolutos. Isso exige medidas preventivas para que os idosos se mantenham saudaveis e
independentes, diminuindo custos nos sistemas de salde (MareSova et al., 2015).

Segundo os Indicadores de Dados Bésicos para a Saude (IDB), a populagdo idosa
brasileira quase dobrou entre os anos de 1991 e 2012, passando de um total de 10.722.705
idosos (7,3%) naquele ano para 20.889.849 idosos (10,8% da populagdo total) no ano de
2012. No mesmo periodo, 0 aumento do contingente de idosos é ainda mais significativo na
regido metropolitana de Belém, a qual contabilizou aumento de 2,3 vezes, passando de 75.494
idosos (5,4% da populacéo) em 1991 para 173.788 idosos (8,4%) em 2012 (Brasil, 2012).

Nesse cenario de envelhecimento em expansao, as questdes associadas a prevencdo da
deméncia entre os idosos ganha destaque e interesse na agenda econdmica. De fato, as
alteragBes tipicamente mais incidentes entre idosos, os declinios cognitivos e deméncias,
impdem aumento dos investimentos no sistema publico de atencdo a saude para suprir 0s
elevados custos do tratamento do doente e de seu cuidador. A necessidade de vérias
especialidades médicas, da equipe de reabilitacdo, alto indice de internacdo, numero de
institucionalizacdes, fornecimento de medicamento, além do tratamento das patologias
associadas, eleva o custo dos sistemas de salde. De modo indireto, observa-se que 0
tratamento desses pacientes exige o envolvimento de familiares e pode ter consequéncias
diretas sobre a renda, a salde e qualidade de vida de todos os membros da familia
(Association, 2015). A estimativa é de que o nimero de pessoas com deméncia nas Américas
aumente 1,89 vezes entre os anos de 2010 e 2030, passando a somar o total de 14,78 milhdes
de idosos portadores de deméncia no continente Americano. A estimativa de custos, diretos e
indiretos, por pacientes tem sido entre $12 mil e $47 mil dolares por paciente ao ano
(Maresova et al., 2015).

No presente estudo, o interesse foi direcionado para a investigacdo de potenciais

estratéegias de neuroprotecdo cognitiva, de modo particular a educacdo formal e o
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condicionamento de varidveis da aptidao fisica, assim como a medidas de avaliacdo
laboratorial e clinica das alteracfes cognitivas associadas ao envelhecimento.

Vaérios fatores podem influenciar fungbes cognitivas ao longo do envelhecimento, a
idade, a condicdo de saude clinica geral do individuo ao longo da vida, fatores genéticos e
epigenéticos, fatores ambientais, nivel educacional, nivel de atividade fisica e pratica regular
de exercicios fisicos (Deary et al., 2009; Salthouse, 2009).

Realizar a prevencéo das alteraces cognitivas do idoso deve ser causa de permanente
preocupacdo pela importante taxa de converséo deste quadro em quadros patolégicos como o
Declinio Cognitivo Leve e a Deméncia de Alzheimer (Reisberg et al., 2010; Kaup et al.,
2015). Os numeros estimados que falam por si s, sdo de que até a metade deste século, nos
Estados Unidos (Association, 2015), a cada 33 segundos, 1 pessoa ira desenvolver deméncia,
e, em 2040, 71% dos 81 milhdes de pessoas portadores de deméncias estardo concentradas em
paises em desenvolvimento (Ferri et al., 2005).

Nitrini e colaboradores (2009) realizaram estudo de revisdo acerca da incidéncia de
deméncia na América Latina reunindo os dados de prevaléncia no Brasil provenientes de trés
estudos distintos. Dois desses estudos apontam indices de prevaléncia de 7,07% e 8,12%, que
estariam acima da média calculada para a América Latina (5,97%).

O presente trabalho investiga a influéncia da educacdo formal e da aptidao fisica sobre
o desempenho cognitivo de idosos empregando avaliagdo clinica e hematolégica. Com essa
finalidade, trés ensaios independentes foram desenhados. No primeiro investigou-se as
influéncias da idade e da baixa escolaridade no desempenho cognitivo de idosos saudaveis.
No segundo investigou-se possiveis associa¢fes do declinio cognitivo associado a idade, ao
grau de atividade fisica e ao volume plaquetario, um marcador periférico indireto de
inflamacdo. No terceiro ensaio foram incluidos pacientes com a doenca de Alzheimer, onde se
reconhece prontamente a contribuicdo da inflamacdo para o agravamento da doenga,
comparando-0s a grupos controle pareados por idade e escolaridade.

Os resultados analisados séo frutos da instalacdo de linha de pesquisa no Laboratorio
de Investigagdes em Neurodegeneracdo e Infeccédo (LNI/HUJBB/ICB/UFPA) e fazem parte
de esforgos sisteméaticos em busca de instrumentos de avaliagdo sensiveis e precisos para a
deteccdo de mudancas sutis no desempenho cognitivo em funcdo da idade e da potencial acdo
neuroprotetora do exercicio fisico.

Em estudos anteriores utilizou-se testes tradicionais (caneta e papel) de avaliacdo
neuropsicoldgica e testes da Bateria Cambridge de Testes Neuropsicoldgicos (CANTAB) em

diferentes faixas etarias, buscando estabelecer relagdes entre o desempenho cognitivo, a
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idade, a escolaridade, o ambiente (ao investigar idosos que vivem em comunidade e em
instituicbes de longa permanéncia), o estilo de vida e a possibilidade de modulagéo dos
declinios cognitivos associados a idade. Para isso implementou-se um programa de
intervencdo multissensorial e cognitiva, e mais recentemente, através de um programa de
intervencdo fisica, multissensorial e cognitiva sobre o declinio cognitivo de idosos. Nesses
ensaios prévios a autora deste manuscrito contribuiu para a formacao de novos pesquisadores
que investigaram as questdes mencionadas em suas dissertacdes e trabalhos de concluséo de
curso. Parte desses trabalhos foram publicados ao longo do periodo de formacdo recente
contribuindo para aperfeicoar as analises empregadas neste trabalho (De Oliveira et al., 2014;
De Macedo et al., 2015; Soares et al., 2015) (Anexo 01).

1.2 Envelhecimento e fungdo cognitiva

O envelhecimento é resultado de um processo continuo que pode ser influenciado por
diversos fatores ambientais, sociais, econdémicos, comportamentais e por co-morbidades.
Além disso, a prépria variabilidade bioldgica decorrente de fatores genéticos e epigenéticos
influencia o curso do envelhecimento e seus declinios, caracterizando o envelhecimento como
um processo multifatorial (Yankner et al., 2008). Dois exemplos paradigmaticos da
contribuicdo epigenética para o envelhecimento séo a perda da metilagdo do DNA durante o
envelhecimento e o papel da sirtuina 1 (silent information regulator-1- SIRT1) na modulagdo
da senescéncia celular e consequente envelhecimento (Yuan et al., 2016). De fato, o nivel de
SIRT1 decresce tanto nos niveis transcricional e pos-transcricional durante o envelhecimento
e isso € acompanhado pela diminuicdo da biogénese mitocondrial (Yuan et al., 2016),
reduzindo a duracdo da vida. Por outro lado, o exercicio aerébico parece aumentar a
expressdo de SIRT1 no hipocampo, reduzindo o estresse oxidativo e melhorando a biogénese
mitocondrial em uma area cuja integridade homeostéatica é essencial para reduzir o declinio
cognitivo durante o envelhecimento (Falone et al., 2012).

Apesar de existirem questionamentos a respeito dos marcos que caracterizam o inicio
do envelhecimento, uma das visdes amplamente aceita considera o envelhecimento uma
“extensdo logica dos processos fisiologicos de crescimento e desenvolvimento, comegando
com o nascimento e terminando com a morte” (Spirduso, 2005).

No contexto do envelhecimento global, é necessario conhecer as nuances que
delimitam a fronteira que distingue o envelhecimento normal do patoldgico. J& existem
evidéncias numerosas que apontam como parte do envelhecimento natural, ndo patoldgico, o
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chamado “declinio da capacidade cognitiva no envelhecimento” também chamado “declinio
associado a idade” caracterizado pela perda progressiva em funcdo da idade da funcionalidade
e autonomia (Salthouse, 2009; Lenehan, Summers, et al., 2015b). As fun¢des cognitivas sdo
integradas e abrangem Atencdo, Memodria, Linguagem, Percepcdo Sensorial, Funcionamento
Psicomotor e Fungdes Executivas.

Estudos de neuroimagem em humanos tém possibilitado grandes avangos no
estabelecimento dos correlatos funcionais e neuroanatdmicos das func¢des cognitivas ao longo
do envelhecimento. Informac6es advindas desses estudos, associados a estudos populacionais,
tém destacado o fato de que as alteracGes das fungdes cognitivas percebidas com mais énfase
no adulto idoso, sdo na verdade, iniciadas mais precocemente. De fato, em torno dos 30 anos
de idade, ja se detectam comprometimento de algumas das fun¢bes cognitivas, embora o
patamar que gera prejuizos a capacidade funcional s6 seja alcan¢ado ap6s os 60 anos de idade
(Deary et al., 2009; Salthouse, 2009). Tais fungdes interagem e seu funcionamento é
dependente da experiéncia pessoal e de um sistema de atividades mentais integradas, que
incluem simultaneidade de areas de ativacdo encefalicas, com intersecdo de muitos eventos
em curso, e isso inclui os niveis celular e molecular (Hedden e Gabrieli, 2004; Yankner et al.,
2008; Morrison e Baxter, 2012).

No decorrer do envelhecimento, os idosos tendem a apresentar mudancas nas funcdes
cognitivas, associadas as modificaces cerebrais proprias do envelhecer, sem que o declinio
da capacidade cognitiva em idosos comprometa a autonomia funcional, mantendo o
envelhecimento longe das condigdes clinico-patoldgicas (Charchat-Fichman et al., 2005).

Existem inimeros fatores que interferem diretamente na funcdo cognitiva durante o
envelhecimento e.g. estilo de vida, isolamento social, fungdes bioquimicas, fluxo sanguineo
cerebral, integridade da bainha de mielina, degeneracdo das substancias branca e cinzenta,
utilizacdo de alguns farmacos, fatores genéticos e epigenéticos (Wu et al., 2011; Chamberlain
et al., 2012; Bennett e Madden, 2014; Cai et al., 2014; De Oliveira et al., 2014; Mather et al.,
2014; Azpurua e Eaton, 2015; Clouston et al., 2015; Papenberg et al., 2015; Ramos-Miguel et
al., 2015; Weber et al., 2015). Processos cognitivos tais como atencdo, percepgéo,
aprendizado e memoria, raciocinio l6gico e abstrato, linguagem, tempo de reacéo e velocidade
de processamento sdo comprometidos durante o envelhecimento (Deary et al., 2009;
Dickerson e Eichenbaum, 2010; Grady, 2012; Soares et al., 2015). Dessas alteracoes, aquelas
do lobo frontal (planejamento e funcdes executivas) e cortex temporal (memoria e

aprendizado) apresentam mudancas de modo mais acelerado (Rabbitt e Lowe, 2000).
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O declinio da velocidade de processamento e, em menor extensdo da inteligéncia
fluidal, foi associado ao risco aumentado de morte em estudo longitudinal. Essas fungdes s&o
sensiveis ao envelhecimento. Tem sido sugerido em fungdo dos achados mencionados, que
muitos dos déficits cognitivos partilham alteracdes na substancia branca e que estas alteracoes
seriam indicadores sensiveis de risco de morte (Aichele et al., 2015).

Nesse cenério, comumente registra-se comprometimento da autonomia e
independéncia funcional do idoso decorrente das alteracdes do declinio cognitivo e do
prejuizo das fungdes somato-motoras, que se refletem tanto nas atividades basicas e
instrumentais da vida diaria, quanto nas atividades profissionais. Além disso, também afetam
a interacdo do individuo com o ambiente e o seu convivio social (Heyn, Johnnson, Kramer,
2008). Para detectar essas diferencas sutis entre individuos do mesmo grupo é util e
importante aplicar metodologias sensiveis, precisas e eficientes (Sahakian e Owen, 1992;
Soares et al., 2015). Essas defini¢cbes que incluem sensibilidade, preciséo e eficiéncia sdo
oriundas de conceitos estatisticos quantitativos aplicados a deteccdo de sinais eletrdnicos e
detectados pelos radares durante segunda guerra mundial. Aplicando esses conceitos
pretendia-se quantificar a habilidade dos operadores dos radares (chamados originalmente de
Receiver Operators) de distinguir um sinal de um ruido. Essa habilidade era chamada
Receiver Operating Characteristic (ROC). Esses ensaios, reunidos em andlise denominada
analise ROC quando aplicados a neuropsicologia, podem estabelecer distingfes entre o
envelhecimento normal e patoldgico (Junkkila et al., 2012) a partir de resultados de testes
neuropsicoldgicos que alimentam a construcdo de uma curva denominada curva ROC, de
onde € possivel inferir valores que correspondem a sensibilidade, precisdo e eficiéncia
(Martinez et al., 2003).

A variabilidade de desempenhos nas avaliagdes das fungdes cognitivas entre
individuos ao longo da vida (estudos longitudinais) e entre aquelas pessoas expostas a
realidades e ambientes de estimulacdo cognitiva diferenciados (estudos transversais e

longitudinais) € a regra nos ensaios dedicados a medir o declinio cognitivo durante o

! Inteligéncia Fluida é definida por Schelini (2006) como “ (...) associada a componentes ndo-verbais,
pouco dependentes de conhecimentos previamente adquiridos e da influéncia de aspectos culturais. As
operacgBes mentais que as pessoas utilizam frente a uma tarefa relativamente nova e que ndo podem ser
executadas automaticamente representam inteligéncia fluida.”. Seu contraponto seria a inteligéncia
cristalizada definida pela mesma autora como “ (...) tipos de capacidades exigidas na solucdo da
maioria dos complexos problemas cotidianos, sendo conhecida como "inteligéncia social” ou "senso
comum"” (...) desenvolvida a partir de experiéncias culturais e educacionais, estando presente na
maioria das atividades escolares.”
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envelhecimento. A Figura 1 é uma representacdo grafica da variabilidade ao comparar 0s
desempenhos no teste de Aprendizagem pareada (do inglés Pairted Associates Learning Test
— PAL) de adultos jovens (20-40 anos), adultos idosos (> 60 anos) que moram em
comunidade com suas familias e adultos idosos (> 60 anos) que residem nos ambientes
empobrecidos de estimulos das InstituicGes de Longa Permanéncia. Note a distincdo clara
entre desempenhos dos adultos jovens em relagdo aos dos idosos: o desempenho médio do
grupo idoso é equivalente aos piores desempenhos individuais ilustrados no grupo jovem nos
trés parametros ilustrados. O desempenho dos idosos piora ao comparar 0S idosos

insticionalizados com aqueles vivendo em comunidade.
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Figura 1. Variabilidade interindividual em teste de Aprendizagem pareada
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Fonte: Dados oriundos de pesquisas do Laboratorio de Investigacbes em Neurodegeneracao e
Infeccdo. Jovens: (Tomas et al.); Idosos (comunidade) - dados do presente trabalho; Idosos
(Institucionalizados) (Bento-Torres et al., b)
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O engajamento em atividades de estimulagdo cognitiva e a manutengéo da aptidao
fisica através de um estilo de vida fisicamente ativo parece ter efeito benéfico sobre o
desempenho cognitivo, abrindo a possibilidade de prevencdo dos declinios (Association,
2015). A presenca do carater multissensorial de estimulacdo cognitiva relaciona-se ao fato de
que as fungdes cognitivas, em especial o aprendizado, a memoria e o tempo de reagdo, sao
dependentes de mdltiplos sistemas funcionais. Da mesma forma, a adogdo de medidas que
possam contribuir para o 6timo desenvolvimento das fung¢bes cognitivas e sua manutencéo,
deve ser valorizada ao longo da vida (life spam), sendo a formacéo educacional, condicédo
essencial para nos beneficiarmos de uma variedade mais ampla de possibilidades de
estimulacdo cognitiva permanente ao longo da vida. De fato, tem sido demonstrado que
guanto maior o nivel da escolaridade mais lento o declinio durante o envelhecimento
(Zahodne et al., 2015).

1.3 Acescolaridade e o declinio cognitivo associado a idade

Poucos estudos tém investigado as influéncias da baixa escolaridade sobre a cognicéo
no envelhecimento, especificamente em paises com taxas elevadas de desigualdades sociais e
econdmicas como no caso do Brasil.

A populacéo brasileira acima dos 60 anos é dominada pela baixa escolaridade: 48,21%
dos idosos com idade entre 60 e 69 anos e 49,73% daqueles com idade igual ou superior a 70
anos de idade tem 1 a 7 anos de escolaridade, enquanto 31,85% idosos com idade entre 60 e
69 anos e 20,40% daqueles acima de 70 anos de idade tem mais do que 7 anos de escolaridade
(Tabela 1). E necessario destacar a maioria absoluta de idosos analfabetos ou com até 7 anos
de escolaridade na regido Norte, contabilizando 75,13% dos idosos com até 69 anos de idade
e 86,06% dos idosos mais velhos.

Estudos anteriores demonstram que a educagdo, medida em anos de escolaridade
formal, pode afetar significativamente o desempenho em testes que avaliam fungdes
cognitivas e que a menor educacdo estd associada ao declinio cognitivo mais acelerado no
idoso (Santos et al., 2014; Lenehan, Summers, et al., 2015b; Shatenstein et al., 2015;
Zahodne et al., 2015; Whalley et al., 2016). A educacdo pode ajudar a diminuir o declinio
cognitivo associado a idade, desempenhando um papel neuroprotetor que pode estar associado
a reserva cognitiva, sendo inclusive usada em estudos prévios como medida potencial de
reserva cognitiva (Staff et al., 2004; Rentz et al., 2010; Jones et al., 2011; Shatenstein et al.,
2015; Whalley et al., 2016).
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Tabela 1. Taxa percentual de escolaridade do idoso brasileiro, por nivel de instrucéo e regido
geografica.

Regido Analfabetos 1-7 anos de > 7 anos de
geogréfica escolaridade escolaridade

60-69 anos >70 anos | 60-69 anos | > 70 anos | 60-69 anos | >70 anos

Populacéo total 19,94 % 29,88 % 48,21 % 49,73 % 31,85 % 20,40 %

Norte 29,98 % 40,85 % 45,15 % 45,23 % 24,88 % 13,91 %

Nordeste 38,43 % 50,73 % 38,48 % 35,69 % 23,09 % 13,58 %

Sudeste 11,86 % 19,52 % 50,11 % 54,14 % 38,03 % 26,35 %

Sul 10,93 % 18,20 % 59,76 % 64,20 % 29,32 % 17,61 %

Centro-Oeste 20,35 % 32,54 % 45,18 % 48,54 % 34,46 % 18,92 %

Fonte: (Brasil, 2012). Indicadores e Dados Basicos para a Salde - Brasil — 2012. Rede Interagencial
de Informag6es para a Saude. Biblioteca Virtual em Saude. Ministério da Saude. Disponivel on line
em http://www.ripsa.org.br/vhl/indicadores-e-dados-basicos-para-a-saude-no-brasil-idb/. Acesso em:
01/03/2016.

