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RESUMO

Introducéo: O envelhecimento &€ um processo continuo, inexoravel, inerente a
todos os individuos. Este processo, progressivo, € marcado por alteracdes
funcionais que frequentemente levam a perda da capacidade homeostatica do
organismo, tornando o individuo mais suscetivel a agressdes intrinsecas e
extrinsecas. O envelhecimento € um dos fatores de risco mais importantes para
o desenvolvimento da forma esporadica da Doenca de Alzheimer, uma patologia
irreversivel e progressiva que afeta as funcdes neurolédgicas do individuo. Os
sintomas neuropsiquiatricos sdo altamente prevalentes em pessoas com
Desordens Neurocognitivas, incluindo a Doenga de Alzheimer, levando a
deterioracdo da qualidade de vida do paciente e do cuidador. Contudo, faltam
informacdes sobre biomarcadores de doenca e saude fisica e mental de acordo
com sintomas neuropsiquiatricos em individuos com distarbios neurocognitivos.
Objetivo: Caracterizar a qualidade de vida, composi¢ao corporal, aptidao fisica
e biomarcadores sanguineos em idosos com Desordens Neurocognitivas de
acordo com os sintomas neuropsiquiatricos. Métodos: 34 idosos [71,4%
mulheres; 74,06 * 6,03 anos, com diagnéstico médico de disturbios
neurocognitivos (Doenga de Alzheimer, deméncia vascular ou deméncia mista)]
foram classificados de acordo com o percentil 50 [Baixo (<12) ou Alto (> 13)] para
sintomas neuropsiquiatricos (Inventario Neuropsiquiatrico — Questionario; NPI).
Dados sociodemogréficos, clinicos, composicdo corporal, antropométrica,
avaliacdo cognitiva (ADAS-Cog), aptidao fisica (Senior Fitness Test), qualidade
de vida (QoL-Alzheimer's Disease Scale) e amostras de sangue foram recolhidas
para analise. Resultados: Nao se observaram diferencas entre grupos baixo e
alto NPl quanto a idade, sexo, educacdo, duragcdo da deméncia e funcao
cognitiva. Os dados sugerem que o grupo de baixo NPl em comparacdo com
alto NPI possui maiores indices de qualidade de vida (31,75 + 3,27 vs. 27,76 *
3,73, respetivamente; p = 0,003), aptiddo aerdbia (63,84 + 17,31 vs. 51,13 +
17,13 respetivamente; p = 0,041), forca dos membros inferiores (12,05) + 3,19
vs. 9,73 £ 4,04 respetivamente; p = 0,07) e forca dos membros superiores (11,88
+ 5,19 vs. 8,38 = 2,63 respetivamente; p = 0,024). Ndo foram encontradas

diferencas nas variaveis de composic¢ao corporal, agilidade ou for¢a de preenséo
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manual de acordo com os niveis de NPI (p> 0,05). Adicionalmente, o grupo baixo
NPI em comparacdo com o grupo de alto NPI, mostrou niveis baixos de IL-6
[3,30 (2,93 - 4,93) vs. 2,45 (2,00 - 3,48)], respetivamente; p: 0,040)), IGF-1
(163,17 + 35,03 vs. 122,88 + 33,03, respetivamente p = 0,019) e z-score
neurotrofico (composto de IGF-1, VEGF-1, BDNF, 0,15 + 0,34 vs. -0,23 £ 0,41,
respetivamente; p = 0,044). Conclusdes: Niveis elevados de sintomas
neuropsiquiatricos parecem estar relacionados com menor aptidao fisica, pior
qualidade de vida e alteracbes de marcadores neurotréficos e inflamatorios.
Estratégias para minimizar o desenvolvimento e agravamento de sintomas
neuropsiquiatricos podem contribuir para a manutencao da saude fisica e mental
em individuos com disturbios neuros cognitivos.

PALAVRAS-CHAVE: DESORDENS NEUROCOGNITIVAS, DEMENCIA,
ENVELHECIMENTO, PATOLOGIA, EXERCICIO FiSICO.
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ABSTRACT

Introduction: Aging is a continuous, inexorable process, inherent to all
individuals. This progressive process is marked by functional changes that often
lead to loss of the body's homeostatic capacity, making the individual more
susceptible to intrinsic and extrinsic aggressions. Aging is one of the most
important risk factors for the development of the sporadic form of Alzheimer's
Disease, an irreversible and progressive disease that affects an individual's
neurological functions. Neuropsychiatric symptoms are highly prevalent among
patients with major neurocognitive disorders, including Alzheimer Disease,
leading to deterioration in the quality of life of the patient and caregiver. However,
there is a lack of information on disease biomarkers and physical and mental
health according to neuropsychiatric symptoms in individuals with major
neurocognitive disorder. Aims: To characterize quality of life, body composition,
physical fithess and blood biomarkers (metabolic, inflammatory, neurotrophic
profiles, and total antioxidant) in individuals with major neurocognitive disorder
according to neuropsychiatric symptoms. Methods: Thirty four (34) 34 older
adults [71.4% women; 74.06 £ 6.03 yrs, with a medical diagnosis of major
neurocognitive disorders (Alzheimer disease, Vascular dementia or Mixed
dementia)] were categorized according 50th percentile [Low (£12) or High (>13)]
for neuropsychiatric symptoms (Neuropsychiatric Inventory Questionnaire-NPI).
Sociodemographic, clinical data, body composition, anthropometric, cognitive
assessment (ADAS-Cog), physical fitness (Senior Fitness Test), quality of life
(QoL-Alzheimer’s Disease scale) and blood samples were collected for analysis.
Results: NPI groups were not different for age, sex, education, duration of
dementia and cognitive function. Low compared to high NPI group showed higher
quality of live (31.75 £ 3.27 vs. 27.76 + 3.73, respectively; p = 0.003), aerobic
fitness (63.84 £ 17.31 vs. 51.13 £ 17.13 respectively; p = 0.041) and lower (12.05
*+ 3.19 vs. 9.73 £ 4.04 respectively; p = 0.07) and upper body strength (11.88 +
5.19 vs. 8.38 = 2.63 respectively; p = 0.024). No differences were found in body
composition, agility, or handgrip strength variable's according to NPI levels
(p>0.05). Additionally, low NPI group compared to high NPI showed low levels of
IL-6 [3.30 (2.93 — 4.93) vs. 2.45 (2.00 - 3.48)], respectively; p: 0.040)), IGF-
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1(163.17 + 35.03 vs. 122.88 + 33.03, respectively p = 0.019) and neurotrophic z-
score (composite of IGF-1, VEGF-1, BDNF 0.15 + 0.34 vs. -0.23 £+ 0.41,
respectively; p = 0.044). Conclusions: High level of neuropsychiatric seem to
be related with a lower physical fitness, poor quality of live and modified
neurotrophic and inflammatory outcomes. Strategies to counteract
neuropsychiatric symptoms' development and exasperation might sustain
physical and mental health in individuals with major neurocognitive disorder.

KEYWORDS: Neurocognitive disorders, Dementia, Elderly, Pathology, Physical

Exercise.
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1. Introducéo

O envelhecimento € um processo continuo, inexoravel, inerente a todos os
individuos. Este processo progressivo € marcado por alteragfes funcionais que
levam a perda da capacidade homeostéatica do organismo, tornando o individuo
mais suscetivel a agressdes intrinsecas e extrinsecas (Pereira, 2010). De fato,
o envelhecimento tem sido considerado um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento da forma esporadica da Doenca de Alzheimer (DA)
(Livingston et al., 2020). Além disso, a DA e outros distirbios neurocognitivos
tém um impacto enorme nos sistemas de saulde, sociais e econémicos
(Association, 2020; Prince et al., 2015)

A DA é uma patologia irreversivel e progressiva que afeta algumas funcdes
neurolodgicas do individuo. Nas suas formas menos severas, afeta a capacidade
dos individuos se recordarem de determinados aspetos ou temas especificos.
Nas suas formas moderadas, a patologia pode afetar regides cerebrais que
comprometem a linguagem, o raciocinio, o processamento sensorial e 0
pensamento consciente. Ja nos estagios mais avancados, o paciente fica ainda
condicionado ou, mesmo, impossibilitado de realizar funcdes basicas, como
comunicar de forma coerente e racional, reconhecer pessoas, inclusivamente as
mais chegadas e, por vezes, assumem comportamentos agressivos (Dubois et
al., 2016). Por ser uma patologia com caracter irreversivel, a terapéutica tem-se
centrado na adocdo de medidas que possam retardar o avanco da mesma e
amenizar 0s seus sintomas, buscando novas formas de avaliar a doenca na fase
pré clinica (Tan et al.,, 2014). As terapias farmacologicas tém apresentado
beneficios escassos (YY Szeto & JG Lewis, 2016).

Os sintomas neuropsiquiatricos (SNP) representam uma manifestacdo comum e
importante dos distlrbios neurocognitivos, com efeitos importantes na qualidade
de vida, sobrecarga do cuidador e risco de institucionalizagao (van der Linde et
al., 2016). Apesar de inicialmente se associar a manifestagédo destes sintomas a
estagio avancado da doenca, atualmente estes sintomas séo reconhecidos por

se manifestarem em fases mais precoces e prodromicas, como sejam aquelas
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em que apenas é evidente um comprometimento cognitivo leve (Geda et al.,
2008).

De todos os SNP identificados, os mais frequentes no contexto da DA séo a
depressao e apatia, ansiedade, agitacdo verbal e fisica em todos os estégios da
doenca (Allegri & Cecilia, 2009). Com o0 avanco da doenga, delirios, alucinacdes
e agressao tornam-se mais comuns. De salientar que os SNP também estao
associados a efeitos adversos nas atividades diarias, autonomia e interferem
diretamente na qualidade de vida dos individuos com deméncia e dos seus
cuidadores, aumentando a probabilidade de hospitalizagdes, institucionalizacéo
e mortalidade geral (Garcia-Alberca et al., 2012; Lyketsos et al.,, 2011). O
significado prognéstico dos SNP na DA né&o deve ser subestimado. Contudo, do
nosso conhecimento, sdo escagos os estudos que visam a compreensao dos
SNP relacionados com a DA e outros distarbios neurocognitivos,
particularmente a sua relacdo com composicdo corporal, aptiddo fisica,
gualidade de vida e alguns biomarcadores sanguineos especificos.