Stern (2002) propde a definicdo de reserva cognitiva como sendo “a habilidade para
otimizar ou maximizar o desempenho atraves do recrutamento diferencial das redes cerebrais,
0 que talvez reflita o uso de estratégias cognitivas alternativas” (pag. 451), estando
relacionada ao modo como as tarefas cognitivas sdo iniciadas e coordenadas. 1sso envolve
acesso a uma rede cognitiva complexa, assumindo um carater “dindmico” em que a
variabilidade interindividual nos desempenhos residiria na capacidade, eficiéncia e
flexibilidade cerebrais de cada individuo (Staff et al., 2004; Stern, 2009; Lenehan, Summers,
et al., 2015b).

Esse conceito estd associado as observagdes de que pessoas com lesdes de mesma
magnitude apresentam perdas cognitivas distintas, assim como a observacdo de que
individuos com lesdes patoldgicas caracteristicas da Doenca de Alzheimer apresentam
padrdes clinicos distintos e, em alguns casos, normais. De fato, esse hiato entre a presenca de
sinais anatomopatoldgicos patognomdnicos associados a deméncia de uma forma geral e a
auséncia de sinais clinicos em alguns casos, tem sido demonstrado em estudos post mortem.
Nesses estudos a presenca das alteracbes neuropatologicas caracteristicas da Doenca de
Alzheimer coexistem com fungéo cognitiva compativel com a normalidade (Katzman et al.,
1988; Study, 2001).
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A formagdo educacional individual arrasta consigo efeito benéfico neuroprotetor e isso
ocorre em funcdo da reserva cognitiva que cresce em associagdo ao nimero de anos de
escolaridade, sugerindo-se que seu mecanismo de acdo esteja relacionado ao desenvolvimento
de habilidades que permitem novas estratégias cognitivas (Stern, 2009; Whalley et al., 2016).
Importante mencionar, entretanto, que permanecem na literatura resultados controversos
provavelmente decorrentes do uso de diferentes metodologias e populagdes.

Lenehan e colaboradores (2015b) mencionam as dificuldades na comparacéo entre
esses estudos por conta das diferentes idades das populagdes estudadas, assim como do fato
de que a maioria dos estudos relacionados investiga grupos populacionais com alta
escolaridade (> de 10 anos de estudo). Isso talvez contribua para as controvérsias acerca da
influéncia da baixa escolaridade no declinio da funcéo cognitiva durante o envelhecimento em
estudos longitudinais.

Na mesma revisao, os autores também criticam o fato de que muitos dos estudos que
envolvem a temética usam como principal ferramenta de avaliagdo da funcdo cognitiva
global, o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), destacando o fato de que € um instrumento
de rastreio cognitivo sem resolucdo adequada a detecgdo de mudancas sutis de desempenho
em grupos controle ou idosos com alta escolaridade, tanto quanto ndo permite avaliacdo dos
diferentes dominios cognitivos que precisam ser testados de forma sensivel, precisa e
eficiente.

Outro aspecto relevante € o de que muitas ferramentas de avaliacdo neuropsicologicas
sdo fortemente influenciadas pelas referéncias socio-culturais e pela formagdo educacional
(Fitzpatrick et al., 2015). Por essa razdo os individuos com menor nivel de escolaridade
podem ser erroneamente classificados como apresentando reducgéo das fungdes cognitivas ao
serem avaliados por tais testes (De Azeredo Passos et al., 2015). Como é comum que 0S
estudos que se dedicam a investigar as fungdes cognitivas em pessoas idosas, incorporem
amostras populacionais de alta escolaridade, eles refletem a realidade educacional dos paises
com maior desenvolvimento socio-econdmico, deixando uma lacuna de avaliagdo em pessoas
de menor escolaridade, cuja frequéncia é maior nos paises em desenvolvimento (Lenehan,
Summers, et al., 2015a).

Essas evidéncias e os indicadores socio-demograficos previamente apresentados,
indicam a importancia de investigar as possiveis influéncias da escolaridade, como elemento
de potencial acéo protetora, na fungdo cognitiva da populacdo idosa brasileira, assim como
apontam para a necessidade de se avaliar a possibilidade de uso do CANTAB como

ferramenta de avaliacdo clinica sensivel, precisa e eficiente na deteccdo das alteracdes
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discretas do desempenho cognitivo em idosos normais com diferentes escolaridades,
minimizando a influéncia do experimentador na coleta de dados, tanto quanto das possiveis

influéncias linguistica e cultural.

1.4 Envelhecimento, funcéo cognitiva e aptidao fisica, exercicio e atividade fisica

A populagdo idosa brasileira apresenta reduzida taxa de prevaléncia de atividade fisica
suficiente no tempo livre?, e a regido Norte apresenta a menor taxa de adesdo do pais (Brasil:
12,2%; Regido Norte: 10,2%) (IDB Brasil, 2010). Na direcdo oposta, uma das alternativas que
tem sido proposta para minimizar o impacto das alteracdes funcionais decorrentes do
envelhecimento é a adocdo de um estilo de vida fisicamente ativo para manutencdo das
varidveis que concorrem para a aptiddo fisica® como forma de beneficiar-se da funcio
protetora do exercicio fisico e/ou atividade fisica sobre a cognicdo (Briones, 2006; Coelho et
al., 2009; Aoyagi e Shephard, 2010; Archer, 2011; Foster et al., 2011).

A manutencdo da aptiddo fisica associada a um estilo de vida fisicamente ativo é
condicdo necessaria para a preservacdo da autonomia e independencia funcional do idoso.
Existem evidéncias indicando a diminuicdo das capacidades funcionais motora e cognitiva
associadas ao envelhecimento e ao sedentarismo (Sattelmair et al., 2009), ao passo que a
melhora do condicionamento cardiovascular é associado @ melhora do desempenho cognitivo
(Erickson et al., 2011; Hayes et al., 2014; luliano et al., 2015). O estilo de vida ativo,
representado pela pratica de exercicios fisicos e os maiores niveis de atividade fisica, tém sido
associados a reducdo da disfuncdo cognitiva e da incidéncia de Doenca de Alzheimer durante
o envelhecimento (Larson et al., 2006; Association, 2015).

Muitos estudos sugerem que o processo neurodegenerativo do envelhecimento tem

impacto inicial na sustancia branca, afetando as vias corticais em gradiente fronto-occipital,

2 Considera-se como atividade fisica suficiente aquela praticada em tempo livre, de intensidade leve ou
moderada (caminhada, caminhada em esteira, musculacdo, hidroginastica, ginastica em geral, natacéo,
artes marciais ou luta, bicicleta, voleibol ou outra) numa frequéncia igual ou maior a cinco dias na
semana e/ou duracdo igual ou maior do que 30 minutos por dia ou de intensidade vigorosa (corrida,
corrida em esteira, ginastica aerdbica, futebol, basquetebol ou ténis) numa frequéncia igual ou maior
do que trés dias na semana e/ou duragdo igual ou maior do que 20 minutos por dia.

8 A aptidéo fisica é entendida como a capacidade de realizar esforcos fisicos sem fadiga excessiva,
para realizar as atividades da vida diaria, de lazer e ocupacionais, garantindo a sobrevivéncia do
individuo em boas condi¢des organicas, possibilitando adequadas adaptacdes a situagfes imprevistas e
adequacdo ao ambiente. A aptiddo fisica pode ser modulada pela pratica de exercicios fisicos, assim
como pelo padrdo de atividade fisica na rotina de cada individuo, sendo consideradas como principais
variaveis da aptiddo fisica, o condicionamento cardiorrespiratorio, a forga muscular, a flexibilidade, e
0 equilibrio e agilidade (Araujo e Araujo, 2000)
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gerando prejuizos das fungdes executivas e velocidade de processamento da informagao
(Sullivan et al., 2010; Berchicci et al., 2013; Bennett e Madden, 2014). Em contrapartida, o
exercicio fisico pode modular a fungcdo cognitiva em pessoas idosas através de mecanismos
relacionados ao aumento do fluxo sanguineo cerebral, aumento do volume cerebral,
preservacdo da microestrutura da substancia branca e melhora das fun¢Bes metabolicas e
neuroquimicas que suportam func@es executivas (Churchill et al., 2002; Erickson et al., 2011,
Berchicci et al., 2013; Hayes et al., 2015). Tem sido igualmente descrito correlacdo positiva
entre nivel de atividade fisica e preservacdo da funcdo cognitiva durante o envelhecimento
tanto em idosos sem alteragcdes da funcdo cognitiva, quanto em pacientes com a doenca de
Parkinson ou a doenga de Alzheimer (Woo, 2000).

A doenca de Alzheimer € a causa mais comum de deméncia no Brasil e no mundo e
além da suscetibilidade genética definida pela presenca do alelo APOE-4, e de mutacGes
conhecidas nos genes da proteina precursora amiléide (APP) e das pre-senilinas 1 e 2 (PS1 e
PS2), pode ser que fatores ambientais, como a escolaridade e a vida sedentéria tenham papel
importante nos processos degenerativos associados a idade que culminam com a doenca de
Alzheimer, assim como em seu curso temporal (Dobson e Itzhaki, 1999; Oliveira et al.,
2009).

Os estudos em populagBes humanas tém apontado relacdo positiva entre a préatica de
atividade fisica e salde cognitiva, observando diminuicdo da incidéncia da Doenca de
Alzheimer nas populagbes fisicamente ativas e destacando a atividade fisica como parte da
estratégia terapéutica no tratamento de deméncias, contribuindo para a prevencdo ou
atenuacdo do declinio cognitivo nos individuos idosos (Hillman et al., 2002; Sutoo e
Akiyama, 2003; Lytle et al., 2004; Ozkaya et al., 2005; Larson et al., 2006). Além disso,
Ozkaya e colaboradores (2005) obtiveram resultados que indicam que o treinamento de forca
em pessoas idosas pode exercer efeitos positivos sobre o processamento inicial da informacao
e cognicao.

Tem sido frequentemente documentada a validade da préatica de atividade fisica
regular como parte do tratamento das deméncias (Volkers e Scherder, 2011), assim como de
alteracbes endocrinas, cardiovasculares e metabolicas, que tém sido relacionadas ao
desenvolvimento e/ou agravo da Doenca de Alzheimer por partilharem a inflamacéo cronica
sub-clinica como elemento comum (Palleschi et al., 1996; Lytle et al., 2004; Vaynman e
Gomez-Pinilla, 2005; Handschin e Spiegelman, 2008; Brinkley et al., 2009; Nicklas e
Brinkley, 2009).
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Tém sido observados menores indices de marcadores inflamatorios em idosos
saudaveis que apresentam maior nivel de atividade fisica, caracterizando o efeito “anti-
inflamatério” do exercicio fisico, o que pode sugerir sua contribuicdo protetora contra
patologias associadas as inflamacgdes sistémicas cronicas sub-clinicas (Probst-Hensch, 2010;
Pedersen, 2011). Estes dados ddo base a hipotese de que a atividade fisica regular exerce
efeito anti-inflamatorio e protetor frente as alteracdes cognitivas associadas a idade ou mesmo
patologicas. De fato, o maior nivel de atividade fisica e a pratica de exercicio fisico*
aumentam 0s niveis sisttmicos de citocinas anti-inflamatorias, desempenhando acdo de
protecdo contra os efeitos da inflamagéo crénica sub-clinica guardando com aquela relacéo
inversamente proporcional (Jankord e Jemiolo, 2004; Pedersen, 2011). Os niveis de
inflamacdo cronica sub-clinica sdo relacionados ao envelhecimento normal e ao
desenvolvimento e agravo de diferentes patologias cronicas de alta incidéncia epidemiolégica
(e.g. Hiperensdo Arterial Sistétmica, Diabetes Melitus, Dislipidemias, Doencas
cardiovasculares, cancer) assim como com doen¢as neurodegenerativas, como a propria
Doenca de Alzheimer (Mathur e Pedersen, 2008; Holmes et al., 2011; Pedersen, 2011).

Esta acdo anti-inflamatdria parece estar relacionada as diferencas nas cascatas de
interleucinas em resposta ao exercicio fisico, ndo sendo detectados aumentos dos niveis
séricos das principais citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-1B). Em contraposi¢do, o aumento
dos niveis séricos de IL-6 precede o aumento de citocinas anti-inflamatérias como o
antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra) e IL-10 (Steensberg et al., 2003). Também parece
ocorrer a inibicdo da liberagdo de TNF-a sucedendo o aumento de IL-6 (Pedersen e Febbraio,
2008).

* A avaliacdo da préatica de exercicios fisicos como medida da estratégia de protecéo a salde leva em
consideracdo as atividades fisicas sistematizadas e, na maioria das vezes orientadas, tais como a
participacdo do idoso em aulas de hidroginastica, ginastica, caminhadas em pragcas, atividades de
musculacdo, etc. Entretanto, devemos considerar que atualmente o idoso tem assumido papel mais
participativo na comunidade e na familia, preservando sua autonomia e responsabilidades nas tarefas
instrumentais de cuidado a casa e a familia. Esse cenario introduz a necessidade de também serem
avaliadas varias ocupacdes presentes na rotina do idoso que atrelam a si 0 maior consumo energético e
atividade muscular, como atividades fisicas ndo sistematizadas, mas que também contribuem para os
beneficios da atividade fisica na salde (Aoyagi e Shephard, 2010; Masterson Creber et al., 2010).
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1.5  Atividade fisica, exercicio fisico, funcdo cognitiva e marcadores plaquetarios no

envelhecimento

Estudos epidemioldgicos tém revelado associacbes entre a inatividade fisica e
cognitiva que exercem influéncia no aumento do risco do declinio cognitivo relacionado com
a idade (Erickson et al., 2012; Tyndall et al., 2013). Inversamente, um estilo de vida ativo e a
manutencdo da salde cardiovascular podem ajudar a prevenir a diminui¢do do desempenho
cognitivo durante o envelhecimento (Small et al., 2012). Coerentemente a atividade fisica
(praticada ao longo da vida, a atividade fisica recreativa vigorosa e o total de atividade fisica
praticada no ano anterior) e indicadores biogquimicos periféricos normais foram
correlacionados com o funcionamento cognitivo adequado em adultos de meia-idade e mais
velhos residentes em comunidade (Williams et al., 2013; Gill et al., 2015).

Estudos anteriores dedicados as doencas cardiovasculares tém destacado que as células
circulantes, incluindo plaquetas, podem ser indicadores do estado atual de salde-doenca,
devido ao seu papel ativo na patogénese. Por serem também responsaveis pela maioria dos
biomarcadores inflamatdrios secretados, as plaquetas podem funcionar como preditores de
manifestacdes secundarias (Hoefer et al., 2013).

As plaquetas sdo células anucleadas, oriundas dos megacaridcitos da medula 6ssea, e
que permanecem na circulacdo por apenas poucos dias, apds o que sdo removidas pelo baco.
As plaguetas tém sido condideradas elementos chave ligados a agregacdo beta-amilGide,
inflamacéo periférica e a propria senescéncia endotelial, a resposta imune inata e adaptativa,
aterosclerose e angiogénese (Kniewallner et al., 2015; Xu et al., 2016).

A ativacdo das plaquetas e alteracbes em seus indices funcionais podem ser
encontrados em resposta ao estresse oxidativo, as alteracfes da funcdo mitocondrial, apoptose
celular, excitotocidade do glutamato, modulacdo de receptores e neurotransmissores em
doencas associadas a idade, incluindo as doencas neurodegenerativas, como esclerose lateral
amiotrdfica, Doenca Parkinson e Doenca de Alzheimer (Behari e Shrivastava, 2013;
Kniewallner et al., 2015).

Alguns estudos tém utilizado uma série de indices plaquetarios, usando alteragdes
morfolégicas e numéricas como indicadores da ativacdo plaquetaria (Vazquez-Santiago et al.,
2016). Distribuicdo da largura (diametro) plaquetaria (platelet distribution width - PDW) e
volume plaquetario médio (mean platelet volume - VPM) séo os indices mais usados como

marcadores das caracteristicas morfoldgicas de plaquetas no sangue periférico. Dentre eles, o
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VPM €, de longe, o marcador de ativacdo plaquetaria mais extensivamente estudado
(Threatte, 1993; Wiwanitkit, 2004).

Tem sido demonstrado que o exercicio aerébico afeta a ativacdo e fungédo plaquetarias
em humanos e animais (Baptista et al., 2008; Bakovic et al., 2009; Yazici et al., 2009; Bauer
et al., 2012) e existem significativas associagdes entre o volume plaquetario médio e riscos
cardiovasculares. De fato, pacientes pré-hipertensos, apds a modificacdo de estilo de vida,
incluindo a atividade fisica e dieta, diminuiram os seus indices de VPM (Yazici et al., 2009).

Por outro lado, alteracdes morfologicas das plaquetas tém sido correlacionadas com
doencas neurodegenerativas cronicas em idosos, tais como a Doenga de Alzheimer (DA) e
doenca de Parkinson (Kocer et al., 2013; Kog et al., 2014). Na verdade, estudos anteriores
compararam 0s parametros plaquetarios de idosos com diagnéstico provavel da Doenca de
Alzheimer e idosos de mesma idade, mas sem alteracdo da fungdo cognitiva e demonstraram
diferengas significativas tanto em parametros morfologicos, quanto funcionais (Wang et al.,
2013; Kog et al., 2014; Plagg et al., 2015; Fisar et al., 2016; Zhao et al., 2016).

No entanto, as comparagfes, em diferentes estudos, entre o volume plaquetario de
idosos cognitivamente saudaveis e idosos dementes portadores de DA descreveram resultados
opostos: foram encontradas tanto diminuicao significativa, como aumento (Yesil et al., 2012;
Wang et al., 2013; Kog et al., 2014; Liang et al., 2014) nos indices de VPM dos idosos dos
grupos DA, encorajando novos estudos para esclarecer os resultados conflitantes.

Considerando que o hemograma completo é um dos testes laboratoriais mais
frequentemente solicitados e realizados na pratica clinica (Dixon, 1997), e também que
importantes parametros plaquetarios sdo rotineiramente aferidos por analisadores
automatizados, investigou-se a ocorréncia de possiveis associacdes entre as alteracbes
morfoldgicas das plaquetas, nivel de atividade fisica, capacidade funcional ao exercicio e
declinio cognitivo associado a idade avaliado pelo MEEM e CANTAB, utilizando amostras
de sangue de idosos saudaveis com diferentes capacidades funcionais ao exercicio.

A CANTAB foi escolhida para minimizar possiveis influéncias do examinador nos
testes cognitivos classicos, aumentando o poder resolutivo dos testes neuropsicologicos
aplicados em voluntarios saudaveis, onde as diferencas sutis entre desempenho cognitivo do
individuo precisam ser detectadas. Por outro lado, porque 0 MEEM ¢ a ferramenta de triagem
cognitiva mais amplamente utilizado tanto em ambientes clinicos quanto em estudos

epidemiolégicos (Franco-Marina et al., 2010), e prontamente distingue voluntarios portadores
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da deméncia da DA, dos cognitivamente saudaveis, empregou-se 0 MEEM para procurar
possiveis associacdes entre as mudancas plaquetarias e Doenca de Alzheimer.

Buscou-se analisar os parametros morfologicos das plaquetas, frequentemente
ignorados na rotina da analise das amostras de sangue, para enderecar duas questdes
diferentes relacionadas ao envelhecimento, cognicdo e estilo de vida: 1) alteracOes
morfolégicas de marcadores plaquetérios estdo associadas ao desempenho cognitivo em
adultos idosos sem alteracdo da funcdo cognitiva com diferentes niveis de aptidao fisica,
comparando-se idosos sedentarios com aqueles fisicamente ativos? 2) alteragdes morfologicas
de marcadores plaquetarios estdo associadas ao desempenho cognitivo no Mini Exame do
Estado Mental em adultos idosos cognitivamente saudaveis e naqueles portadores da
deméncia da Doenca de Alzheimer (DA) com diferentes niveis de condicionamento

cardiorrespiratorio?

1.6  Avaliacdo cognitiva e correlagfes neuroanatomicas

Para minimizar os possiveis vieses associados aos testes neuropsicolégicos classicos
(caneta e papel) utilizou-se no presente trabalho método de avaliacdo neuropsicoldgica
automatizada na avaliacdo dos idosos sem alteracdo patoldgica da funcdo cognitiva. O uso de
testes automatizados em plataformas computacionais agrega confiabilidade e precisdo na
avaliacdo de diferencas discretas de desempenhos, principalmente quando comparados aos
testes tradicionalmente empregados na rotina clinica. Podem ser listadas como vantagens
advindas dessa metodologia de avaliacdo: a menor interferéncia do examinador e consequente
diminuicdo das variacdes subjetivas entre examinadores diferentes e de interferencia potencial
nos resultados decorrentes da interacdo avaliador-avaliado; o emprego de escalas de maior
precisdo e menores intervalos meétricos (e.g. milissegundos), evitando, na maioria dos testes,
as limitagbes impostas pelo achatamento das medidas provocadas pelos efeitos solo (floor
effect) ou teto (ceiling effect) na avaliacdo de individuos saudaveis (Sahakian e Owen, 1992;
Wild et al., 2008; Smith et al., 2013; Soares et al., 2015).

A Bateria Cambridge de Testes Neuropsicologicos (Cambridge Automated
Neuropsychological Tests Battery — CANTAB) é uma bateria de estimulos visuoespaciais que
emprega tecnologia de tela sensivel ao toque para obter respostas ndo verbais na avaliacdo de
cada participante. Tais testes tem sido considerados confiaveis para avaliar o tipo, 0 grau e a
especificidade das alteracBes funcionais dos lobos temporal e frontal associadas ao
envelhecimento (Robbins et al., 1998; Rabbitt e Lowe, 2000; Chase et al., 2008; De Rover et
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al., 2011). Os testes dessa bateria podem ser usados para a avaliagdo cognitiva em voluntarios
de culturas diferentes e diferentes niveis educacionais, tanto em estudos longitudinais quanto
transversais (Robbins, James, Owen, Lange, et al., 1994; Robbins et al., 1998; De Luca et al.,
2003; Simpson et al., 2005; Roque et al., 2011; Teixeira et al., 2011; Lee et al., 2013;
Mcphee et al., 2013; Smith et al., 2013). Nessa bateria também € possivel adaptar o nivel de
dificuldade de uma determinada tarefa, de modo a poder testar uma grande variedade de
desempenhos cognitivos, ao mesmo tempo em que mantém o interesse do avaliado durante os
testes (Sahakian e Owen, 1992).

Os estudos que investigam as funcBes de memoria, declinio cognitivo e
envelhecimento tém encontrado na bateria CANTAB ferramenta sensivel e precisa de
avaliacdo (Facal et al., 2009; Soares et al., 2015), para a diferenciacdo entre o declinio
cognitivo leve e a Doenca de Alzheimer (Egerhazi et al., 2007; Junkkila et al., 2012), para o
estudo das relacdes entre as fungdes executivas e variaveis da aptidao fisica (Van lersel et al.,
2008), distinguindo controles saudaveis de pacientes em estagio inicial de deméncia
(Sahakian e Owen, 1992). Esta desenhada para permitir ao avaliado adaptacdo preliminar a
cada um dos testes, sem que durante essa fase, seus erros ou acertos sejam registrados para o
computo do desempenho.

Em trabalho anterior (Soares et al., 2015) foram empregados testes selecionados da
bateria CANTAB, testes de linguagem e o Mini Exame do Estado Mental em adultos jovens
(20 a 40 anos de idade) e idosos (> 65 anos de idade) saudaveis. Os resultados do referido
estudo apontam significativa influéncia da idade em testes de linguagem e da bateria
CANTAB, destacando-se o fato de que a CANTAB foi mais sensivel do que os testes de
linguagem na deteccéo das diferencas cognitivas sutis entre adultos jovens e idosos (Soares et
al., 2015).

Permanece por ser investigado empregando a mesma bateria a possivel influéncia da
baixa escolaridade no declinito cognitivo senil. Para tanto, no presente trabalho foram
utilizados testes selecionados da CANTAB para investigar a existéncia de influéncias da
escolaridade e da idade sobre a velocidade de processamento, memoria visual episddica,
aprendizagem e memdria de trabalho em idosos. Dentre os testes utilizados, os testes Tempo
de reacdo (Reaction Time — RTI), Processamento rapido da informacéo visual (Rapid Visual
Information Processing — RVP) e Memoria espacial de trabalho (Spatial Working Memory —
SWM) apresentam caracteristica multimodal, enquanto o teste Aprendizado pareado (Paired
Associated Learning — PAL) distingue de modo isolado a funcdo especifica de memdria
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episddica visual em idosos saudaveis de alta escolaridade, comparando os testes
automatizados com o0s ndo automatizados do tipo “caneta-papel” (Lenehan, Summers, et al.,
2015a).

Os testes da CANTAB sdo precedidos por uma fase inicial para adaptacdo e
entendimento do usuario a tarefa pretendida. Essa fase inicial ndo é considerada para a
determinacdo do desempenho final nos testes, os quais, exceto pelo Treinamento Motor
(Motor Training - MOT), apresentam progressivo aumento de complexidade. Diferentes graus
de complexidade podem ser automaticamente ajustados ao longo do teste em funcdo do
desempenho do individuo (Cognition, 2006).

A Triagem motora é usada para que o pesquisador possa avaliar a habilidade
individual de entendimento de comandos verbais simples, avaliar a presenca de dificuldades
visuais e de movimento, além de treinamento para correto manuseio da tela, incluindo
posicionamento, toque e pressao de contato para responder aos estimulos.

A memoria de trabalho refere-se ao armazenamento temporério e manipulacdo das
informacBes necessarias para tarefas cognitivas complexas como a compreensdo da
linguagem, aprendizagem, raciocinio e a realizacdo de varias tarefas simultaneamente
(Baddeley, 1992; Dickerson e Eichenbaum, 2010). Apresenta componente verbal ou visuo-
espacial, sendo, esta Ultima, foco de avaliacdo no presente estudo. O teste Memoria espacial
de trabalho é desenhado para avaliar a memdria de trabalho e a elaboragdo e adocdo de
estratégias através da habilidade de retencdo da informacdo espacial, manipulacdo e
memorizacdo em fungdo do contexto respondendo a perguntas do tipo “o qué?” e “onde?”.
Essa funcdo esta associada a ativacdo de uma rede neural que envolve os lobos frontal e
parietal, com padrdo de ativacdo bilateral com predominéncia do hemisfério direito, assim
como existem evidéncias de participacdo dos lobos temporais e do cerebelo (Ranganath,
2006; Lycke et al., 2008; Ikkai e Curtis, 2011; Diamond, 2013).

O Processamento rapido da informagéo visual € um indice do desempenho cognitivo
geral e avalia a funcéo de atengéo sustentada definida como a habilidade em manter a atengéo
na realizagdo de testes mondtonos que envolvem tarefas de repeticdo (Cognition, 2006).
Como mencionado anteriormente, o teste RVP realiza uma avaliacdo multimodal, compativel
com as caracteristicas da funcdo de atencdo, a qual é considerada fungdo complexa e cujo
funcionamento esta diretamente relacionado a outras fungdes e processos cognitivos como
habilidades perceptivas e de memoria, além da consciéncia para a manutengdo do individuo
em uma condigdo de atencdo seletiva a determinada tarefa. O RVP tem sido apontado como

uma medida das funcdes fronto-estriatais, embora se reconheca que aprendizado, memoria
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espacial, e de trabalho que sdo funcGes fronto-temporais, também estejam envolvidas
(Sahakian et al., 1990; Chari et al., 1996).

O teste Aprendizado pareado avalia as funcbes de aprendizado e memoria visual
episédica por demandar associacdo entre a localizacdo e padrdo grafico e cromatico do
estimulo. Compreende-se por aprendizado o processo de aquisicdo de determinada
informagdo ao qual o sujeito € exposto, trata-se de um processo resultante da memdria
(Cognition, 2006). A memdria episodica € uma memdria de longo prazo e explicita, definida
por Dickerson e Eichenbaum (2010) como aquela que “envolve a capacidade de aprender,
armazenar e recuperar informacdes sobre experiéncias pessoais de vida diaria (...) e incluem
tipicamente informacGes sobre o horério e local de um evento, bem como informagdes
detalhadas sobre o evento em si” (pag 87). Resumidamente responde as perguntas, O qué?
Onde? e Quando? acerca de um determinado evento. O teste PAL avalia fungdes dos lobos
frontal e temporal (Persson et al., 2011; Lenehan, Summers, et al., 2015a).

O Tempo de reacdo mede a velocidade de processamento e a velocidade psicomotora
através de seus componentes de Tempo de resposta e Tempo de movimento, respectivamente,
tanto nas situaces em que a apresentacdo do estimulo ocorre em uma unica posicdo possivel
ao centro da tela (simples - simple choice) ou em posi¢des diferentes no qual o estimulo pode
aparecer em uma de cinco posicOes possiveis (Cinco escolhas - five-choice) (Cognition,
2006). Em outras palavras, a laténcia de resposta € o parametro de avaliacdo do teste Tempo
de reacdo que avalia atencdo e processamento da informacdo necessarios a identificacdo do
estimulo visual apresentado. Laténcia de movimento por sua vez é o parametro no qual esta
envolvido a execucdo do ato motor voluntario associado ao toque na tela para localizagdo do
estimulo. Esse teste exige uma cadeia complexa de processamentos e respostas cognitivas,
envolvendo funcBes frontoparietais e subcorticais que regulam o planejamento, o inicio e
execucgdo do ato motor (Deiber et al., 1996).

Rabbit e Lowe (2000) compararam o desempenho de idosos em testes da bateria
CANTAB, incluindo os testes SWM e PAL, também utilizados na presente investigacéo.
Dentre estes e outros testes avaliados, os autores consideraram que o mais sensivel a idade foi
0 Aprendizado pareado, apesar de “muito modesta” correlagdo (r*> = 0,11). A correlagéo
encontrada entre desempenho no teste Memaria Espacial de Trabalho (SWM) e a idade foi de
baixa proporcao (r2 = 0,032).

Existe correlagdo linear negativa entre a mudanga no volume da substancia cinzenta e

0 envelhecimento (Sato et al., 2003). Na mesma direcdo, Thambisetty e colaboradores (2010)
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identificaram, em estudo longitudinal, diminui¢do difusa na espessura cortical durante o
envelhecimento normal, em gradiente antero-posterior, com maiores taxas de declinio nas
regibes frontal e parietal em comparagdo com as regides temporal e occipital.

Reducgbes da integridade da substancia branca também estdo documentadas pela
reducdo da anisotropia®, a qual esta correlacionada com a reducdo da velocidade do
processamento da informacgédo em idosos. Correlagdes entre degeneracgdo da substancia branca
e conectividade funcional podem explicar o retardo na velocidade de processamento, como
aquele aferido pelo Tempo de reacdo e funcdo executiva de modo amplo. A relacdo entre a
integridade da substancia branca e funcéo cognitiva varia entre as areas encefalicas, existindo
evidéncias sugestivas de que esta relagdo, associada ao envelhecimento, exibe um gradiente
antero-posterior (Madden et al., 2009).

Estudos de imagem também discutem as modificacbes de padréo de ativacao cerebral
durante a realizacdo de tarefas cognitivas, como o tempo de reacdo e meméria de trabalho, em
diferentes grupos etérios. Esses estudos propdem que 0 aumento da ativacdo de determinadas
areas encefalicas em padrdo superior a de individuos mais jovens, especialmente detectados
na regido frontal, seria compensatdria a ineficiéncia na manutencdo do desempenho na
avaliacdo das fungdes cognitivas, apesar de nem sempre ser essa, uma estratégia bem-
scucedida e estar associada eventualmente ao pior desempenho. Essa contradicdo de
resultados talvez seja decorrente da tarefa e do parametro de medida avaliado em cada tarefa
em diferentes trabalhos (Grady, 2012).

A tabela 2 sintetiza as informacdes referentes a descricdo geral de cada teste
empregado e correlato neuroanatdmico.

Tabela 2. Testes, funcGes e correlatos neuroanatémicos.

Teste Funcéo avaliada Area ativada

Processamento rapido da
informacdo visual
(RVP)

Atencéo visual sustentada

Circuitos fronto-estriatais
(Sahakian et al., 1990; Chari et al.,
1996)

Tempo de reacéo
(RTI)

Tempo de reacdo (Velocidade
psicomotora e de processamento;
preciséo)

Circuitos fronto-parietais
(Sahakian et al., 1990; Chari et al.,
1996)

Aprendizagem pareada
(PAL)

Aprendizado e memdria

Redes temporal (hipocampo) e
frontais
(Persson et al., 2011; Lenehan,
Summers, et al., 2015a)

5 Anisotropia tem sido usada como medida de integridade do tecido ao medir-se tanto a taxa como a
direcionalidade da distribuicdo de deslocamento de moléculas de agua através dos componentes do
tecido, de tal forma que a reducdo anisotropica poderia estar associada a diminui¢do da quantidade
total de tecido na regido ou sua organizacdo, quer seja relacionado a mielinizacdo, conectividade ou
numero de células (Madden et al., 2009).
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Memodria espacial de trabalho
(SWM)

Memoéria espacial de trabalho

Lobos frontal e parietal
(Ranganath, 2006; Lycke et al.,
2008; Ikkai e Curtis, 2011;
Diamond, 2013).

2. OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral

Investigar o impacto da idade, escolaridade e aptidao

cognitivo de adultos idosos.

2.2 Obijetivos especificos

fisica sobre o desempenho

2.2.1 Investigar influéncias da idade e escolaridade e suas possiveis interagcdes, assim

como a existéncia de correlacBes ou interdependéncia entre as variaveis, sobre o

desempenho de adultos idosos em testes automatizados na avaliagcdo das funcdes

de Memoria espacial de trabalho, Atencdo visual sustentada, Tempo de reacéo,

Aprendizado e memodria;

2.2.2 Analisar as influéncias do condicionamento das variaveis da aptiddo fisica e nivel

de atividade fisica sobre o desempenho cognitivo de idosos saudaveis e a

associacdo com mudancas em marcadores da funcao plaquetaria;

2.2.3 Analisar as influéncias do condicionamento cardiorrespiratério e nivel de atividade

fisica sobre o desempenho cognitivo de idosos saudaveis e portadores da Doenca

de Alzheimer e a associagdo com mudancgas em marcadores da funcéo plaquetaria;
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo conta com a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto/Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal
do Pard (Protocolo n® 858134/14 — Anexo 02) e todos os procedimentos éticos para a
realizacdo de pesquisas envolvendo seres humanos foram adotados. Os voluntarios e
familiares/cuidadores foram esclarecidos a respeito dos objetivos e procedimentos da pesquisa
e coleta dos dados e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice 01) foi solicitada e obtida previamente ao inicio da coleta dos dados.

Trés conjuntos distintos de dados foram analisados para responder as perguntas
experimentais: 1) quais as influéncias da escolaridade e idade sobre o desempenho cognitivo
de idosos?; 2) a aptidao fisica influencia o desempenho cognitivo em testes da CANTAB e
estd associado a alteracdes morfologicas de marcadores plaquetarios em adultos idosos sem
alteracdo da funcdo cognitiva? e 3) a aptidao fisica influéncia o desempenho cognitivo no
MEEM e estd associado a alteracbes morfologicas de marcadores plaquetarios em adultos

idosos cognitivamente saudaveis e naqueles com a Doenca de Alzheimer?

3.1 Experimento 1. Influéncias da escolaridade e idade sobre o desempenho

cognitivo

Neste experimento foram investigadas as influéncias da escolaridade e idade sobre o
desempenho cognitivo de idosos sem alteracdo patoldgica da funcdo cognitiva, analisando-se
possiveis interacBes entre as variaveis e investigando-se a existéncia de correlagcdes e
interdependéncia entre a idade, a escolaridade e o desempenho nos testes automatizados de
Memoria espacial de trabalho, Atencdo visual sustentada, Tempo de reacdo, Aprendizado e

memoria.

3.1.1 Participantes

Cento e oitenta e dois idosos, de ambos 0s géneros, residentes em comunidade com
suas familias, participaram voluntariamente do presente estudo. Cada participante realizou
avaliacdo completa para levantamento do histérico médico e de salde e avaliacdo
neuropsicoldgica. Considerou-se critério de inclusdo no estudo: acuidade visual 20/30 ou

superior (Teste de Snellen) e auséncia de histdria prévia ou atual de trauma cranio-encefalico,
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acidente vascular encefalico, alcoolismo crénico, doengas neuroldgicas, queixas subjetivas de
memoria, aléem de auséncia de doencas psiquidtricas, incluindo a depressdo primaria. A
presenca de sinais depressivos foi avaliada pela Escala de Depressdao Geriatrica e Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais — 5 Edi¢do. Adicionalmente foi realizado
hemograma completo para excluir voluntarios com sinais hematoldgicos de infeccdo ativa.
Todos os participantes apresentaram desempenho no Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM — Anexo 03) compativeis com a normalidade, de acordo com o nivel de escolaridade.
Os valores de referéncia do MEEM adotados foram aqueles de Bertolucci e colaboradores
(1994), os quais consideram como desempenho compativel com a normalidade pontuacéo
igual ou superior a 13 pontos em individuos analfabetos, pontuacdo minima de 18 pontos para
voluntarios que apresentem 1 a 7 anos de estudo, e minimo de 26 pontos para agueles

individuos com 8 anos ou mais de estudo formal.

3.1.2 Avaliagéo cognitiva

Memoria espacial de trabalho, atencdo visual sustentada, aprendizado, memoria
episddica e precisdo e velocidade psicomotoras e de processamento foram avaliadas com
testes selecionados da Bateria Cambridge de Testes Neuropsicoldgicos Automatizados
(CANTAB). Os testes realizados foram aplicados na seguinte ordem: Triagem motora (Motor
Screening Task - MOT), Memdria espacial de trabalho (Spatial Working Memory - SWM),
Processamento rapido da informagdo visual (Rapid Visual Information Processing - RVP),
Aprendizagem pareada (Paired Associates Learning - PAL) e Tempo de reacdo (Reaction
Time - RTI).