No que diz respeito ao trabalho apresentado no contexto desta dissertacao de
2° Ciclo, o objetivo geral deste estudo experimental foi caracterizar a qualidade
de vida, composicao corporal, aptidao fisica e biomarcadores sanguineos em
idosos com DA e outros disturbios neurocognitivos de acordo com os SNP. Para
o efeito, os participantes do estudo foram categorizados de acordo com o
percentil 50 para sintomas neuropsiquiatricos [Grupo Baixo (<12) ou Grupo Alto
(> 13)].

De forma a responder aos critérios académicos estabelecidos para esta
dissertacdo, a mesma esta organizada nas seguintes seccoes:

* A Revisao de literatura que pretende contextualizar o objeto de estudo, bem
como o estado da arte referente ao tema abordado, nomeadamente a relevancia
dos SNP no contexto dos disturbios neurogognitivos, incluindo na DA e, algumas
estratégias, particularmente o exercicio fisico, para minimizar o desenvolvimento
e o agravamento dos SNP, contribuindo para a saude fisica e mental em
individuos com disturbios neurocognitivos como a DA;

* Os Objetivos do estudo;

» Os Materiais e métodos que caracterizam a amostra estudada bem como os

materiais e procedimentos utilizados no estudo;
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* Os Resultados obtidos;

» A Discussao que visa a interpretagao, associacao e interpolagao dos resultados
encontrados com o conhecimento descrito na literatura cientifica,;

* A Conclusdo que pretende dar resposta as questdes levantadas e
apresentadas nos objetivos do trabalho

» A Bibliografia com as fontes bibliograficas consultadas e utilizadas para o

desenvolvimento do estudo e discussao dos resultados encontrado
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2. Revisao da literatura

Tendo por base o desenvolvimento da Ciéncia na &rea da Medicina e a melhoria
da qualidade de vida das populacbes, o avanco na idade biologica é,
ironicamente, uma das areas mais estudadas na atualidade e uma das maiores
preocupacdes no contexto da saude. Tendo por base a inevitabilidade do
processo de envelhecimento, pretende-se que este aconteca de uma forma que
continue a propiciar condicbes de vida e de salude adequadas a todos 0s
cidaddos. Com o envelhecimento, 0 n0Sso corpo passa a responder e a adaptar-
se de forma distinta aos diferentes estimulos fisiolégicos e patolégicos que se
lhe imp&em, sendo a area da cognicdo uma das que, a partir de uma
determinada idade, € mais afetada e que sofre alteracdes de funcdo mais
significativas (Pereira, 2010).

De uma forma geral, em fases mais avancada da vida, sofremos alteracdes
fisiolégicas que denunciam cuidados e necessidades especificas. Como
exemplo estd amplamente descrito que de forma genérica, existe uma perda da
massa muscular e alterac6es metabdlicas que afetam a capacidade de resposta
funcional dos idosos. Do ponto de vista neuromuscular, 0 comprometimento dos
sinais aferentes decorrentes das articulagbes “comprometidas” (inibicao
artrogénica), parecem induzir a diminuicdo do numero e do tamanho das
unidades motoras e, consequentemente, contribuir de forma priméria para a
perda de forca muscular observada nestas populacdes (Fleck & Kraemer, 2014).
Estas alteracdes manifestam-se, igualmente, num acumulo da sensacédo de
fadiga, cansaco e necessidade crescente de repouso propiciando um ciclo
vicioso em que a diminuicdo da atividade fisica inerente a esta condigcédo
incrementa, ainda mais, o nivel de atrofia e de fadiga muscular (Martinez et al.,
2014).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabelece a idade de 65 anos como a
idade correspondente ao inicio da terceira idade em paises desenvolvidos e a
idade de 60 anos em paises em vias de desenvolvimento ou subdesenvolvidos,
0 que reforca a importancia de pensar o sujeito no mundo (OMS, 2015). O

envelhecimento ndo € algo apenas biolégico, mas sim um processo gradual que
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se relaciona, naturalmente, com o conceito de salde, aqui expresso numa logica
de largo espectro, mas também com a capacidade de ser feliz e continuar a
usufruir harmoniosamente das suas relacfes interpessoais e do bem-estar
psicoldégico (Mantovani et al., 2016).

Tendo em conta o exposto anteriormente, o processo de envelhecimento tem-se
assumido como uma area “fértil” para a realizagdo de estudos que vém
despertando o interesse cientifico de varias éareas do conhecimento,
inclusivamente de muitos que procuram a interpretagdo multidisciplinar e
interdisciplinar do problema (Bertazone et al., 2016). Estes acarretam uma
abordagem aprofundada de todos 0s processos inerentes a esta etapa da vida
nas suas mais diversas dimensfes, nomeadamente bioldgica, psicoldgica e
social (Fechine & Trompieri, 2015).