Todos os testes foram realizados em tela sensivel ao toque (Dell Flat Panel Modelo N°
E2014Tt, area diagonal de tela 49,41 cm, resolugdo maxima de 1600 x 900 pixels em 60 Hz).
Os testes Processamento rapido da informac&o visual e Tempo de reacdo também requereram
0 uso de um mouse adaptado (press pad). Os procedimentos de testes foram realizados de
acordo com as instru¢cbes do manual do usuario (Cognition, 2006) e foram amplamente
descritas na literatura (Robbins, James, Owen, Sahakian, et al., 1994; Rabbitt e Lowe, 2000;

Simpson et al., 2005; Soares et al., 2015). A figura 2 ilustra o aparato experimental.
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Figura 2. Aparato da Bateria Cambridge de Testes Neuropsicoldgicos Automatizados. Tela
sensivel ao toque (A), teclado para manuseio do avaliador (B) e mouse adaptado (C).

A

Fonte: Adaptado de http://www.cambridgecognition.com/

Resumidamente, os procedimentos de testes podem ser descritos como segue:

Triagem motora (Motor Screening — MOT) é um procedimento de treinamento
projetado para adaptar o voluntario ao manuseio do computador e da tela sensivel ao toque.
Em sua apresentacdo, o estimulo é um caracter “X”, associado as pistas sonoras e cromaticas
dindmicas. O estimulo é apresentado em diferentes locais na tela, sendo solicitado ao

voluntario que toque no centro do X (Figura 3).

Figura 3. Teste triagem motora (MOT)

Fonte: Adaptado de http://www.cambridgecognition.com/
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O teste Memdria espacial de trabalho (SWM) avalia a memdria operacional do
individuo para realizagdo da tarefa. O teste comeca com a apresentacdo de quadrados
coloridos na tela, os quais podem encobrir quadrados menores em cor azul. O voluntario é
orientado a localizar os quadrados azuis, sendo advertido que, em uma mesma tentativa, o
quadrado azul ndo é apresentado duas vezes na mesma posi¢do. O teste inicia com a
apresentacéo de trés caixas coloridas e existe progressdo do nivel de dificuldade em funcéo do

desempenho do voluntario, até um total maximo de oito caixas em exibicéo (Figura 4).

Figura 4. Teste Memoria espacial de trabalho (SWM).

Fonte: Adaptado de http://www.cambridgecognition.com/

O Processamento rapido de informacao visual (RVP) avalia a habilidade do individuo
na identificacdo de sequéncias numéricas associadas (estimulo), além do tempo de resposta a
presenca do estimulo. O primeiro estagio (Figura 5) exibe a sequéncia numérica 3-5-7 que
deve ser identificada em apresentagdes sucessivas e aleatorias de nimeros exibidos no centro
da tela. Os individuos avaliados sdo orientados a pressionar o botdo do mouse logo apés a
exibicdo do altimo nimero da sequéncia numeérica (3-5-7), indicando assim a identificacdo do
estimulo. Em fase subsequente sdo apresentadas trés sequéncias numéricas diferentes (3-5-7,
2-4-6 ou 4-6-8) sendo solicitado ao sujeito que pressione 0 mouse apos a apresentacdo do

ultimo numero de qualquer uma das trés sequéncias mencionadas.
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Figura 5. Processamento rapido de informacao visual (RVP). A primeira sequéncia numérica
apresentada estd ilustrada.

Fonte: Adaptado de http://www.cambridgecognition.com/

O teste Aprendizagem pareada (Paired Associates Learning - PAL) avalia a memdria
episodica e aprendizado. Em sua apresentacdo inicial sdo exibidas seis caixas brancas e, em
ordem aleatoria, é exibida a figura contida em cada caixa e que se diferenciam em forma e cor
(Figura 6A e B). Apbs a exibicdo do contetdo das caixas, as figuras sdo apresentadas ao
centro da tela (Figura 6C) e o voluntario deve indicar, através do toque na tela, a posicdo da
apresentacdo inicial do estimulo (localizagdes de objeto e lugar). O voluntéario tem até dez
tentativas para identificacdo da localizagdo dos estimulos em cada fase. O grau de dificuldade
¢ aumentado em associacdo a correta execucdo do teste, progredindo de dois estimulos para 3,

6 e por fim 8 estimulos.
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Figura 6. Teste Aprendizagem pareada (PAL). Em “A” a localizagdo do estimulo sendo
exibida. Em “B” a demonstragdo de uma caixa vazia. Em “C” o estimulo ao centro para que o
voluntéario identifique a localizacdo demonstrada anteriormente.

A B

Fonte: Adaptado de http://www.cambridgecognition.com/

O Tempo de reacédo avalia a velocidade de resposta do individuo a um estimulo visual
quando a posicdo do estimulo € Unica e apresentada no centro da tela (simples - Figura 7A) ou
qguando ocorre em uma de cinco localizagdes possiveis (cinco escolhas - Figura 7B). O
voluntério é orientado a permanecer pressionando o botdo do mouse até o aparecimento do
estimulo (circulo amarelo) assim como a liberar o botdo imediatamente apos a identificacdo
da presenca do estimulo (tempo de resposta) e, em acdo subsequente, tocar a tela no local de

apresentacdo do estimulo (tempo de movimento).
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Figura 7. Teste Tempo de reacdo (RTI). Em “A” Tempo de reacdo Simples. Em “B”
Tempo de reacdo de cinco possibilidades.

A B

O

Fonte: Adaptado de http://www.cambridgecognition.com/

Todos os testes foram realizados no mesmo dia de avaliacdo, por pesquisadores
colaboradores treinados para o uso da plataforma e demais testes de avaliacdo de funcdes
cognitivas empregados. A sala de avaliagdo foi mantida em condi¢des de temperatura
ambiental e de ruido confortaveis, a iluminacdo de fundo foi mantida na faixa mesopica. A
luminéncia dos estimulos variou 0,161-3,211 cd/m2. Em média, a avaliacdo completa durou
cerca de 2 horas, tendo sido oferecidos aos voluntéarios periodos de breve descanso entre
diferentes testes.

Os resultados de cada teste sdo gerados de forma automatizada e extraidos sob a forma
de relatério. Para todos os testes existem diferentes formas de analise do desempenho e 0s
parametros de analise adotados no presente trabalho estdo descritas na tabela 3, assim como a

sintese dos procedimentos de teste.
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Tabela 3. Descri¢do dos testes realizados e parametros de analise utilizados (Baseado em Cognition, 2006).

Funcéo avaliada

Descrigédo Geral do Teste

Parametros de anélise

Descricdo dos parametros de analise

Atencdo visual
sustentada

Processamento rapido da informacéo
visual

(Rapid Visual Information Processing -
RVP)

Neste teste, um retdngulo branco aparece
no centro da tela, e nele séo apresentados
em ordem pseudoaleatéria, algarismos de 2
a 9. Os numeros sdo apresentados em uma
taxa de 100 digitos/hora. Os individuos sdo
solicitados a identificar sequéncias alvo de
trés digitos e responder a tarefa usando o
teclado do mouse.

RVP laténcia
(milissegundos)

Esta medida detalha o tempo médio necessario para
responder ao estimulo. E um bom indicador da fungo
de atencdo sustentada. Somente sdo consideradas
respostas corretas dentro do periodo maximo de 1800
milissegundos Menor tempo é indicativo de melhor
desempenho.

RVP A’ Medida de sensibilidade ao alvo e eficacia na detec¢do
(Sensibilidade ao alvo - | das sequéncias-alvo. Maior pontuacdo & compativel

pontos) com melhor desempenho.

RVP PH Probabilidade do voluntério responder corretamente.

(Probabilidade de
SuCesso - pontos)

Maior pontuagdo é com melhor

desempenho.

compativel

Tempo de reacédo
(Velocidade
psicomotora e de
processamento;
precisao)

Tempo de reacéo
(Reaction time - RTI)

Uma circunferéncia aparece na tela, dentro
da qual um circulo amarelo seré
apresentado, tanto no paradigma simples
(simples — local previsivel) ou de cinco
locais possiveis (Cinco escolhas). O
voluntério é orientado a manter pressionado
0 botdo do mouse até que o circulo amarelo
apareca na tela e a solta-lo tdo logo detectar
a apresentacdo do estimulo (tempo de
resposta) e, em sequéncia imediata, tocar na
tela onde o circulo foi apresentado (tempo
de movimento).

RTI SAS
(Precisdo na escolha
simples - pontos)

O numero total de acertos no paradigma simples (os
estimulos aparecem em apenas um local). Maior
pontuacdo é compativel com melhor desempenho.

RTI5CAS
(Preciséo com cinco
escolhas - pontos)

O nlmero total de acertos no paradigma com cinco
escolhas (os estimulos aparecem em um de cinco
locais possiveis). Maior pontuacdo é compativel com
melhor desempenho.

RTI SRT
(Tempo de resposta na
escolha simples -
milissegundos)

O tempo necessario para o voluntario liberar o botdo
do mouse em resposta ao aparecimento do estimulo
nos ensaios em que estimulos aparecem em apenas um
local. Menor tempo € indicativo de melhor
desempenho.

RTI5CRT
(Tempo de resposta com
cinco escolhas -
milissegundos)

O tempo necessario para o voluntério liberar o botdo
do mouse em resposta ao aparecimento do estimulo
nos ensaios em que estimulos podem aparecer em
apenas um de cinco locais possiveis. Menor tempo é
indicativo de melhor desempenho.

RTI SMT
(Tempo de movimento

O tempo necessario para tocar o estimulo apds o botéo
de mouse ter sido liberado nos ensaios em que
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na escolha simples
(milissegundos)

estimulos aparecem em apenas um local. Menor tempo
é indicativo de melhor desempenho.

RTI5CMT
(Tempo de movimento
com cinco escolhas -
milissegundos)

O tempo necessario para tocar o estimulo ap6s o botdo
de mouse ter sido liberado nos ensaios em que 0S
estimulos podem aparecer em apenas um de cinco
locais possiveis. Menor tempo € indicativo de melhor
desempenho.

Aprendizado e
memoria

Aprendizagem pareada
(Paired Associates Learning - PAL)
Neste teste, 6 a 8 caixas sdo exibidas na tela
e, uma de cada vez, em ordem aleatdria, sao
abertas para revelar o conteido. Uma ou

mais caixas ird conter uma figura com

padrdes diferenciados em forma e cor.
Apos a apresentacdo de todas as caixas, as
figuras sdo exibidas no centro da tela, uma
de cada vez, e os voluntarios devem indicar

o local original de exibig&o do padréo.

PAL TEA
(Total de erros ajustados
- pontos)

Esta medida indica o nimero total de erros em todas as
fases, com um ajustamento para cada fase ndo tentada
devido & uma falha anterior. Menor pontuacdo ¢é
compativel com melhor desempenho.

PAL MTS
(Média de tentativas
para 0 Sucesso - pontos)

Esta medida é resultado do calculo do numero de
tentativas necessarias para localizar todos os padroes
corretamente em todos os estagios realizados, e a
divisdo do resultado pelo nimero de fases completadas
com sucesso. Menor pontuagdo € compativel com
melhor desempenho.

PAL FTMS
(Localizacéo de padrbes
na primeira tentativa -

NUmero de padrdes corretamente localizadas na
primeira tentativa, considerando para tanto todos 0s
estadgios concluidos. Maior pontuagdo é compativel

pontos) com melhor desempenho.
Memoéria espacial Memoéria espacial de trabalho SWM Estratégia Medida da estratégia utilizada para completar a tarefa.
de trabalho (Spatial Working Memory - SWM) (pontos) Menor pontuagdo €é compativel com melhor
O voluntério deve procurar, escondida sob desempenho.

guadrados coloridos na tela, um quadrado
azul, e usa-lo para encher uma coluna vazia
no lado direito da tela; o nimero de
quadrados é aumentado gradualmente a
partir de trés unidades, até 0 maximo de
oito estimulos. Cor e posi¢édo dos
quadrados séo alterados entre tentativas
para desencorajar o uso de estratégias de
busca estereotipadas.

SWM Total de erros
(pontos)

Representa 0 numero de vezes que um quadrado é
selecionado erroneamente. Menor pontuagdo é
compativel com melhor desempenho.
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3.1.3 Andlise estatistica

A pesquisa por valores extremos foi realizada com base em desvios e a retirada destes
foi realizada previamente a andlise estatistica. O nivel de significancia estatistica foi
estabelecido em valores de p < 0,05. Todos os resultados séo apresentados como media e erro
padrdo (média + erro padréo).

Para medir as influéncias e possivel interacdo entre escolaridade e idade sobre o
desempenho cognitivo dos idosos foi realizada a Anélise de Variancia (ANOVA) de dois
critérios, seguida da analise pelo teste Tukey. Para analise os resultados foram agrupados de
acordo com o nivel de escolaridade em Menor Escolaridade (1 a 7 anos de escolaridade) ou
Maior escolaridade (> 8 anos de escolaridade) e em dois diferentes grupos etarios (60-69 ou >
70 anos de idade). Os grupos de escolaridade adotados no presente estudo foram organizados
para seguir o mesmo agrupamento identificado para os valores de normalidade (pontos de
corte) do Mini Exame do Estado Mental para a populacéo brasileira.

A investigacdo por possiveis correlacdes e interdependéncia entre o desempenho nos
parametros de analise, idade e escolaridade foram realizadas pela Correlacdo linear de
Pearson e Regressdo linear, esta Ultima apds analise de ajustamento de curvas. Para tanto,
foram agrupados todos os individuos de diferentes escolaridades e mesma idade (Menor +
Maior escolaridade, 60-69 anos de idade ou Menor + Maior escolaridade, > 70 anos de idade)
para analisar a correlacdo com a varidvel idade e agrupados todos os individuos de diferentes
idades, mas mesma escolaridade (60-69 + > 70 anos de idade, Menor escolaridade ou 60-69 +
> 70 anos de idade, Maior escolaridade), para analisar as possiveis correlagbes com a variavel
escolaridade.

Diferencas significativas no desempenho entre os grupos foram graficamente
representadas em funcdo do nivel de escolaridade e idade. A analise estatistica aqui

apresentada foi realizada utilizando o software Statistica®.

3.2  Experimento 2. Marcadores plaquetarios, cognicdo e exercicio fisico em idosos

saudaveis

Neste segundo experimento foi analisado se alteracbes morfologicas de marcadores
plaquetarios estdo associadas ao desempenho cognitivo em adultos idosos sem alteracdo da
fungéo cognitiva com diferentes niveis de aptidao fisica, comparando-se idosos sedentarios

com aqueles fisicamente ativos. Neste experimento foram realizados testes automatizados
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para a avaliacdo das funcbes de Memoria espacial de trabalho, Atencdo visual sustentada,
Tempo de reacdo, Aprendizado e memoria.

3.2.1 Participantes

Para a realizacdo deste segundo experimento foram avaliados 152 idosos saudaveis, 0s
quais atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo descritos no item 3.1.1 referente aos
participantes do experimento 1. Os participantes que participaram da avaliacdo das relagdes
entre atividade/exercicio fisico e funcdo cognitiva foram agrupados em grupo Exercitado e
Sedentario em funcdo do autorrelato individual frente ao questionamento: Vocé realiza
exercicio fisico atualmente? Para a composicdo dos grupos também foram considerados
critérios de inclusdo nos grupos Exercitado ou Sedentario, a realizacdo de exercicio fisico
regular e supervisionado, pelo menos 3 vezes por semana (Grupo Exercicio), ou ndo realizar
tais atividades (Grupo Sedentario), nos seis meses consecutivos anteriores a avaliacdo. Foi
considerado fator de exclusdo para a avaliacdo fisica pressdo arterial >140 x 90 mmHg ao

repouso.

3.2.2 Marcadores da funcéo plaquetaria

Amostras de sangue venoso foram coletadas em tubos a vacuo jateados em sua parede
interna com solucdo de anticoagulante (EDTA) para a realizagdo das dosagens e analises
morfolégicas dos marcadores das funcbes plaquetérias: Plaquetdcrito (plateletcrit - PCT),
Contagem Total de Plaquetas e volume plaquetario médio (mean platelet volume - VPM).

Todas as amostras foram coletadas em condicdo de repouso dos voluntarios, sem a
realizacdo de exercicios fisicos no dia da coleta e analisadas entre 90 e 120 minutos apds a
coleta, em equipamento de analise automatizado Sysmex XT-4000i. A analise dos marcadores

da funcéo plaquetaria foi realizada no mesmo dia da avaliagcdo cognitiva.

3.2.3 Auvaliacéo fisica

A avaliacdo fisica realizada no experimento 2 foi composta pela avaliacdo do nivel de
atividade fisica semanal e pela avaliagdo da capacidade funcional ao exercicio, como descritas
a sequir:

Nivel de atividade fisica
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Para avaliacdo do padrdo de atividade fisica dos voluntarios, foi aplicado sob a forma
de entrevista, o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) - International
Physical Active Questionnary; Versao 8, Forma longa, Semana Usual). Tal instrumento foi
idealizado em 1998 pela Organizacdo Mundial de Saude como um instrumento de
monitoramento dos padrBes de atividade e inatividade fisica para uso em diferentes paises
(Craig et al., 2003). Sua validade e confianca foram estudados em 12 paises, inclusive no
Brasil (Craig et al, 2003; Rebacow et al., 2006). A versdo longa, semana usual, foi elaborada
e proposta para uso em estudos cientificos e apresenta reprodutibilidade e validade
confirmadas para a populagéo idosa brasileira (Matsudo, 2001; Craig et al., 2003; Benedetti et
al., 2004; Benedetti et al., 2007).

O referido instrumento quantifica o nivel de atividade fisica realizada pelo participante
ao longo de uma semana usual, considerando para tanto todas as atividades relacionadas ao
trabalho, atividades fisicas como meio de transporte, na realizacdo de tarefas domésticas e
atencdo a familia e em atividades de recreacao, esporte, exercicio e lazer.

Os resultados sdo expressos em Equivalentes Metabdlicos-minutos/semana (MET -
Metabolic Equivalent Task®), de tal forma que quanto maior o resultado em MET-min/sem de
um individuo, maior sera o nivel de atividade fisica associada. Apenas as atividades com
duracdo minima de dez minutos consecutivos foram computadas, assim como sao
diferenciadas as atividades fisicas realizadas em caminhada, atividades moderadas, atividades
vigorosas e o total de atividade realizada na semana. Os dados foram processados e analisados

de acordo com as orientacdes do IPAQ (Ipag, 2005).

Avaliagéo da capacidade funcional

Todos os participantes do experimento 2 realizaram avaliagdo do condicionamento
cardiorrespiratorio, agilidade e forca muscular de membros inferiores através dos testes de
Caminhada de seis minutos (TC6 — Six-minute Walk Test), 8-foot up-and-go e Sentar e
levantar (Chair Stand Test), respectivamente.

O teste de Caminhada de seis minutos é um teste submaximo de avaliacdo da
capacidade aerdbia. E um indicador confiavel da capacidade funcional para as atividades da

vida diéria, adequado para a rotina clinica e pesquisa em populagdo idosa (Laboratories,

¢ O Equivalente Metabdlico (MET) é uma medida do gasto energético, usado para estimar o custo metabélico da
atividade fisica em relacdo aquele que vigora durante o estado de repouso. O MET é definido como unidade
multipla da taxa metabdlica de repouso em fungdo da massa corporal e correponde a aproximadamente
3,5ml/kg/min (Macardle e F.L.Katch, 2008).

45



Natali Valim Oliver Bento-Torres

2002). O TC6 foi escolhido baseado no fato de que grande parte das demandas rotineiras de
um individuo idoso é realizada em niveis de esforco subméaximos, e também fundamentado no
fato de que muitos estudos tem correlacionado a avaliacdo pelo TC6 com medidas diretas do
consumo de oxigénio e volumes respiratdrios aferidos em testes de esforco maximo, sendo
este Ultimo considerado o padrdo ouro para estudo e avaliacdo da capacidade aerébia (Rikli e
Jones, 1998; Laboratories, 2002; Enright et al., 2003; Camarri et al., 2006).

O teste de Caminhada de seis minutos foi realizado de acordo com as orientagcdes do
American Thoracic Association (Laboratories, 2002). Os voluntarios foram orientados a
caminhar a maior distancia possivel, em seu ritmo préprio, durante seis minutos consecutivos.
Mudangas de velocidade foram permitidas. Frases de incentivo padronizadas foram usadas ao
longo do teste. A distancia total caminhada (em metros) em seis minutos foi utilizada para
comparagao entre os grupos Exercicio e Sedentario.

O teste 8-foot up-and-go (UG) avalia a mobilidade e agilidade durante a caminhada,
que sdo capacidades importantes para executar tarefas de vida diéria e instrumentais que
exigem mudancas rapidas de direcdo e nas quais a locomocédo deva ser realizada em curto
espaco de tempo. O tempo (em segundos) necessario para se levantar de uma posicao sentada,
caminhar 8 pés (2,44 metros), realizar a mudanca de direcdo e voltar a posicdo sentada é
registrado. O melhor desempenho de duas tentativas foi utilizado para analise estatistica.

O teste Sentar e levantar foi desenhado para avaliar a forca muscular de membros
inferiores. Esta variavel da aptiddo fisica é necessaria para a possivel mobilidade funcional e
equilibrio, além de diversas atividades da vida diaria, tais como subir escadas, levantar de
uma cadeira ou sair de modo auténomo do carro. No teste € registrado o nimero de vezes que
0 idoso levanta a partir da posicdo sentada em trinta segundos. Quando necessario, ajustes
ergondmicos foram realizados para garantir o apropriado posicionamento nos testes.

Os testes 8-foot up-and-go e Sentar e levantar tém sido usados na avaliacdo da
populacéo idosa, e sua validade e confiabilidade foram descritos anteriormente, assim como

sua padronizacgéo de execucdo adotada no presente trabalho (Rikli e Jones, 1999).

3.2.4 Avaliacéo cognitiva

A avaliacdo cognitiva realizada no experimento 2 para a comparagdo dos
desempenhos entre idosos Exercitados e Sedentarios abrangeu a avaliagdo das funcdes de

Memoria espacial de trabalho, Atencdo visual sustentada, Tempo de reacdo, Aprendizado e
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memoria e foi realizada seguindo o mesmo padrdo descrito anteriormente na se¢do 3.1.2 do

presente manuscrito.

3.2.5 Analise estatistica

Para avaliar potenciais influéncias de exercicio fisico regular sobre o desempenho
neuropsicoldgico de adultos idosos sem alteracBes patoldgicas da funcdo cognitiva, 0s
participantes foram agrupados de acordo com o autorrelato de padrdes de atividade fisica em
dois grupos distintos: exercicio e sedentarios. As comparacdes estatisticas entre grupos foram
realizadas com o teste t bicaudal. O teste estatistico Mann-Whitney foi usado em casos de
variancia desigual. Associa¢Ges potenciais entre as variaveis foram investigadas pela analise
de Pearson. Estes testes foram realizados com o software Statistica®. Valores extremos foram
excluidos (com base nos desvios) antes da analise estatistica. O nivel de significancia
estatistica foi definido como p < 0,05. Os resultados sdo apresentados como médias e erros-

padrdo (média £ SE).

3.3  Experimento 3. Marcadores plaquetarios, cognicdo e nivel de atividade fisica em

idosos saudaveis e portadores da DA,;

Neste terceiro experimento foi analisado se alteracbes morfoldgicas de marcadores
plaquetarios estdo associadas ao desempenho cognitivo no Mini Exame do Estado Mental em
adultos idosos cognitivamente saudaveis e naqueles portadores da deméncia da Doenca de
Alzheimer (DA) com diferentes niveis de condicionamento cardiorrespiratorio.

3.3.1 Participantes

Para a terceira analise, foi realizada avaliacdo de 34 idosos portadores da DA e 36
voluntarios idosos saudaveis, de ambos os sexos, pareados por idade e escolaridade.

Os critérios de inclusdo e exclusdo adotados foram o0s mesmos descritos no
experimento 1. O grupo DA preencheu ainda os critérios para o diagndstico provavel da DA
descritos no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5a edi¢cdo) and the
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA). Todos 0s

pacientes com DA estavam na fase leve ou moderada do curso temporal da doenca e
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encontravam-se em tratamento clinico no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e em

uso de medicacdo especifica a época da avaliagéo.

3.3.2 Marcadores da funcdo plaquetaria, avaliacdes fisicas e cognitivas de

adultos saudaveis e pacientes com DA

Para as comparac@es entre idosos saudaveis e pacientes com DA quanto a morfologia
de plaquetas e analises do nivel de atividade fisica,0s procedimentos adotados seguiram o
descrito anteriormente no experimento 2, sendo a entrevista para a realizacdo do IPAQ
realizada com a ajuda de um cuidador familiar que estivesse responsavel pelos cuidados
diarios do paciente. Dentre os testes de avaliagdo da capacidade funcional ao exercicio,
somente o TC6 foi realizado pelo grupo de pacientes DA. Ambos os grupos (idosos saudaveis

e pacientes com DA) foram submetidos a avaliacdo cognitiva com o MEEM.

3.3.3 Anadlise estatistica

Para analisar se as alteracdes morfoldgicas dos marcadores de funcdo plaquetaria sao
correlacionadas com o desempenho no MEEM, comparou-se as pontuagdes de adultos idosos
cognitivamente saudaveis e pacientes com DA provavel. As comparacdes estatisticas entre
grupos foram realizadas com o teste t bicaudal. O teste estatistico Mann-Whitney foi usado
em casos de variancia desigual. Associa¢fes potenciais entre as variaveis foram investigadas
pela analise de Pearson (software Statistica®). Valores extremos foram excluidos (com base
em desvios) antes da analise estatistica. O nivel de significancia estatistica foi definido como

p <0,05. Os resultados séo apresentados como médias e erros-padrao (média + SE).
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4. RESULTADOS

41  Experimento 01: Escolaridade e idade influenciam o desempenho cognitivo de

idosos saudaveis?

As idades dos voluntarios variaram entre 61 e 86 anos, com media de idade de 71,52
anos (£ 0,40 anos). Os voluntéarios apresentavam entre 1 e 20 anos de escolaridade, com
média de 8,24 anos (+ 0,31 anos).

A pontuacdo total média no MEEM foi 27,36 pontos (+ 0,16 pontos). Os voluntarios
apresentaram pontuacdes normais no MEEM, estando a pontuacdo individual de cada
participante acima do ponto de corte ajustado para a escolaridade. Para a analise de
desempenho no MEEM foram considerados os valores de Bertolucci e colaboradores (1994)
que estabelece relacdo entre a pontuacdo total e o tempo de escolaridade formal (anos de
estudo) e mencionado a sec¢do 3.1 do presente manuscrito.

Todos os participantes completaram com precisdo o teste de Triagem motora,
demonstrando adequada capacidade sensorio-motora e compreensdo dos commandos e
procedimentos para executar os testes.

Para investigar possivel interacdo entre as influéncias da escolaridade e idade sobre o
desempenho nos testes para avaliacdo de fungdes cognitivas, os resultados individuais foram
separados em quatro grupos com base na idade e anos de escolaridade dos voluntarios: menor
escolaridade, 60-69 anos (n = 26; 4,15 £ 0,27 anos de escolaridade; 66,92 + 0,30 anos de
idade); menor escolaridade, > 70 anos (n = 53; 4,30 £+ 0,20 anos de escolaridade 75,30 + 0,57
anos de idade); maior escolaridade, 60-69 anos (n = 48; 11,28 + 0,41 anos de escolaridade
66,08 £ 0,28 anos de idade); e maior escolaridade, > 70 anos (n = 55; 11,32 £ 0,40 anos de
escolaridade 74,78 £ 0,51 anos de idade).

A Figura 8 ilustra as distribuicdes da frequéncia por idade e escolaridade. Na figura
8A sdo evidencidas as diferencas de idade entre os voluntarios do grupo 60-69 anos ¢ > 70
anos e semelhanca entre os grupos de menor e maior escolaridade da mesma idade. Na figura
8B estdo ilustradas as diferencas de distribuicdo da escolaridade, mostrando a semelhanca do
padréo de escolaridade entre os grupos de mesma escolaridade (baixa ou alta escolaridade) e

as diferencas entre os grupos de escolaridade diferentes.
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Figura 8. Distribuicdo etaria e de escolaridade dos grupos submetidos a analise de variancia
dois critérios para investigar as possiveis influéncias da educacdo e da idade sobre o
desempenho cognitivo.
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O desempenho médio dos grupos em cada teste da Bateria CANTAB estad
discriminado na tabela 4.
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Tabela 4. Desempenho cognitivo médio dos grupos. ANOVA dois critérios foi aplicada para
investigar possiveis interacdes e influéncias da escolaridade e da idade no desempenho
cognitivo de grupos de diferentes escolaridade e idade. Os valores sdo apresentados em
valdres de média (+ erro padrdo).

menor menor maior maior
Funcdes / escolaridade, | escolaridade, | escolaridade, | escolaridade,
Testes cognitivos 60-69 anos > 70 anos 60-69 anos > 70 anos
(n=26) (n=53) (n=48) (n =55)
Atencao visual sustentada 707,45 740,79 627,68 647,65
(RVP laténcia - ms) (£ 40,97) (+ 25,42) (£ 28,20) (+ 26,03)
Atencdo visual sustentada 0,80 0,80 0,83 0,83
(RVP A’ - pontos) (x0,01) (x0,01) @ (x0,01) (x0,01)
Atencdo visual sustentada 0,32 0,36 0,40 0,41
(RVP PH - pontos) (£ 0,04) (£0,02) (£0,03) (£0,03)
Tempo de reacéo 14,31 14,43 14,52 14,29
(RTI SAS — pontos) (x0,21) (£0,12) (x0,14) (£0,14)
Tempo de reacdo 14,65 14,68 14,75 14,67
(RTI5CAS - pontos) (£0,11) (£0,07) (x0,06) (£ 0,08)
Tempo de reacéo 845,58 859,70 742,24 731,16
(RTI SMT - ms) (= 50,18) (£32,55) @ (£ 39,58) (= 29,80)
Tempo de reacdo 802,27 809,86 667,70 683,62
(RTI5CMT - ms) (£ 45,01) (+23,42) (£ 29,63) (+ 23,54)
Tempo de reacéo 383,48 398,46 369,09 397,27
(RTI SRT - ms) (£ 13,86) (x 11,75) (x11,98) (= 10,46)
Tempo de reacdo 417,24 446,94 406,64 429,40
(RTI5CRT - ms) (x12,61) ® (+10,05) © (+9,69) (£9,98)
Aprendizado e memoria 72,04 67,75 48,77 48,16
(PAL TEA - pontos) (£6,47)® (+4,93) @ (x4,63) (x4,37)
Aprendizado e memoria 4,79 4,42 3,85 3,59
(PAL MTS - pontos) (£0,28) ® (£ 0,20) © (x0,20) (£0,17)
Aprendizado e memdria 7,31 7,68 9,81 9,11
(PAL FTMS - pontos) (£0,57) @ (£ 0,35) (x0,45) (£ 0,46)
Memadria espacial de trabalho 39,92 40,32 41,00 40,67
(SWM Estratégia - pontos) (£ 0,54) (£0,38) (£0,39) (£0,47)
Memodria espacial de trabalho 71,77 67,96 64,94 66,76
(SWM Total de erros - pontos) (£ 2,04) (£1,91) (x1,72) (x1,61)

RVP A’ - Processamento rapido da informacdo visual (Sensibilidade ao alvo); RVP PH -
Processamento rapido da informacéo visual (Probabilidade de sucesso); RTI SAS - Tempo de reacdo
(Precisdo na escolha simples); RTI 5CAS - Tempo de reacdo (Precisdo com cinco escolhas); RTI SMT
- Tempo de reacdo (Tempo de movimento na escolha simples); RTI 5CMT - Tempo de reac¢do (Tempo
de movimento com cinco escolhas); RTI SRT - Tempo de reacdo (Tempo de reagdo na escolha
simples); RTI 5CRT - Tempo de reacdo (Tempo de reacdo com cinco escolhas); PAL TEA -
Aprendizagem pareada (NUmero total de erros ajustados); PAL MTS - Aprendizagem pareada (Média
de tentativas para o sucesso); PAL FTMS - Aprendizagem pareada (Localizacdo de padrdes na
primeira tentativa); SWM: Memdria espacial de trabalho; SWM TE- Memoria espacial de trabalho
(Total de erros); PAL TEA - Aprendizagem pareada (NGmero total de erros ajustados). @ p < 0,01
(Comparagéo entre Grupo menor escolaridade, > 70 anos vs maior escolaridade, > 70 anos); ® p < 0,05
(Comparacéo entre Grupo menor escolaridade, 60-69 anos vs maior escolaridade, 60-69 anos); © p <
0,05 (Comparagcéo entre Grupo menor escolaridade, > 70 anos vs maior escolaridade, > 70 anos); @ p <
0,01 (Comparacéo entre Grupo menor escolaridade, 60-69 anos vs maior escolaridade, 60-69 anos)
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A andlise de variancia de dois critérios foi aplicada para as pontuacdes de cada teste.
Os resultados revelaram influéncia significativa do nivel de escolaridade, mas ndo de idade,
em todas as medidas analisadas relativas as funcGes de Atencdo visual sustentada (RVP
laténcia: F = 8,27, p = 0,005; RVP A ": F =15,61; p = 0,0001; RVP PH: F =5,17; p =0,02) e
Aprendizado e memdéria (PAL TEA: F = 17,02, p = 0,00006; PAL MTS: F = 17,38, p =
0,00005; PAL FTMS: F = 17,57, p = 0,00004). A escolaridade também influenciou o
desempenho no Tempo de reacdo para as medidas de tempo de movimento simples e de cinco
escolhas (RTI SMT: F = 9,26, p = 0,003; RTI 5CMT: F = 19,47, p = 0,00002) e erro total na
avaliacdo da Memoria espacial de trabalho (SWM TE: F = 4,39, p = 0,04). Ndo foram
detectadas interagdes entre 0s parametros.

As figuras 9, 10 e 11 ilustram a variabilidade do desempenho individual nos testes
cognitivos realizados para os quais encontramos diferencas significativas nos testes post-hoc
na ANOVA 2 critérios.

As analises post-hoc indicaram que a variavel anos de escolaridade influenciou o
desempenho cognitivo na capacidade de Aprendizagem medido pelo PAL FTMS (p = 0,0037)
no grupo de voluntarios com 60 a 69 anos de idade, mas ndo naquele grupo com idade igual
ou superior a 70 anos (Figura 9). A escolaridade também influenciou a laténcia de movimento
na avaliacdo do Tempo de Reacdo para o paradigma de cinco escolhas nos dois grupos etarios
analisados (RT1 5CMT - 60 — 69 anos de idade: p = 0,02; > 70 anos de idade: 0,003. Figura
10), assim como influenciou a funcdo de Aprendizagem, aferida pelo total de erros ajustados
(PAL TEA - 60 — 69 anos de idade: p = 0,02; > 70 anos de idade: p = 0,01) e média de
tentativas para o sucesso no teste de Aprendizagem pareada (PAL MTS - 60 — 69 anos de
idade: p = 0,03; > 70 anos de idade: p = 0,008).
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Figura 9. Aprendizagem pareada
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Nota: Os resultados mostram a dispersdo dos desempenhos de testes nos grupos menor
escolaridade, 60-69 anos (pontos vermelhos); menor escolaridade, > 70 anos (pontos
vermelhos mais escuros); maior escolaridade, 60-69 anos (triangulos cinza); maior
escolaridade, > 70 anos (tridngulos cinza escuro). Barras pretas representam a pontuacdo
média. * p <0,05; ** p <0,01.
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Figura 10. Tempo de reacdo
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Nota: Os resultados mostram a dispersdao dos desempenhos de testes nos grupos menor
escolaridade, 60-69 anos (pontos vermelhos); menor escolaridade, > 70 anos (pontos vermelhos
mais escuros); maior escolaridade, 60-69 anos (triangulos cinza); maior escolaridade, > 70 anos
(tridangulos cinza escuro). Barras pretas representam a pontuacdo média. * p < 0,05; ** p <
0,01.

No grupo mais velho (> 70 anos), 0 nivel educacional também afetou o desempenho
da funcdo de Atencdo visual sustentada avaliado pela sensibilidade ao alvo no teste RVP
(RVP A’: p = 0,006. Figura 11) e a laténcia de movimento avaliada pelo paradigma simples
do teste de Tempo de reacdo (p = 0,03). As demais medidas de analise da Atencdo visual
sustentada (RVP laténcia e RVP PH) e Memoria espacial de trabalho (SWM Total de erros)
foram significativamente influenciados pela escolaridade nas analises iniciais da ANOVA,
mas a anélise post-hoc ndo revelou diferencas significativas. O ensaio estatistico realizado
também detectou influéncia isolada da idade sobre a laténcia de resposta no teste de Tempo de
reacdo, paradigma de cinco escolhas (RTI 5CRT: F = 5,72; p = 0,02), mas sem resultados

significativos na analise post-hoc.
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Figura 11. Atencéo visual sustentada
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Nota: Os resultados mostram a dispersdo dos desempenhos de testes nos grupos menor
escolaridade, 60-69 anos (pontos vermelhos); menor escolaridade, > 70 anos (pontos vermelhos
mais escuros); maior escolaridade, 60-69 anos (triangulos cinza); maior escolaridade, > 70 anos
(tridngulos cinza escuro). Barras pretas representam a pontuacdo média. ** p < 0,01.