Adicionalmente, importa também salientar que a precocidade, a exuberancia e a
expressdo mais ou menos lata do processo de envelhecimento é variavel em
todos os individuos, ja que os sistemas organicos “envelhecem” a ritmos
diversos e as alteracdes fisioldgicas que comprometem, em algumas situacoes,
a qualidade de vida se manifestam de forma diferenciada em diferentes
individuos (Fechine & Trompieri, 2015).

Face as alteracdes fisiologicas que se observam durante o processo de
envelhecimento, o aumento da esperanca média de vida das populacdes,
particularmente nos paises desenvolvidos, tornou-se um importante fator de
risco para o aumento da prevaléncia, o desenvolvimento e manifestacdo de
doencas crénicas, incluindo as doencas cardiovasculares, oncoldgicas e
neurodegenerativas. (Niccoli & Partridge, 2012).

No que diz respeito as doencas neurodegenerativas, este € um termo genérico
para um conjunto de patologias com etiologias distintas e que afetam de forma
significativa o sistema nervoso central, repercutindo-se, igualmente, de forma
variavel em diferentes individuos (Consortium et al., 2016). Dentro deste grupo
de patologias, os distarbios neurocognitivos sao prevalentes, sendo que a

doenca de Alzheimer (DA) representa aproximadamente 60-70% dos casos.
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2.1 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é reconhecida pela OMS como uma prioridade
global de saude publica. Efetivamente, apesar dos avancos significativos do
conhecimento quanto a etiologia e aos mecanismos associados a patogénese
da DA, comparativamente ao momento em que esta foi identificada por Alois
Alzheimer em 1907 (Maurer et al., 1997), mais de 70 anos se passaram até que
fosse reconhecida como a causa mais comum de distirbios neurocognitivos
maiores, bem como uma das principais causas de morte associadas as doencas
neurodegenerativas (Katzman, 1976). Felizmente, nos dias de hoje, gracas a
evolucao da pesquisa de biomarcadores e aos resultados de inimeros trabalhos
desenvolvidos nesta area quer em humanos quer em modelos animais, €
possivel atualmente identificar a DA no seu estado pré-clinico, ou seja, antes da

ocorréncia e manifestacdo dos primeiros sintomas clinicos.

A DA é uma doenca neurodegenerativa insidiosa e progressiva, com etiologia
muito especifica e que € clinicamente caracterizada pelo comprometimento das
capacidades cognitivas e funcionais (Dubois et al.,, 2016), juntamente com
alteracdo de sintomas comportamentais, tornando-se, assim, na principal
doenca neurodegenerativa e na mais prevalente no ambito dos disturbios
neurocognitivos, correspondendo a mais de 70% dos casos (Tublin et al., 2019).
Segundo o Manual Diagndéstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 5(DSM-
5), publicado em 2013 pela Associacdo Psiquiatrica Americana (American
Psychiatric Association & Association, 2013), reune os diagnosticos de
Transtorno ou Disturbio Neurocognitivo Leve ou Ligeiro e Transtorno ou Disturbio
Neurocognitivo Maior, baseado na severidade dos sintomas. Os quadros de
Deméncia, apresentados em edi¢cdes anteriores do manual (DSM-IV-TR),
passaram a ser denominados como transtornos ou distarbios neurocognitivos.
Os critérios para o diagnostico dos disturbios neurocogniticos sdo baseados na
evidéncia de um declinio de uma ou mais areas de dominio cognitivo relatado e
documentado através de testes padronizados, impactando a independéncia do
individuo para as suas atividades da vida diaria. No DSM-5, sdo apresentados
critérios para a divisdo dos quadros de deméncia vascular, doenca de Alzheimer,
frontotemporal, corpos de Lewy, leséo cerebral traumatica, doenca de Parkinson,
doenca de Huntington, entre outras.
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O disturbio neurocognitivo maior € uma sindrome que progride com deterioracado
significativa dos dominios cognitivos em comparag¢do aos niveis anteriores de
desempenho cognitivo na memodria, fala, raciocinio, funcéo intelectual e/ou
percepcao espacgo-temporal, e também pode estar associada a mudancas no
comportamento emocional e dificuldades no nivel funcional. O declinio cognitivo
€ inicialmente percebido pelo individuo, pela familia e pelo médico que
geralmente € responsavel pelo diagnostico precoce (Sousa et al.,, 2020). A
etiologia dos distarbios neurocognitivos € multivariada  podendo afetar
significativamente a mobilidade, a qualidade de vida, atividades de vida diéria, o
desenvolvimento social e econémico e, inclusivamente, a estrutura familiar (Du
et al., 2018).
Por ser uma patologia insidiosa e de desenvolvimento continuado, a DA é
clinicamente classificada de acordo com a progresséo da doenca (Dubois et al.,
2016):
e Fase assintomatica (pré-clinica) — na qual se revelam algumas
alteracdes neuropatoldgicas, mas a capacidade cognitiva continua
a ser normal;
e Fase sintomatica ou distarbio neurocognitivo leve (pré-deméncia)
— na qual ha declinio cognitivo progressivo antes do inicio do
comprometimento funcional e deméncia evidente;
e Disturbio neurocognitivo maior (Deméncia) — declinio significativo