CorrelacOes e regressoes lineares significativas foram detectadas entre escolaridade e
desempenho cognitivo (Figura 12). Analises indicaram correlacdes significativas entre a
escolaridade e o desempenho nos idosos do grupo 60-69 anos de idade nos testes RVP
laténcia, RVP A’, RVP PH, RTI 5CMT, PAL TEA, PAL MTS, PAL FTMS e SWM TE,
enquanto para aqueles idosos do grupo etario > 70 anos de idade nos testes de RVP laténcia,
RVP A’, RTI SMT, RTI 5CMT, PAL TEA, PAL MTS, PAL FTMS e SWM TE. A analise
intergrupos aponta correlacdes significativas entre a idade e o desempenho dos grupos Menos
escolarizado no teste RVP laténcia, RTI 5CRT e para o grupo Maior escolaridade somente no
teste RTI SAS. A anélise de regresséo linear indica interdependéncia significativa entre o
nivel educacional e desempenho nos testes cognitivos para o grupo 60-69 anos de idade no
teste RVP laténcia, RVP A’, RVP PH, RTI 5CMT, PAL TEA, PAL MTS, PAL FTMS e
SWM TE ¢ para o grupo > 70 anos de idade nos medidas de analise de RVP laténcia, RVP A’,
RTI SMT, RTI 5CMT, PAL TEA, PAL MTS, PAL FTMS. indices de regressdo significativos
foram detectados entre a idade e desempenho para o grupo Menor escolaridade para a medida
de RVP laténcia, RTI 5CRT, enquanto para o grupo Maior escolaridade somente para RTI
SAS. Os valores completos dos indices de correlacdo e regressdo analisados sdo apresentados

nas tabelas dos Apéndices 2 a 5.
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Figura 12. Correlacdes e regressdes entre as variaveis idade e escolaridade e o desempenho cognitivo.
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Os resultados do experimento 01 compuseram uma proposta de artigo (Anexo 4).

4.2  Experimento 02: Alteragdes morfologicas de marcadores plaquetarios estao
associadas ao desempenho cognitivo em adultos idosos sem alteracdo da funcgao

cognitiva com diferentes niveis de aptidao fisica?

Os voluntérios foram reunidos nos grupos Exercitados (n = 86, 72,13 + 0,6 anos de
idade, 9,25 + 0,5 anos de escolaridade, 28,06 + 0,2 pontos no MEEM) ou Sedentarios (n = 66,
70,59 = 0,7 anos de idade, 8,2 £ 0,4 anos de escolaridade, 27,71 + 0,2 pontos no MEEM).
Nenhum dos voluntarios apresentava historico de esplenectomia ou hiperesplenismo.

A tabela 1 apresenta as pontuacdes atividade-especificas no Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ), incluindo as atividades de caminhada, de intensidades moderada
e vigorosa em todos os dominios da vida diaria, além do total de atividade fisica semanal. Os
grupos Exercicio e Sedentario apresentam diferencas estatisticas para todas as variaveis do

IPAQ, o que valida a organizagéo dos grupos baseada no autorrelato.

Tabela 5. Pontuacdo atividade-especifica a partir do Questionario internacional de atividade
fisica (IPAQ). Os valores sdo apresentados em média (x erro padréo).

Pontuacéo atividade-especifica

(MET-minutos/semana) Exercicio Sedentério p
Caminhada 472,60 218,60
(£50,74) (£33,35) 0,0002
. . 1962,00 1293,00
Atividade fisica moderada (+199.80) (+221.40) 0,0001
. f 227,60 0,00
Atividade fisica vigorosa (+ 50,60) (% 0,00) <0,0001
3098,00 1630,00

Atividade fisica total

(£239,40) | (£242,00) | <0,0001

MET: Equivalentes metabdlicos

Como uma adaptacdo a préatica regular de exercicios fisicos e de acordo com as
diferengas no nivel semanal de atividade fisica, o grupo Exercicio apresentou melhor
desempenho em todas as variaveis da aptiddo fisica mensuradas (Figura 13). De fato,
comparado ao grupo Sedentéario, o grupo fisicamente ativo apresentou maior condicionamento
cardiorrespiratdrio avaliado através do Teste de caminhada de 6 minutos (466,3 + 11,55 vs.
396,1 + 10,94 metros, p = 0,0001), maior Agilidade no Teste 8-foot up-and-go (6,68 + 1,15
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vs. 7,39 + 0,24 segundos, p = 0,005) e maior for¢ca muscular de membros inferiores medida
pelo teste Sentar e levanter (13,23 + 0,44 vs. 11,58 + 0,43 repeticOes, p = 0,018).

Figura 13. Capacidade funcional ao exercicio. Os valores sdo apresentados em valores
médios (+ erro padrdo). *p < 0,05, **p < 0,005, ***p < 0,0001.
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Todos os participantes realizaram de modo apropriado o teste de triagem motora,
demonstrando habilidades sensorio-motoras e de compreensdao de comandos necessarias a

realizacdo dos demais testes de avaliacdo cognitiva. Os idosos engajados em programas de
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exercicios fisicos apresentaram melhor desempenho nas fungdes de Atencdo visual sustentada

e Tempo de reacédo (Figura 2).

Figura 14. Desempenho na avaliacdo cognitiva de idosos exercitados e sedentarios sem
alteracdo patoldgica da fungdo cognitiva. Resultados sdo apresentados em valores médios ( £
erro padrdo). *p < 0,05, **p < 0,005.
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A Atencdo visual sustentada foi avaliada usando o teste RVP. O grupo Exercicio
mostrou maior sensibilidade em perceber a presenca do estimulo (RVP A’: 0,84 + 0,006 vs.
0,81 + 0,007 pontos, p = 0,002) e respondeu mais rapidamente a presenca do estimulo (RVP
laténcia: 625,50 + 20,65 vs. 671,90 £ 18,59 ms, p = 0,02). Comparado ao grupo Sedentario, o
grupo fisicamente ativo também apresentou maior precisao e velocidade psicomotora quando
avaliados pelo teste RTI (paradigma de cinco escolhas), tanto na avaliacdo da preciséo de
resposta (RTI 5CAS: 14,73 + 0,05 vs. 14,52 + 0,08, p = 0,036), quanto do tempo de
movimento (RTI 5CMT: 709,80 + 20,28 vs. 794,40 + 27,93 ms, p = 0,013). Nao foram

encontradas diferengas significativas no desempenho dos voluntarios aderentes a programas

59



Natali Valim Oliver Bento-Torres

de exercicio fisico daqueles ndo praticantes de exercicios fisicos nas fun¢des de Aprendizado
e memoria e Memoria espacial de trabalho (Tabela 6).

Tabela 6. Desempenho cognitivo dos grupos Exercicio e Sedentario. Valores s&o
apresentados como média (£ erro padréo).

Funcdes / Exercicio Sedentario p
Testes cognitivos (n=86) (n=66)
Atencao visual sustentada 625,50 671,90 0,02
(RVP laténcia - ms) (+ 20,65) (+ 18,59)
Atencdo visual sustentada 0,84 0,81 0,002
(RVP A’ - pontos) (x 0,006) (x0,007)
Atencdo visual sustentada 0,42 0,40 0,47
(RVP PH - pontos) (x0,20) (x0,03)
Tempo de reagdo 14,63 14,52 0,43
(RTI SAS — pontos) (£0,07) (£0,10)
Tempo de reacéo 14,73 14,52 0,036
(RTI 5CAS - pontos) (£ 0,05) (= 0,08)
Tempo de reacéo 782,40 866,60 0,07
(RTI SMT - ms) (x 26,38) (= 34,75)
Tempo de reacdo 709,80 794,40 0,013
(RTI5CMT - ms) (+ 20,28) (x27,93)
Tempo de reacdo 386,70 414,70 0,12
(RTI SRT - ms) (x7,65) (x11,62)
Tempo de reacdo 436,10 441,10 0,69
(RTI5CRT - ms) (£8,21) (x 10,15)
Aprendizado e memoria 51,10 62,89 0,08
(PAL TEA - pontos) ( 3,26) (+4,87)
Aprendizado e memoria 3,86 4,19 0,17
(PAL MTS - pontos) (x0,15) (0,19
Aprendizado e memdria 9,20 8,45 0,16
(PAL FTMS - pontos) (x0,34) (£ 0,43)
Memoria espacial de trabalho 41,06 40,61 0,37
(SWM Estratégia - pontos) (£0,35) (£0,35)
Memoria espacial de trabalho 67,23 68,89 0,34
(SWM Total de erros - pontos) (= 1,00) (x1,37)

RVP A’ - Processamento rapido da informagdo visual (Sensibilidade ao alvo); RVP PH - Processamento rapido
da informacgéo visual (Probabilidade de sucesso); RTI SAS - Tempo de reacdo (Precisdo na escolha simples);
RTI 5CAS - Tempo de reacdo (Precisdo com cinco escolhas); RTI SMT - Tempo de reacdo (Tempo de
movimento na escolha simples); RTI 5CMT - Tempo de reacdo (Tempo de movimento com cinco escolhas); RTI
SRT - Tempo de reacdo (Tempo de reagdo na escolha simples); RT1 5CRT - Tempo de reacdo (Tempo de reacéo
com cinco escolhas); PAL TEA - Aprendizagem pareada (Numero total de erros ajustados); PAL MTS -
Aprendizagem pareada (Média de tentativas para o sucesso); PAL FTMS - Aprendizagem pareada (Localizagao
de padrdes na primeira tentativa); SWM: Memodria espacial de trabalho; SWM TE- Memdria espacial de trabalho
(Total de erros).
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O volume plaquetéario médio (VPM) foi significativamente maior no grupo Sedentério
(8,05 * 0,28 fentolitros [fL]) se comparado ao grupo Exercicio (7,30 £ 0,18 fL) (p = 0,027).
N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos Exercicio e Sedentario nos
outros parametros de funcéo plaquetéria, quer seja a contagem total de plaquetas (223,2 +
5,40 vs. 222,3 + 8,082 plaquetas/mms; p = 0,93) ou o plaquetdcrito (0,160 £ 0,00 vs. 0,180 +
0,01%; p = 0,077).

Na tabela 7 estdo indicados os coeficientes de correlacdo significativos observados
entre os marcadores de funcdo plaquetaria e desempenho cognitivo nas funcdes de
Aprendizado e memdria (PAL TEA) e Atencdo visual sustentada (RVP laténcia e RVP PH).
N&o foram detectadas outras correlacfes significativas entre os marcadores de funcéo
plaquetarias e as demais medidas de funcdo cognitiva, escolaridade ou capacidade funcional

ao exercicio.

Tabela 7. Correlagdes entre marcadores da funcdo plaquetaria e desempenho cognitivo.
Somente correlages significativas (p< 0,05) sdo descritas

Marcadores de funcéo plaquetaria PAL RVP RVP
TEA laténcia PH
Contagem total de plaquetas r=0,2216 n.s n.s
p =0,032
VVolume plaquetério médio (VPM) r=0,2265 n.s r=0,2139
p =0,028 p=0,041
Plaquetdcrito (PCT) r=0,3291 r=0,2240 n.s
p = 0,001 p = 0,037

PAL: Aprendizagem pareada; TEA: Numero total de erros ajustados; RVP: Processamento rapido da
informacéo visual; PH: Probabilidade de sucesso; n.s: ndo significativo.
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4.3  Experimento 03: Alteragdes morfologicas de marcadores plaquetarios estao
associadas ao desempenho cognitivo no Mini Exame do Estado Mental em adultos idosos
cognitivamente saudaveis e naqueles portadores da deméncia da Doenca de Alzheimer

(DA) com diferentes niveis de condicionamento cardiorrespiratorio?

Pacientes com diagndstico de Doenca de Alzheimer Provéavel (n = 34) e idosos
saudaveis cognitivamente (n = 36) foram reunidos em dois grupos de analise, pareados por
idade (78,26 + 0,81 vs. 76,97 = 0,63 anos de idade, respectivamente; p = 0,21) e por
escolaridade (5,15 + 0,77 vs. 6,89 £+ 0,61 anos de escolaridade, respectivamente; p = 0,08).
Como esperado, o desempenho na avaliacdo pelo MEEM dos pacientes portadores da DA foi
significativamente menor (Grupo DA: 15,47 £ 0,91, Controle: 27,33 + 0,40; p < 0,0001).

A analise dos parametros de funcdo plaquetaria apontou aumento significativo do
VPM nos pacientes com DA provavel, em comparacgdo ao grupo controle (Grupo DA: 8,54 +
0,30 fL; Grupo Controle: 7,57 + 0,28 fL; p = 0,006). N&o foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos DA e controle na avaliacdo da contagem total de plaquetas
(222,1 £ 7,59 vs. 230,0 £ 8,54 mms3, respectivamente; p = 0,49) e PCT (0,183 * 0,008 vs.
0,173 + 0,007%, respectivamente; p = 0,34).

A avaliacdo do condicionamento cardiorrespiratorio realizada pela aplicacdo do teste
de Caminhada de 6 minutos apontou o grupo DA como o de menor desempenho (Grupo DA:
285,8 £+ 20,48, Grupo Controle: 390,9 + 15,25 metros; p < 0,0001). Coerentemente, 0 grupo
DA também apresentou menor padrdo semanal de atividade fisica medida pelo IPAQ, tanto
em volume de atividade fisica de intensidade moderada (Grupo DA: 458,1 + 123,4, Grupo
Controle:1760,0 + 331,4 MET minutos/semana; p = 0,001), quanto em volume total de
atividade fisica (Grupo DA: 885,7 + 181,7, Grupo Controle: 2200 + 381,7 MET
minutos/semana; p = 0,004).

A busca por correlagdes entre o desempenho cognitivo avaliado pelo MEEM e as
demais variaveis em andlise aponta correlacdo linear entre aquele e o condicionamento
cardiovascular avaliado pelo teste de Caminhada de seis minutos (r = 0,56, p = 0,000006).
N&o foram encontradas correlagdes significativas entre os marcadores de funcdo plaquetéria e
MEEM, escolaridade, idade ou condicionamento cardiorrespiratorio.

A figura 15 ilustra em representacdo grafica as diferencas nos valores de VPM dos

experimentos 2 e 3.
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Figura 15. Diferencas de volume plaquetario médio entre os grupos de idosos portadores da
Doenca de Alzheimer (circulos pretos), Controles sem alteracdo da funcdo cognitiva
(quadrados verdes/laranjas), sedentarios (quadrados verdes) e idosos praticantes de exercicio
fisico (quadrados laranja). * p < 0,05
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Note as diferencas entre voluntarios fisicamente ativos (Grupo Exercicio),
Sedentarios, voluntarios cognitivamente saudaveis (Grupo Controle — experimento 3) e
portadores da deméncia da Doenca de Alzheimer (Grupo DA). A existéncia de um gradiente
nos volumes plaquetarios médios mostra de um lado o grupo fisicamente ativo (menores
volumes plaquetarios) e do outro lado grupo DA (maiores volumes plaquetérios). O
comportamento de distribuicdo e média do grupo Controle (Experimento 3), disposto de
modo intermediario entre os grupos Sedentario e Exercicio parece refletir o fato de que este
grupo foi composto tanto por voluntarios ativos, quanto sedentarios.

A comparacéo dos volumes plaquetarios médios entre os subgrupos DA exercicio, DA
sedentério, Controle exercicio e Controle sedentario ndo aponta diferencas estatisticas em
nenhuma das combinacOes realizadas e ndo foi explorada no presente trabalho por
considerarmos o numero amostral do subgrupo DA exercicio (n = 10) insuficiente para tal
andlise estatistica.

Os resultados dos experimentos 02 e 03 compuseram a proposta de um segundo artigo
(Anexo 5).
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5. DISCUSSAO

O aumento gradativo da expectativa de vida, do nimero de casos de pessoas com
deméncias, e seus impactos associados refletidos na ecocomia, no mercado de trabalho, nas
relacGes familiares e no sistema de salde, € motivo de preocupacao crescente nas agendas dos
formuladores de politicas publicas para o idoso (Association, 2015). Nesse contexto,
destacam-se as acdes voltadas para manutencdo da integridade cognitiva durante o

envelhecimento, essencial a participacdo autbnoma do idoso em sociedade.

5.1  Ainfluéncia da escolaridade e da idade sobre o desempenho cognitivo em idosos

O presente estudo apresenta como um de seus objetivos medir as influéncias da
escolaridade e idade no desempenho cognitivo de idosos brasileiros utilizando testes
neuropsicoldgicos automatizados. Utilizou-se ainda a analise de variancia dois critérios para
testar a hipdtese de que as influéncias da idade e da escolaridade poderiam interagir e agravar
o declinio cognitivo relacionado com a idade. Os resultados aqui apresentados mostraram que
a escolaridade e envelhecimento ndo interagem, mas que menor escolaridade impacta
negativamente as funcdes de Atencdo visual sustentada, Tempo de reacdo e Aprendizado e
memoria, reduzindo o desempenho nos testes RVP, RTI e PAL, respectivamente. Também foi
identificado o efeito isolado da idade sobre o tempo de resposta com cinco escolhas,
parametro de andlise que estd associado a capacidade de tomada de decisdo dos individuos
avaliados (Lenehan, Summers, et al., 2015a) e no qual os dois grupos mais idosos (> 70 anos
de idade) apresentaram piores desempenhos do que os dois grupos de 60-69 anos de idade,
sem, entretanto, existirem diferencas significativas na analise post-hoc.

Os resultados sugerem que a menor escolaridade é um fator de risco para o declinio
cognitivo relacionado com a idade, com influéncia muito mais forte do que a idade em si
propria. Estes resultados estdo de acordo com achados anteriores na populacéo idosa brasileira
usando outros testes para avaliacdo de funcbes cognitivas, tais como os testes Memoria de
palavras, Fluéncia verbal, e Teste de trilhas (De Azeredo Passos et al., 2015). A evidéncia
geral sugere que a menor escolaridade pode contribuir para a deterioragdo cognitiva durante o
envelhecimento fisioldgico, apoiando a inclusdo da educagdo nos programas preventivos e nas
politicas publicas de saiude. Além disso, os resultados do presente trabalho confirmaram

observacdes anteriores de que a avaliacdo pela CANTAB melhora a relacdo sinal-ruido da
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avaliacdo cognitiva em adultos jovens (Soares et al., 2015), expandindo esses resultados para
a populagéo idosa.

Investigacdes na populacdo brasileira utilizando testes da bateria CANTAB foram
realizados anteriormente em criancas, pacientes com Esclerose maltipla ou Distrofia muscular
de Duchenne (Roque et al., 2011; Teixeira et al., 2011), mas ndo foi localizado nenhum
trabalho que inclua a populacdo idosa brasileira em seu grupo experimental. Em nosso
conhecimento, este € o primeiro estudo em voluntarios adultos idosos brasileiros para
demonstrar a influéncia da escolaridade sobre o desempenho em testes neuropsicoldgicos da
CANTAB. Os testes utilizados incluiram o teste de Memdria espacial de trabalho, que avalia
funcdo homonima através da ativacdo do cortex frontal (Petrides e Milner, 1982; Goldman-
Rakic, 1987; Owen, 1997); Teste Processamento rapido da informacdo visual e teste de
Tempo de reacdo, os quais avaliam atencdo sustentada e processamento e velocidade
psicomotora, respectivamente, e requisitam a ativacdo dos circuitos fronto-estriatais (Sahakian
et al., 1990; Chari et al., 1996); e teste Aprendizagem pareada, que avalia a capacidade de
aprendizagem e memoria episodica, sendo depende da integridade das redes temporal
(hipocampo) e frontais (Persson et al., 2011; Lenehan, Summers, et al., 2015a).

Estudos anteriores descreveram correlagfes proximas entre maior escolaridade,
reserva cognitiva (Staff et al., 2004) e reducdo do declinio cognitivo associado a idade
(Clouston et al., 2015; Lenehan, Summers, Saunders, Summers, Ward, et al., 2015;
Shatenstein et al., 2015). A quantificacdo da reserva cognitiva se baseia em medicGes validas
e especificas de desempenho cognitivo, tanto em estudos longitudinais e transversais, assim
como correlatos cerebrais de reserva cognitiva tém sido relatados (Whalley et al., 2016). Por
outro lado, estudo recente de Lenehan e colaboradores (2015a) enfatiza em suas conclusdes
gue os testes da bateria CANTAB ndo seriam sensiveis o suficiente para distinguir diferentes
desempenhos na fungdo cognitiva em idosos saudaveis, contudo faz a ressalva que sua
amostra foi composta por idosos com escolaridade média de 14 anos de estudo, sugerindo a
necessidade de estudos futuros com a populacdo menos escolarizada.

As analises do experimento 01 demonstraram que a menor escolaridade esta associada
a menor velocidade de processamento de informacGes, inferida pelos testes RVP e RTI, o que
tem impacto importante sobre o envelhecimento cognitivo (Whalley et al., 2016) e pode estar
relacionada a diminuicdo da integridade da substéncia branca, com comprometimetno da
conectividade funcional entre as &reas cerebrais (Madden et al., 2009). A diminuigdo da
velocidade de processamento da informacdo é associada a perdas funcionais importantes,
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como aquelas relacionadas ao comprometimento do equilibrio, menor qualidade de vida e
consequente comprometimento da autonomia funcional na pessoa idosa. Estudo longitudinal
recentemente publicado encontrou evidéncias de que a avaliacdo do tempo de reacdo prové
informacao sobre o risco eminente de deméncia e declinio funcional em idosos (Kochan et al.,
2016).

Os resultados do presente trabalho também acusaram pior desempenho dos idosos
menos escolarizados para todos os parametros de avaliacdo do teste PAL, reforcando
evidéncia anterior da sensibilidade do teste de Aprendizagem Pareada as alteracdes do idoso
saudavel (Rabbitt e Lowe, 2000). Existe evidéncia na literatura de que a reducdo da memoria
episodica esta associada a diminuicdo do volume do hipocampo, com influéncias reciprocas
entre as variaveis neuroanatdmicas e cognitivas (Persson et al., 2016). A memoria episddica é
dependente da integridade hipocampal, e maior volume do hipocampo esta associado a maior
reserva cognitiva (Whalley et al., 2016), de tal forma que é razoavel sugerir que idosos com
baixa escolaridade podem ter menor reserva cognitiva do que aqueles idosos de mesma idade,
porém com maior escolaridade. Continua por ser esclarecido se o declinio da memoria
episddica relacionado com a idade pode ser explicado pela reducdo do volume do hipocampo
em associacdo com a menor escolaridade.

Organizando em um mesmo grupo todos os individuos de mesma escolaridade
independente da idade, as diferencas entre as médias de idade entre 0s grupos de maior e
menor escolaridade € de 1,81 + 0,55 anos enquanto que as diferencas em anos de escolaridade
é de 7,05 £ 0,22 anos de escolaridade. Embora o declinio cognitivo em funcdo da idade néo
seja um fendbmeno linear, em termos percentuais as diferencas em escolaridade entre os
grupos mais que dobram enquanto que as diferencas em idade ndo ultrapassam 2,5% é
razoavel sugerir que a escolaridade contribua de forma mais expressiva para o declinio nos
testes neurpsicoldgicos do que a idade.

As figuras 9, 10 e 11 ilustram a dispersédo de dados indicando a variabilidade do
desempenho individual, que pode ser explicada por uma combinacdo de fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais. Esses resultados estdo de acordo com os indices de correlagdo e
regressdo lineares entre escolaridade e desempenho na avaliagéo cognitiva que ndo chegaram
a mais de 43% e 18%, respectivamente. Resultados provenientes de estudos em populacdes
humanas e animais experimentais, tanto sob o ponto de vista de estudos celulares, quanto
moleculares, ddo suporte a afirmagdo de que o declinio cognitivo associado a idade esta
associado a alteragbes da estrutura e fungdo ceebrais induzidas por fatores genéticos

(Papenberg et al., 2015). A disfuncdo da epigenesis também tem sido sinalizada como um
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mecanismo que subsidia o declinio cognitivo associado a idade (Mather et al., 2014). De fato,
as funces sinépticas centrais e periféricas que sdo influenciadas por mecanismos epigenéticos
estdo associadas a mudancas sinapticas relacionadas com a idade, tanto nos dominios
neurogquimicos (Ramos-Miguel et al., 2015) quanto estruturais (Azpurua e Eaton, 2015;
Weber et al., 2015). Além disso, essas alteracdes estdo associadas a desempenhos reduzidos
em testes de memoria episodica.

Os dados aqui analisados revelaram forte influéncia do nivel de escolaridade no
desempenho nos testes cognitivos empregados, de tal forma que € sugerido que a maior
diversidade de estimulacdo cognitiva (enriqguecimento ambiental) fornecida por anos
adicionais de escolaridade pode retardar e reduzir a velocidade de declinio cognitivo
relacionado com a idade.

As analises post-hoc ndo encontraram diferencas de desempenhos entre 0s grupos
estudados no experimento 01 na avaliacdo da Memoria espacial de trabalho (SWM), tal como
Yetkin e colaboradores (2006) descrevem, em estudo que investigou voluntarios com declinio
cognitivo e controles pareados por idade e escolaridade submetidos a ressonancia magnética
funcional. No referido estudo, os autores relatam que apesar de 0s dois grupos apresentarem
desempenhos semelhantes na tarefa do SWM, quando analisadas as imagens da ressonancia,
0s pacientes com declinio cognitivo mostraram maior ativacao cortical e maior recrutamento
de areas adicionais, o que justificaria a similaridade de desempenho entre os grupos por tal
atividade compensatoria (Yetkin et al., 2006).

Também é necessario considerar que os declinios na aprendizagem e memdria entre
idosos sdo reduzidos apds a exposicdo ao estimulo multisensorial e cognitivo (ambiente
enriquecido) tanto em humanos (De Oliveira et al., 2014; De Macedo et al., 2015; Lenehan,
Summers, Saunders, Summers, Ward, et al., 2015; Then et al., 2015) quanto em modelos
experimentais (Baraldi et al., 2013; Mendes et al., 2013; Doulames et al., 2014; Fuchs et al.,
2016). De modo particular, De Oliveira e colaboradores (2014) realizaram um programa de
estimulacdo multissensorial e cognitiva direcionados a idosos que viviam no ambiente
empobrecido de estimulos das Instituicdes de Longa Permanéncia na regido Norte brasileira.
Os voluntarios do referido estudo foram idosos com baixa escolaridade, 0s quais apresentaram
melhoras significativas em seus desempenhos em testes cognitivos apos participarem do
Programa de estimulagdo multisensorial e cognitiva por 48 sessfes. Assim — independente das
alteracOes cerebrais induzidas por fatores genéticos e epigenéticos em idosos saudaveis —foi
sugerido anteriormente, e ha suporte na literatura para tanto (\Volkers e Scherder, 2011), que a
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plasticidade cerebral dependente de experiéncia é preservada em idosos sem deméncia,
independente do seu nivel educacional, encorajando a adocdo de programas de intervencdo
multisensoriais e cognitivas como parte estratégica das politicas publicas com vistas a
promocao do envelhecimento saudavel.

Em sintese, os resultados aqui apresentados fornecem evidéncias de que a CANTAB é
ferramenta de avaliacdo neuropsicoldgica eficiente para medir influéncias educacionais sobre
a cognicdo, inclusive em idosos de baixa escolaridade. Além disso, a associacdo observada
entre baixa escolaridade e declinio cognitivo relacionado com a idade sugere que as politicas
de saude publica devem incluir em suas agendas de alta prioridade a educacdo formal precoce,
de qualidade, como iniciativa preventiva de cuidado a satude cognitiva da populacéo brasileira
a longo prazo, concorrendo para melhorar a qualidade de vida a medida que as pessoas

envelhecem.

5.2  Declinio cognitivo senil, doenca de Alzheimer, atividade fisica e fungéo

plaquetaria

Também foi objetivo do presente trabalho explorar as possiveis associa¢fes entre
mudancas em marcadores de funcdo plaquetaria, desempenho cognitivo e capacidade
funcional ao exercicio/nivel de atividade fisica. Para tanto foram analisadas amostras
sanguineas de voluntarios com diferentes capacidades funcionais ao exercicio, niveis
semanais de atividade fisica e desempenho cognitivo e os resultados dessa analise descritos
nos experimentos 2 e 3.

No experimento 2 foram comparados os dados de idosos praticantes de exercicio fisico
e sedentarios, ambos sem alteracdo patolégica da fungdo cognitiva. Foram encontradas
diferencas que apontam maior capacidade funcional aferida pelo melhor desempenho em
todas as variaveis da aptiddo fisica analisadas, assim como melhor desempenho cognitivo nas
funcbes de Atencdo visual sustentada e Tempo de reacdo, além de menores volumes
plaquetarios médios.

No experimento 3, foi utilizado o MEEM como ferramenta de avaliacdo cognitiva em
idosos com diagnostico provavel da Doenca de Alzheimer e idosos cognitivamente saudaveis
em busca de possiveis associacbes com marcadores de funcdo plaquetaria. Nesse ensaio,
constatou-se associacbes entre as menores pontuacdes no MEEM, maiores volumes

plaquetarios e menor nivel de atividade fisica e condicionamento cardiovascular.

68



Envelhecimento, Neuroprotecéo, Escolaridade e Aptidao Fisica

Sugere-se que o exercicio fisico pode reduzir o declinio cognitivo associado a idade e
que essa reducdo esté associada a redugdo do volume plaquetario, um marcador de inflamacéo
periférica. Por conta disso, sugere-se que o VPM usualmente ignorado nas analises
hematoldgicas de rotina, pode ser usado em associacdo a medidas de funcéo cognitiva para
melhorar a distin¢éo dos limites entre envelhecimento normal e patoldgico.

Estudos anteriores tém descrito significativas associacdes entre VPM e uma variedade
de desordens degenerativas e pro-inflamatorias, incluindo diferentes tipos de cancer (Aksoy et
al., 2008; Mutlu et al., 2012; Cho et al., 2013; Kemal et al., 2014; Tuzun et al., 2014; Baldane
et al., 2015), diabetes (Tschoepe et al., 1991; Sharpe e Trinick, 1993; Zaccardi et al., 2015),
asma (Tuncel et al., 2012), hiperparatireoidismo (Yilmaz, 2014) e infecgdes agudas e cronicas
(Narci et al., 2013; Okuturlar et al., 2015). A inflamacéo parece ser o elemento comum entre
as condicdes reportadas sendo igualmente partilhado pelo envelhecimento normal e
patoldgico (Pedersen, 2011; Daulatzai, 2016; Taga et al., 2016). De fato, em niveis sistémico,
celular e molecular, idosos cognitivamente saudaveis e pacientes com DA dividem niveis de
prejuizo cognitivo que sdo associados a importantes diferencas na severidade da disfuncéo
mitocondrial, estresse oxidativo, resposta inflamatdria e proteotoxicidade da cascata amildide
(Chakrabarti e Mohanakumar, 2016). Assim, sugere-se que a inflamacéo crénica sub-clinica
presente no idoso (Wu et al., 2016) e agravada em pacientes com DA (Daulatzai, 2016) esta
associada com o aumento do volume plaquetéario (Yesil et al., 2012; Kog et al., 2014).
Considerando que um dos beneficios de manter-se fisicamente ativo durante o
envelhecimento é a reducdo da inflamacdo cronica sub-clinica (Mathur e Pedersen, 2008;
Astrom et al., 2010; Allen et al., 2015) e que 0 VPM é preditor da performance de corredores
de meia-distancia (Lippi et al., 2014), levanta-se a hip6tese de que a reducdo no VPM no
grupo Exercicio detectado no presente estudo pode ser explicada pela a¢do anti-inflamatdria
proporcionada pelo exercicio fisico.

Significativa associacdo entre cognicdo e perfil funcional plaquetario foi descrita
anteriormente (Liu et al., 2007; Balietti et al., 2016; Kuriyama et al., 2016). Marcadores de
funcdo palquetdria podem distinguir pacientes DA daqueles cognitivamente saudaveis
(Veitinger et al., 2014) e o VPM parece ser um marcador precoce da ativacdo plaquetéria
(Liang et al., 2014). Entretanto tém sido descritos resultados contraditorios quanto ao volume
das plaquetas em pacientes DA: comparados com controles de mesma idade, existem registros
na literatura de volumes plaquetarios maiores (Yesil et al., 2012; Kog et al., 2014), mas
também menores (Wang et al., 2013; Liang et al., 2014) nos pacientes DA. Os resultados do
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presente trabalho apontam que os pacientes DA tem volumes plaquetérios significativamente
maiores do que idosos cognitivamente saudaveis de mesma idade.

O volume plaquetario médio € regulado pela trombopoietina e também por fatores de
crescimento e citocinas, de tal forma que pode ser alterado na presenca de condigdes clinicas
nas quais estas substancias sdo alteradas (Vizioli et al., 2009). No presente estudo o VPM foi
significativamente diferente entre os grupos DA e controle e entre 0s grupos Exercicio e
Sedentario. O grupo DA apresentou os maiores volumes plaquetarios médios, engquanto o
grupo praticante de exercicio fisico teve o menor volume plaquetario (Figura 15). Estes
resultados estdo em concordéncia com descri¢Oes anteriores e sugerem que o0 VPM pode ser
usado em associacdo com a avaliagdo cognitiva para melhorar a deteccdo precoce do

envelhecimento patolégico da funcéo cognitiva.
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6.

CONCLUSOES

Os resultados aqui apresentados indicam que:

0 tempo de escolaridade formal pode influenciar o desempenho cognitivo de idosos
sem alteracBes patoldgicas da funcdo cognitiva, em maior proporcdao do que a
idade. De fato a maior escolaridade esta associada ao melhor desempenho nas
funcBes de atencdo visual sustentada, aprendizado e memdria, tempo de reagédo e

memodria de trabalho espacial;

a bateria CANTAB pode ser usada para detectar declinios cognitivos sutis no

envelhecimento saudavel;

o melhor condicionamento das varidveis da aptidao fisica induzidos pela préatica de
exercicios fisicos e o maior nivel de atividade fisica influencia o desempenho
cognitivo de idosos e isso esta associado a diminuigdo do volume plaquetario
médio tanto na comparacdo de idosos saudaveis exercitados com sedentarios,
guanto na comparacdo entre idosos saudaveis e portadores da Doenca de

Alzheimer;

0 volume plaquetario médio (VPM) pode ser usado em associacdo a avaliacdo
cognitiva para melhorar a deteccdo precoce do envelhecimento das funcdes
cognitivas associada a idade e a doenca de Alzheimer.
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Abstract: The aim of the present report was to evaluate the effectiveness and impact of
multisensory and cognitive stimulation on improving cognition in elderly persons living
in long-term-care institutions (institutionalized [I]) or in communities with their families
(noninstitutionalized [NI]). We compared neuropsychological performance using language and
Mini-Mental State Examination (MMSE) test scores before and after 24 and 48 stimulation
sessions. The two groups were matched by age and years of schooling. Small groups of ten or
fewer volunteers underwent the stimulation program, twice a week, over 6 months (48 sessions
in total). Sessions were based on language and memory exercises, as well as visual, olfactory,
auditory, and ludic stimulation, including music, singing, and dance. Both groups were assessed
at the beginning (before stimulation), in the middle (after 24 sessions), and at the end (after 48
sessions) of the stimulation program. Although the NI group showed higher performance in all
tasks in all time windows compared with I subjects, both groups improved their performance
after stimulation. In addition, the improvement was significantly higher in the I proup than the
NI group. Language tests seem to be more efficient than the MMSE to detect early changes in
cognitive status. The results suggest the impoverished environment of long-term-care institu-
tions may contribute to lower cognitive scores before stimulation and the higher improvement
rate of this group after stimulation. In conclusion, language tests should be routinely adopted
in the neuropsychological assessment of elderly subjects, and long-term-care institutions need
to include regular sensorimotor, social, and cognitive stimulation as a public health policy for
elderly persons.

Keyweords: aging, multisensory stimulation, cognition, language, impoverished environment,
long-term-care institutions

Introduction

Aging is associated with cognitive decline, which affects memory, language, execu-
tive functions, and the speed of information processing. This may worsen or improve
depending on genetics,' epigenetics,'™ and lifestyle® These influences should be
investigated further to guide public policies.”* Epidemiological studies have correlated
physical and cognitive inactivity with a higher risk of age-related cognitive decline,”'?
while an active lifestyle may help prevent cognitive impairment in old age,'" a topic
that was recently reviewed.” Consistent with this view, the decline in memory and
language that is associated with normal or pathological aging seems to be aggravated
after institutionalization.'*"® Institutionalization is associated with an impoverished
environment, as well as reduced sensorimotor and cognitive stimulation, social inter-

actions, and physical activity, which contribute to a sedentary lifestyle.”
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Objective: The recognition of the limits between normal and pathological aging is essential to
start preventive actions. The aim of this paper is to compare the Cambridge Neuropsychologi-
cal Test Automated Battery (CANTAB) and & e tests to distinguish subtle differences in
cognitive performances in two different age groups. namely young adults and elderly cognitively

normal subjects.

Method: We selected 29 young adults (29.9£1.06 years) and 31 older adults (74.1£1.15 years)
matched by educational level (years of schooling). All subjects underwent a general assess-
ment and a battery of neuropsychological tests, including the Mini Mental State Examination,
visuospatial learning, and memory tasks from CANTAB and language tests. Cluster and dis-
criminant analysis were applied to all neuropsychological test results to distinguish possible
subgroups inside each age group.

Results: Significant differences in the performance of aged and young adults were detected
in both language and visuospatial memory tests. Intragroup cluster and discriminant analysis
revealed that CANTAB, as compared to language tests, was able to detect subtle but significant
differences between the subjects.

Conclusion: Based on these findings, we concluded that, as compared to language tests, large-
scale application of automated visuospatial tests to assess learning and memory might increase
our ability to discern the limits between normal and pathological aging.

Keywords: aging. neuropsychological tests, cluster analysis, discriminant analysis

Introduction

The increasing rate of chronic neurodegenerative diseases in the elderly, such as
Alzheimer’s disease (AD), is a global phenomenon. Because AD occurs in both deve-
loped and developing countries and contributes to 70% of all reported dementias,' it
has become a driving force in aging research. To reduce its impact on the public health
budget,”” early diagnosis and prevention of cognitive decline may be essential.* In
this context, the distinction between individuals who will maintain adequate cognitive
function into their later years and those on a trajectory to dementia is a fundamental
question being pursued.” It is essential to establish accurate and sensitive tools for
assessing the cognitive function and the neuropsychological screening of the aging
population.