na capacidade cognitiva

A DA torna-se sintomatica quando as lesdes neuronais atingem um determinado
limiar e, dentro de uma suscetibilidade Unica do paciente, provavelmente
modulada por fatores genéticos e epigenéticos, outras lesbes cerebrais e outros
fatores de resiliéncia se tornam evidentes. Relativamente aos sintomas mais
caracteristicos da DA, podem ser identificados 0s seguintes:

o Dificuldades de “armazenar” memoria de acontecimentos recentes;
e Apresentagcédo de um discurso vago durante as conversagoes;
o Perda da vontade de praticar atividades de rotina;

e Perda de memoria de pessoas ou lugares conhecidos;
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¢ Incapacidade para compreender questdes e instrugoes;
e Deterioracdo de competéncias sociais;

e Instabilidade emocional.

Estes sintomas sdo frequentemente acompanhados por distarbios
comportamentais, como hiperatividade, irritabilidade, alucinacdes, agressividade
e depressdo. No que diz respeito aos sintomas depressivos, estes sao
observados em 40-50% dos pacientes, enquanto transtornos depressivos
acometem em torno de 10-20% dos casos (Wragg & Jeste, 1989). Outros
sintomas como a apatia, a lentificacdo (da marcha ou do discurso), a dificuldade
de concentracdo, a insbnia e a agitacdo, o transtorno de humor e,
inclusivamente, a perda de peso podem ocorrer como parte da sindrome
demencial.

Adicionalmente, o comprometimento nas funcdes cognitivas associados a DA
em idosos podem ocasionar, dependendo da sua exuberancia, perda da
independéncia, redugéo na qualidade de vida e aumento da taxa de mortalidade.
Desta forma, ndo surpreende o esforco cientifico que tem sido investido
atualmente para a melhor compreensdo e atenuacdo do declinio cognitivo
evidenciado em idosos tidos como saudaveis.

Na neuro-degeneracdo com perda sinaptica e neuronal ocorre uma atrofia
cerebral que afeta a funcdo do hipocampo, responsavel pela memoria recente e
pela consolidacdo de memoria a longo prazo (Hamdan, 2008). Assim sendo,
como jé& foi referido, o comprometimento da capacidade de codificar e armazenar
novas memdarias caracterizam os estagios iniciais da doenca. Algumas memarias
sdo duradouras, enquanto a maioria delas desaparece ou sao esquecidas. O
comprometimento da memoéria € um distirbio do neuro-desenvolvimento
complexo e faseado caracterizado por um declinio na memdria, disturbio de
memoria e, finalmente, perda de memoria. Mudancas progressivas
subsequentes na cognicdo e no comportamento acompanham os estados
posteriores, assumindo-se como caracteristicas principais da DA a acumulacéo

de placas beta-amildide (decorrentes da proteina beta-amildide - AB) e de
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emaranhados neurofibrilares (em inglés neurofibrillary tangles NFT) formados
por proteina Tau (Karch & Goate, 2015).

As placas beta-amildide sdo acumulacBes extracelulares principalmente
compostas por AB com 40 ou 42 aminoacidos (AB40 e AB42) anormalmente
“dobrado”, dois produtos do metabolismo da proteina precursora amiléide (APP).
A proteina AB42 é mais abundante nas placas do que a AB40 devido a sua maior
taxa de fibrilacéo e insolubilidade. Apesar da deposicdo de beta-amiléide nem
sempre seguir um padréao estereotipado de progressao, de uma maneira geral
desenvolve-se inicialmente no isocértex e sO posteriormente afeta as estruturas
subcorticais. Ao contrario dos NFT, as placas beta-amiléides envolvem o cortex
entorrinal e as formacdes hipocampais em menor extensao (Serrano-Pozo et al.,
2011).

Por seu lado, os NFT séo estruturas intra-neuronais compostos por filamentos
pareados de caracteristica helicoidal, contendo diversos elementos do
citoesqueleto neuronal (Hamdan, 2008). Esses feixes de filamentos no
citoplasma dos neurbnios deslocam ou circundam o nucleo celular. Nos
neurdnios piramidais, os filamentos formando os emaranhados neurofibrilares
apresentam, frequentemente, uma forma alongada (Bjorklund et al., 2012).
Embora a amiloide fibrilar dentro das placas de nucleo denso fosse originalmente
considerada critica para o desenvolvimento da DA, os oligbmeros A3 soluveis
podem ser as formas mais patologicas (Forloni et al., 2016). Efetivamente,
ensaios com oligbmeros purificados de cérebros de DA e aplicados a neurdnios
in vitro inibbem a potenciacdo de longo prazo, causam disfuncédo sinaptica,
danificam espinhas dendriticas e causam morte neuronal (Shankar et al., 2008).
Podemos considerar que a DA existe e pode ser reconhecida antes do inicio dos
sintomas cognitivos quando ha poucas duvidas sobre a sua progressado para
doenca clinica num curto periodo de tempo. No entanto, apesar do avangco em
diversas areas de investigacao relacionadas com a DA, o diagnostico definitivo
requer a confirmacao post-mortem de alteracées neuropatologicas especificas,
nomeadamente o acumulo de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares
contendo proteina tau hiperfosforilada (Dubois et al., 2016). De facto, diversos
estudos tém evidenciado que a proteina Tau, responsavel pela formacéo e
manutencdo de processos axionais e contatos inter-neuronais encontra-se

fosforilada, o que ocasiona o aparecimento dos filamentos helicoidais, ou seja, o
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fundamento de base dos emaranhados neurofibrilares. A fosforilagdo é um
mecanismo importante para a regulacdo da estrutura e funcéo das proteinas dos
neurofilamentos, sendo através do seu estado de fosforilacdo que elas adquirem
estabilidade e habilidade de interagir com outras proteinas do citoesqueleto
(Monteiro et al., 2011). Neste caso especifico, a funcdo da proteina Tau é
estabilizar os microtubulos, ou seja, juntamente com a actina e os filamentos
intermédios, 0s microtibulos constituem uma das trés classes principais de
filamentos do citoesqueleto em células eucaridticas (Brandt et al., 1995). Estes
microtubulos sdo encontrados em todos 0s organismos eucaribticos e, entre
outras funcdes que decorrem do estado de desenvolvimento celular, permitem
numa célula do sistema nervoso a capacidade de um axonio transportar
nutrientes e, inclusivamente, organelos de uns locais para os outros (Gauthier-
Kemper et al., 2011; Hol & Capetanaki, 2017). Em condi¢des fisiologicas
adequadas, a proteina tau € altamente sollivel e ndo dobrada. No entanto, em
estados patologicos, com acumulos de proteinas e mudancas nas isoformas ou
padrbes de fosforilacdo, as proteinas Tau tornam-se insollveis e mal dobradas,
causando comprometimento da  estrutura dos  microtibulos e,
consequentemente, do transporte axonal ao longo da célula nervosa (Alonso et
al., 2001; Braak et al., 2006). Nestas circunstancias, a agregacao patologica de
proteina tau ou formacdo de emaranhados neurofibrilares é conhecida como
tauopatia, uma  importante  caracteristica de  muitas  doencas
neurodegenerativas, nomeadamente da DA (Arai et al., 2001).

Além do impacto da acumulagao de placas amildide B e da patologia Tau, a DA
esta, igualmente, associada a alteracdes no fluxo sanguineo cerebral. Pacientes
com DA evidenciam uma diminuicdo de 40% no fluxo sanguineo cerebral global
em comparacao com individuos saudaveis (Austin et al., 2011).

Atualmente, é sugerido que, entre outros, os fatores de ordem genética séo
preponderantes na etiopatogenia da DA. No entanto, sdo ainda apontados como
agentes envolvidos na etiologia da doenca, a toxicidade de alguns agentes
infeciosos, do aluminio, dos radicais livres de oxigénio, de aminoacidos
neurotdxicos, bem como, ja anteriormente referidos, a ocorréncia de danos em
microtubulos e proteinas associadas. Importa, ainda, salientar que, pelo menos

alguns destes agentes podem também atuar por inducdo de lesdo direta no
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material genético, motivando uma mutagdo somética nos tecidos. A figura 1

resume o caracter multifatorial da DA.

Envelhecimento

Imunidade
Adquirida Genética
Vascularizagao

s 2 Fatores
Exercicio y Extrinsecos
Imunidade
inata Neurdénios
Dieta oS v Bom

microbioma

Outros
patégenos

Figura 1 Representacéo da Doenca de Alzheimer como patologia multifatorial e heterogénea

“Ainda nao esta bem definida a transi¢ao entre o envelhecimento saudavel e a
DA pré-clinica, pelo menos com nosso entendimento atual. Provavelmente essa
mudanca é sutil e sem etapas discerniveis; pode-se supor que uma combinacao
de fatores genéticos e ambientais desempenha um papel no processo” (Sperling
et al., 2011).

No nosso organismo, os diversos sistemas atuam de forma interdependente e
coordenada, por isso, apesar das suas funcdes especificas, o funcionamento de
um deles pode comprometer de forma decisiva o funcionamento de outro. Por
esta razdo, diversos outros fatores tém sido sugeridos como passiveis de
estarem associados a um maior fator de risco para o desenvolvimento da DA.
Efetivamente, as implicagdes funcionais, morfoldgicas e metabdlicas de fatores
de ordem vascular e mitocondrial na patogénese da DA estdo amplamente
descritas na literatura cientifica. Exemplos como a hipertensao,
hipercolesterolemia, aterosclerose, sindrome metabdlica, diabetes mellitus e
obesidade tém vindo a ser associados a doenca (Pluta et al., 2012). Da mesma
forma, a sinalizagdo hormonal cerebral desadequada, nomeadamente um

disturbio caracterizado por perturbacdes sinapticas com implicacdes na falha de
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memoéria tem sido associada ao desenvolvimento da DA. Mesmo assim, o
envelhecimento, so por si, continua a ser o principal fator de risco para a DA.