The Mini Mental State Examination (MMSE)® is the most widely used cognitive
screening tool in both clinical settings and epidemiological studies.” However, the
MMSE is unable to detect subtle declines in cognitive aging.® It exhibits a ceiling
effect in healthy young or older adults and a floor effect in the oldest older adults.*'"
Additionally, correcting the MMSE score for educational level influences these
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Abstract: We previously demonstrated the beneficial effects of a multisensory and cognitive
stimulation program, consisting of 48 sessions, twice a week, to improve the cognition of elderly
subjects living either in long-term care institutions (institutionalized — I) or in communities with
their families (noninstitutionalized — NI). In the present study, we evaluated these subjects after
the end of the intervention and compared the rate of age-related cognitive decline of those living
in an enriched community environment (NI group, n=15, 74.1£3.9 years old) with those living
in the impoverished environment of long-term care institutions (I group, n=20, 75.1£6.8 years
old). Both groups participated fully in our stimulation program. Over 1 year, we conducted
revaluations at five time points (2 months, 4 ths, 6 ths, 8 ths, and 12 months) after
the completion of the intervention. Both elderly groups were evaluated with the mini-mental

state examination and selected language tests. Progressive cognitive decline was observed in
both groups over the period. Indeed. it took only 4-6 months after the end of the stimulation
program for significant reductions in language test scores to become apparent. However, earlier
reductions in test scores were mainly associated with 1 group, and linguistic prosody test scores
were significantly affected by institutionalization and time, two variables that interacted and
reduced these scores. Moreover, 1 group reduced the Montréal cognitive assessment battery
language tests scores 4 months before NI group. It
may explain the earlier and more intense language losses in institutionalized elderly.

Keywords: age-related cognitive impairment, multisensory and cognitive stimulation, long-

to be investigated what mechanisms

term care institutions, community living, language assessment
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Introduction

Even in the presence of age-related cognitive decline, there is increasing evidence
demonstrating that the aging brain still exhibits plasticity and that it may be possible
to slow the rate of deterioration through stimulation programs.'? Whereas epidemio-
logical studies have correlated physical and cognitive inactivity with a higher risk of
age-related cognitive decline,’* an active lifestyle and intellectual enrichment may help
prevent these losses in old age.>* The Alzheimer’s Association estimates that if the
onset of Alzheimer’s disease could be delayed by 5 years due to successful interven-
tions, there would be a 50% decrease in Alzheimer’s diagnoses.’

Consistent with the view that the decline in memory and language may be related
to environmental impoverishment is the suggestion that decline may be aggravated
after institutionalization.”'" Institutionalization is associated with an impoverished-
like environment with reduced sensory-motor and cognitive stimulation, social
interactions, and physical activity, all of which contribute to a sedentary lifestyle.”

Promoting the cognitive and multisensory stimulation, which is a nonpharmacological
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Anexo 3 — Mini Exame do Estado Mental

MEEM Pontuacao
Qual o dia de hoje? () Ano () Més () Dia () Semana () Hora
Onde nds estamos? () Geral ( )Especifico ( )Bairro () Cidade ( ) Estado
Repita e memorize () Vaso () Carro ( )Tijolo
Faz calculos? () 100-7 ()93-7 ()86-7 ‘ ()79-7 ‘ ()72-7
Lembrar palavras () Vaso () Carro () Tijolo
O que é isto? () Caneta ( ) Relégio
Repetir “Nem aqui, nem ali, nem 18”
Ler e executar “Feche os olhos”
Executar ordem () Méo direita ‘ () Dobrar ‘ () Pér no chéo

Escrever uma frase

“algo que tenha sentido. Que tenha inicio, meio e fim. Ndo pode ser seu nome proprio”

Copiar o desenho

“duas figuras de cinco lados intercaladas por um vértice”

FECHE OS OLHOS

97




Natali Valim Oliver Bento-Torres

Anexo 4 — Artigo elaborado com anélise dos dados do experimento 1
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Anexo 5 — Artigo elaborado com analise dos dados dos experimento 2 e 3
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Doengas neurodegenerativas cronicas na AmazoOnia brasileira: 0o impacto da

infeccdo e da inatividade sobre o curso temporal das deméncias.

Prezado Sr(a):

A pesquisa “Doengas neurodegenerativas cronicas na Amazdnia brasileira: o
impacto da infeccdo e da inatividade sobre o curso temporal das deméncias” ¢é realizada por
docentes e discentes da Universidade Federal do Par4, em associagdo ao Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto como trabalho cientifico, e tem como objetivo a
implantacdo de novas metodologias de avaliacdo cognitiva e investigar a hipotese de que uma
infeccdo sistémica pode promover a aceleracdo do curso temporal de doencas
neurodegenerativas cronicas e estabelecer o papel do exercicio fisico e intervencdo
fonoaudioldgica como fator neuroprotetor em pacientes com declinio cognitivo leve e
moderado na doenca de alzheimer. Com esse estudo, pretende-se investigar, através de testes
neuropsiquiatricos e de exames laboratoriais, a presenca concomitante de infeccdo e perda de
memoria em pacientes que procuram o hospital para atendimento e idosos da comunidade em
geral; investigar através de acompanhamento dos pacientes com sinais de deméncia em
estagios iniciais se associado a um episodio de infeccdo ocorre agravamento da perda de
memoria e se had correlacdo do agravamento com niveis aumentados de interleucina 1P
encontrada no exame de sangue e com o desempenho nos testes de memdria e de linguagem;
estabelecer o protocolo de administracdo, adaptar e validar testes neuropsiquiatricos sensiveis
e criar um banco de dados para estabelecer parametros de normalidade para a populagéo idosa
na regido metropolitana de Belém; comparar a piora cognitiva em pacientes que desenvolvem
atividades neuroprotetoras (nivel de atividade fisica e intervencdo fonoaudioldgica), com
aqueles que ndo aderem as atividades e avaliar o efeito dessas atividades sobre os marcadores
periféricos. Sua participagdo é de suma importancia e consistird em permitir que se faca os
exames necessarios ao acompanhamento da doenca (exames clinicos, neuropsiquiatricos,
entrevistas, exame de sangue atraves da coleta de 8ml de sangue, neuroimagem) e a aderir

voluntariamente ao programa preventivo que constard de 1 sessdo semanal de 60 minutos
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cada de atividades diversificadas programadas de acordo com a sua salde fisica e mental. Em
nenhuma hipotese serdo divulgados dados que permitam identificagdo do participante. Os
dados serdo analisados em conjunto, guardando, assim, o absoluto sigilo das informacGes
pessoais. Informamos haver quase nenhum risco aos participantes. Sua participacdo é
voluntaria, tendo o Sr(a) liberdade de recusar ou retirar o consentimento sem penalizacéo, e
que ndo havera pagamento pela mesma no caso de sua participagdo. Comunicamos ainda
que as necessidades de internacdo hospitalar obedecerdo as mesmas regras das pessoas que
ndo estdo participando da pesquisa, portanto, ndo ha compromisso por parte do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, em garantir internacdo hospitalar fora das regras
estabelecidas pela Central de Leitos da Secretaria de Salde do Municipio de Belém
(SESMA). Apobs a conclusdo da pesquisa, os dados serdo analisados e sera elaborado um
trabalho pelos autores, ao qual sera feita a divulgacdo para meio académico e cientifico de
modo que muitos outros pacientes possam se beneficiar das medidas terapéuticas bem
sucedidas.

Eu, , responsavel pelo paciente
, declaro que li as informacdes acima sobre a
pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o conteldo da mesma, assim como de seus
riscos e beneficios, dando meu consentimento por expresso em participar da pesquisa.

Belém, / /
Assinatura do voluntario/representante responsavel

Belém, / /
Assinatura da testemunha

Belém, / /

Assinatura do sujeito que colheu o TCLE

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Prof. Dr. Cristovam Wanderley Picango Diniz
Enderego: Rua dos Mundurucus, 4487. Laboratorio de Neurodegeneracao e Infecgdo Fone:
3201-6757, Belém Para
CRM: 3129
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APENDICE 2. Correlacio entre escolaridade e desempenho cognitivo

Menor + Maior escolaridade,

Menor + Maior escolaridade,

Funces / 60-69 anos de idade > 70 anos

Testes Cognitivos r p r p
Atencdo visual sustentada
(RVP laténcia - ms) -0,38 0,0008 -0,27 0,004
Atencéo visual sustentada
(RVP A’ - pontos) 0,44 0,0001 0,33 0,0005
Atencéo visual sustentada
(RVP PH - pontos) 0,30 0,01 0,18 0,07
Tempo de reacdo
(RTI SAS — pontos) 0,15 0,21 -0,01 0,92
Tempo de reacdo
(RTI5CAS - pontos) 0,16 0,16 -0,10 0,31
Tempo de reacéo
(RTISMT - ms) -0,15 0,21 -0,24 0,01
Tempo de reacéo
(RTI5CMT - ms) -0,25 0,03 -0,29 0,002
Tempo de reacéo
(RTI SRT - ms) -0,07 0,55 0,04 0,72
Tempo de reacgéo -0,08 0,49 -0,03 0,79
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(RTI5CRT - ms)

Aprendizado e memdria

(PAL TEA - pontos) -0,38 0,0009 -0,32 0,0008
Aprendizado e memdria

(PAL MTS - pontos) -0,35 0,002 -0,32 0,0006
Aprendizado e memoria

(PAL FTMS - pontos) 0,45 <0,0001 0,24 0,01
Mema@ria espacial de trabalho

(SWM estratégia - pontos) 0,11 0,35 0,11 0,25

Memoria espacial de trabalho
(SWM total de erros - pontos) -0,38 0,0009 0,05 0,62

RVP A’ - Processamento rapido da informacdo visual (Sensibilidade ao alvo); RVP PH - Processamento rapido da informagdo visual (Probabilidade de
sucesso); RTI SAS - Tempo de reacdo (Precisdo na escolha simples); RTI 5CAS - Tempo de reagdo (Precisdo com cinco escolhas); RTI SMT - Tempo de
reacdo (Tempo de movimento na escolha simples); RTI 5CMT - Tempo de reagdo (Tempo de movimento com cinco escolhas); RTI SRT - Tempo de reagdo
(Tempo de reacdo na escolha simples); RTI 5CRT - Tempo de reacdo (Tempo de reagdo com cinco escolhas); PAL TEA - Aprendizagem pareada (NUmero
total de erros ajustados); PAL MTS - Aprendizagem pareada (Média de tentativas para o sucesso); PAL FTMS - Aprendizagem pareada (Localizacdo de
padrdes na primeira tentativa); SWM: Memoria espacial de trabalho; SWM TE- Memoria espacial de trabalho (Total de erros); PAL TEA - Aprendizagem
pareada (Numero total de erros ajustados).
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APENDICE 3. Correlacio entre idade e desempenho cognitivo

Menor + Maior escolaridade,

Menor + Maior escolaridade,

Funcdes / 60-69 anos de idade > 70 anos
Testes Cognitivos r p r p

Atencao visual sustentada

(RVP laténcia - ms) 0,22 0,046 0,00 0,99
Atencdo visual sustentada

(RVP A’ - pontos) -0,10 0,36 0,08 0,40
Atencéo visual sustentada

(RVP PH - pontos) 0,12 0,29 0,01 0,94
Tempo de reacéo

(RTI SAS — pontos) 0,05 0,69 -0,21 0,04
Tempo de reacéo

(RTI5CAS - pontos) -0,05 0,66 0,03 0,78
Tempo de reagdo

(RTI SMT - ms) -0,03 0,81 -0,01 0,94
Tempo de reagdo

(RTI5CMT - ms) 0,02 0,85 0,05 0,59
Tempo de reacéo

(RTI SRT - ms) 0,10 0,38 0,15 0,13
Tempo de reacéo

(RTI5CRT - ms) 0,23 0,04 0,13 0,21
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Aprendizado e memdria

(PAL TEA - pontos) 0,14 0,22 -0,08 0,44
Aprendizado e memdria

(PAL MTS - pontos) 0,02 0,88 -0,16 0,11
Aprendizado e memdria

(PAL FTMS - pontos) 0,01 0,93 -0,05 0,60
Memadria espacial de trabalho

(SWM estratégia - pontos) 0,01 0,90 -0,03 0,79
Memadria espacial de trabalho

(SWM total de erros - pontos) 0,03 0,79 -0,06 0,56

RVP A’ - Processamento rapido da informacdo visual (Sensibilidade ao alvo); RVP PH - Processamento rapido da informagdo visual (Probabilidade de
sucesso); RTI SAS - Tempo de reacdo (Precisdo na escolha simples); RTI 5CAS - Tempo de reagdo (Precisdo com cinco escolhas); RTI SMT - Tempo de
reacdo (Tempo de movimento na escolha simples); RTI 5CMT - Tempo de reacdo (Tempo de movimento com cinco escolhas); RTI SRT - Tempo de reagéo
(Tempo de reacdo na escolha simples); RTI 5CRT - Tempo de reacdo (Tempo de reagdo com cinco escolhas); PAL TEA - Aprendizagem pareada (NUmero
total de erros ajustados); PAL MTS - Aprendizagem pareada (Média de tentativas para o sucesso); PAL FTMS - Aprendizagem pareada (Localizacdo de
padrdes na primeira tentativa); SWM: Memoria espacial de trabalho; SWM TE- Memoria espacial de trabalho (Total de erros); PAL TEA - Aprendizagem
pareada (Numero total de erros ajustados).
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APENDICE 4. Regresséo entre escolaridade e desempenho cognitivo

Menor + Maior escolaridade,

Menor + Maior escolaridade,

Funcdes / 60-69 anos de idade > 70 anos
Testes cognitivos F p r2 F p r2

Atencao visual sustentada

(RVP laténcia - ms) 12,19 0,0008 0,14 8,57 0,004 0,07
Atencdo visual sustentada

(RVP A’ - pontos) 16,82 0,0001 0,19 12,74 0,0005 0,11
Atencdo visual sustentada

(RVP PH - pontos) 7,32 0,01 0,09 3,44 0,07 0,03
Tempo de reagéo

(RTI SAS - pontos) 1,60 0,21 0,02 0,01 0,92 0,00
Tempo de reagéo

(RTI5CAS - pontos) 2,00 0,16 0,03 1,06 0,31 0,01
Tempo de reagéo

(RTISMT - ms) 1,57 0,21 0,02 6,72 0,01 0,06
Tempo de reacéo

(RTI5CMT - ms) 4,75 0,03 0,06 9,86 0,002 0,09
Tempo de reacéo

(RTI SRT - ms) 0,37 0,55 0,01 0,13 0,72 0,00
Tempo de reacéo

(RTI5CRT - ms) 0,47 0,49 0,01 0,07 0,79 0,00
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Aprendizado e memdria

(PAL TEA - pontos) 12,11 0,0009 0,14 11,86 0,0008 0,10
Aprendizado e memdria

(PAL MTS - pontos) 10,09 0,002 0,12 12,47 0,0006 0,11
Aprendizado e memdria

(PAL FTMS - pontos) 18,06 <0,0001 0,20 6,55 0,01 0,06
Memoria espacial de trabalho

(SWM estratégia - pontos) 0,88 0,35 0,01 1,34 0,25 0,01
Memoria espacial de trabalho

(SWM total de erros - pontos) 12,05 0,0009 0,14 0,24 0,62 0,00

RVP A’ - Processamento rapido da informacdo visual (Sensibilidade ao alvo); RVP PH - Processamento rapido da informagdo visual (Probabilidade de
sucesso); RTI SAS - Tempo de reacdo (Precisdo na escolha simples); RTI 5CAS - Tempo de reagdo (Precisdo com cinco escolhas); RTI SMT - Tempo de
reacdo (Tempo de movimento na escolha simples); RTI 5CMT - Tempo de reacdo (Tempo de movimento com cinco escolhas); RTI SRT - Tempo de reagéo
(Tempo de reacdo na escolha simples); RTI 5CRT - Tempo de reacdo (Tempo de reagcdo com cinco escolhas); PAL TEA - Aprendizagem pareada (NUmero
total de erros ajustados); PAL MTS - Aprendizagem pareada (Média de tentativas para o sucesso); PAL FTMS - Aprendizagem pareada (Localizacdo de
padrdes na primeira tentativa); SWM: Memoria espacial de trabalho; SWM TE- Memoria espacial de trabalho (Total de erros); PAL TEA - Aprendizagem
pareada (Numero total de erros ajustados).
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APENDICE 5. Regresséo entre idade e desempenho cognitivo.

Menor + Maior escolaridade,

Menor + Maior escolaridade,

Funcdes / 60-69 anos de idade > 70 anos
Testes cognitivos F p F p F p

Atencao visual sustentada

(RVP laténcia - ms) 4,10 0,046 0,05 0,00 0,99 0,00
Atencdo visual sustentada

(RVP A’ - pontos) 0,84 0,36 0,01 0,72 0,40 0,01
Atencdo visual sustentada

(RVP PH - pontos) 1,15 0,29 0,01 0,01 0,94 0,00
Tempo de reagéo

(RTI SAS — pontos) 0,16 0,69 0,00 4,44 0,04 0,04
Tempo de reagéo

(RTI 5CAS - pontos) 0,19 0,66 0,00 0,08 0,78 0,00
Tempo de reagéo

(RTISMT - ms) 0,06 0,81 0,00 0,01 0,94 0,00
Tempo de reacéo

(RTI5CMT - ms) 0,04 0,85 0,00 0,29 0,59 0,00
Tempo de reacéo

(RTI SRT - ms) 0,79 0,38 0,01 2,36 0,13 0,02
Tempo de reacéo

(RTI5CRT - ms) 4,36 0,04 0,05 1,60 0,21 0,02
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Aprendizado e memdria

(PAL TEA - pontos) 1,52 0,22 0,02 0,60 0,44 0,01
Aprendizado e memdria

(PAL MTS - pontos) 0,02 0,88 0,00 2,54 0,11 0,02
Aprendizado e memdria

(PAL FTMS - pontos) 0,01 0,93 0,00 0,28 0,60 0,00
Memoria espacial de trabalho

(SWM estratégia - pontos) 0,02 0,90 0,00 0,07 0,79 0,00
Memoria espacial de trabalho

(SWM total de erros - pontos) 0,07 0,79 0,00 0,35 0,56 0,00

RVP A’ - Processamento rapido da informacdo visual (Sensibilidade ao alvo); RVP PH - Processamento rapido da informagdo visual (Probabilidade de
sucesso); RTI SAS - Tempo de reacdo (Precisdo na escolha simples); RTI 5CAS - Tempo de reagdo (Precisdo com cinco escolhas); RTI SMT - Tempo de
reacdo (Tempo de movimento na escolha simples); RTI 5CMT - Tempo de reacdo (Tempo de movimento com cinco escolhas); RTI SRT - Tempo de reagéo
(Tempo de reacdo na escolha simples); RTI 5CRT - Tempo de reacdo (Tempo de reagdo com cinco escolhas); PAL TEA - Aprendizagem pareada (NUmero
total de erros ajustados); PAL MTS - Aprendizagem pareada (Média de tentativas para o sucesso); PAL FTMS - Aprendizagem pareada (Localizacdo de
padrdes na primeira tentativa); SWM: Memoria espacial de trabalho; SWM TE- Memoria espacial de trabalho (Total de erros); PAL TEA - Aprendizagem
pareada (Numero total de erros ajustados).
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