Apesar de todo o conhecimento relativo a DA, ndo existe na atualidade um
tratamento farmacoldgico eficaz para DA (Ferreira et al., 2015). Parecendo, no
entanto, que estratégias ndo farmacoldgicas, nomeadamente a pratica de
exercicio fisico, estabeleca uma forte e consensual relacdo entre saude

cerebrovascular e DA.

2.2 Fatores de risco para a Doenca de Alzheimer

Hoje em dia, sdo reconhecidos alguns fatores de risco ndo modifichveis
associados a DA, de que é exemplo a predisposicdo genética, e que tém um
papel importante na génese e no desenvolvimento da patologia (Bertram &
Tanzi, 2005). No entanto, a par destes ndo-modificaveis, existe, igualmente, um
conjunto de fatores de risco modificaveis, como sejam a inatividade fisica, o
sedentarismo, habitos nutricionais e de sono ndo saudaveis e estimulagédo
cognitiva e interacao social deficientes (Association, 2018; Baumgart et al., 2015;
Livingston et al., 2017). Importa ressaltar que muitos destes fatores de risco
modificAveis estédo fortemente associados a outras doencas cronicas, incluindo
hipertenséo, hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, obesidade, entre outras (Qiu
et al., 1998). A exemplo do que acontece com outras patologias, a existéncia
destes fatores de risco modificaveis sugere que o desenvolvimento da DA pode
ser atenuado e, em Ultima instancia, até o inicio da doenca significativamente

mitigado, através de estratégias farmacolédgicas e ndo farmacoldgicas.

2.3 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica € uma condicdo patolégica multifatorial que envolve
dislipidemia, obesidade, hipertensdo e diabetes. Tendo em conta a crescente
prevaléncia de diabetes e obesidade a nivel mundial, a sindrome metabdlica tem
sido foco de especial atencéo nos ultimos anos e associada a predisposicéo e
desenvolvimento de véarias doencas neurodegenerativas, incluindo a DA (Zhou
et al.,, 2014). Na verdade, a manifestacdo dos componentes da sindrome

metabolica, coletiva ou individualmente relaciona-se com o desenvolvimento de
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doencas neurodegenerativas e declinio cognitivo, incluindo a DA (Pal et al.,
2018; Pugazhenthi, 2017), embora 0os mecanismos exatos ainda nao sejam
totalmente compreendidos (Juarez-Cedillo & Drier-Jonas, 2018). Por outro lado,
hébitos de salde precérios, incluindo inatividade fisica, estilo de vida sedentario
e habitos alimentares ndo saudaveis podem exacerbar a expressao da sindrome
metabdlica e, por isso, é urgente que a comunidade cientifica se concentre na
necessidade de melhor compreender esta relacdo e estimular o desenvolvimento
de estratégias que possam mitigar os diferentes fatores inerentes a esta

associacao.

2.4 Obesidade

Tendo em conta o referido no ponto anterior, € importante considerar estratégias
gue possam controlar e modificar a obesidade e o sobrepeso por forma a
prevenir ou atenuar a progressao da DA. No tecido adiposo normal, os adip6citos
secretam substancias chamadas adipocinas, incluindo leptina e adiponectina
Cao (2014), que regulam varias funcdes fisiolégicas importantes, como seja o
apetite, saciedade, dispéndio energético, sensibilidade a insulina, metabolismo
de glicose e lipidios, regulacdo neuroenddcrina e fungéo do sistema imunolégico
(Breyer et al., 2012). No entanto, numa condicdo de obesidade, os adipdcitos
tornam-se maiores e predispostos a criar um ambiente pro-inflamatorio, pela
secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, como sejam TNF-a, IL-6 e PCR, que
estéo ligadas ao desenvolvimento de DA e outras doengas, como a diabetes tipo
2 (DM2). Esse ambiente pro-inflamatério pode, por exemplo, potencialmente
diminuir a producédo de Oxido nitrico e aumentar os niveis de stress oxidativo,
motivando uma condicdo de hipoperfusédo cerebral (Bijland et al., 2013). Neste
sentido, a obesidade afeta o desenvolvimento da deméncia ao limitar o
suprimento de sangue ao cérebro, o que, por exemplo, restringe a substancia
branca do cérebro, resultando em diminuigdo das conexdes neuronais e atrofia
cerebral e, em Ultima instancia, declinio cognitivo (Anjum et al., 2018). Assim
sendo, a presenca de obesidade em idade jovem e média exacerba o risco de
desenvolvimento de DA nos anos subsequentes (Kivipelto et al., 2005).
Finalmente, nestas condi¢cbes, 0 excesso de dietas ricas em gorduras e

acucares, influenciam negativamente a microbiota intestinal e perturbam a
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regulacdo do chamado eixo intestino-cérebro, resultando em inflamacéo e atrofia

cerebral, ou seja, em neurodegeneracdo (Anjum et al., 2018).

2.5 Dislipidemia

Niveis mais elevados de colesterol tém sido associados a maior risco de
desenvolvimento de deméncia por aumentarem a produgéo e o acumulo de AR.
Efetivamente, foi sugerido que altos niveis de colesterol LDL e baixos niveis de
HDL, na meia-idade, sdo fator predisponente para o desenvolvimento de DA
mais tarde na vida (Solomon et al., 2007). Adicionalmente, a hipercolesterolemia
também promove o incremento dos niveis de citocinas pré-inflamatoérias que
podem aumentar a ativacado da microglia motivando um estado de inflamacéao
adicional. Embora os mecanismos exatos permanecam elusivos, é plausivel que
a inflamacdo que acompanha a dislipidemia tenha um papel importante na
patogénese da DA (de Lima Oliveira et al., 2018). Além disso, a elevacdo do
nivel de triglicerideos séricos pode ter um papel crucial no metabolismo cerebral
ao alterar a viabilidade de peptideos, como a leptina, cruzarem a barreira
hematoencefalica e, assim, comprometer sua biodisponibilidade (Rhea et al.,
2017).

2.6 Stress oxidativo

Em condigbes fisiologicas “normais”, as espécies reativas de oxigénio (EROs)
sdo produzidas no contexto do nosso metabolismo Cossarizza et al. (2009), e
desempenham um papel vital na manutencdo da homeostase celular e na
regulacédo dos mecanismos de defesa antioxidante celular. No entanto, quando
a formacéo de EROs é exacerbada por imposicado de um determinado estimulo
fisio-patoldgico, a produgao destas moléculas “ultrapassa” de forma excessiva a
capacidade antioxidante, perturbando a funcdo celular e danificando as células
(Navarro-Yepes et al., 2014). O stress oxidativo e a senescéncia celular sao
considerados mecanismos determinantes envolvidos na etiologia e
desenvolvimento de diversas disfungcfes organicas e patologias, nomeadamente

aquelas associadas as doengas neurodegenerativas.
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De fato, 0 aumento de stress oxidativo a nivel cerebral resulta ndo s6é em leséo
neuronal, mas também no comprometimento dos processos de sinalizacao
celular sensiveis as variacoes do estado redox (Su et al., 2008). Assim sendo, 0
aumento do stress oxidativo e a diminuicdo da capacidade do sistema
antioxidante s&o considerados fatores importantes que aumentam a
vulnerabilidade do cérebro aos efeitos do envelhecimento. Além disso, ha
evidéncias de que a diminuicdo da atividade de enzimas antioxidantes
essenciais, como a glutationa redutase e a glutationa S-transferase, que sao
comprometidas por stress oxidativo anormal, pode contribuir para a DA (Esposito
et al., 2006). Devido a reduzida capacidade antioxidante e elevadas taxas de
consumo de oxigénio a nivel cerebral, condicbes acrescidas de stress oxidativo
promovem disfun¢des sinapticas, disfungdo mitocondrial e aumento de apoptose
a nivel neuronal Du et al. (2012) e, por isso, estdo associadas a patogénese e

progressao de muitos disturbios neurodegenerativos, como a DA.

2.7 Inflamacgéo

Quer como fator determinante quer quanto enguanto consequéncia, as
condicdes pro-inflamatérias desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento das doencas neurodegenerativas. De fato, se € sugerido que a
neuroinflamacéao é subsequente a deposicao de peptideo B-amildide Takeda et
al. (2014), outras evidéncias sugerem que a inflamacédo € um fator que pode
motivar a progressdo da patologia da DA (Pinheiro & Faustino, 2019). A
microglia, como as células imunes residentes no cérebro, € responsavel pela
libertacdo de citoquinas inflamatérias apos a ligacdo a AB. Embora a fungao
“‘normal” da microglia proteja contra a DA, a superativagdo da microglia, que €
frequentemente observada na DA, pode resultar em perda sinaptica e aumento
do acumulo de proteina tau (Perry et al., 2010).

Neste contexto, alguns dos marcadores mais proeminentes de inflamacéo,
nomeadamente os niveis de IL-6 e PCR tendem a permanecer baixos em
condicbes saudaveis, mas sao positivamente regulados em estados de
desenvolvimento da doengca promovendo inflamacdo cronica e

neurodegeneracdo (Wang et al., 2015). Como seria expectavel, se a obesidade

33



se associa significativamente a niveis elevados de IL-6 e PCR, a manutencéo de

um peso saudavel é importante para a reducado do risco de inflamacéo.

2.8 Aptidéo fisica

Uma das consequéncias do envelhecimento é a diminuicdo de todos os
componentes da aptidao fisica, incluindo resisténcia aerdbia e muscular, forca,
agilidade dinamica, flexibilidade e deterioracdo da composigao corporal
(Caspersen et al., 1985). De uma forma geral, as pessoas tornam-se fisicamente
menos ativas ao longo da vida (Hesseberg et al.,, 2016; Sun et al., 2013) e,
consequentemente, a sua aptidao fisica é negativamente afetada. Além disso,
pacientes com DA vivem recorrentemente em lares de idosos ou estao
institucionalizados em outros locais, nos quais as oportunidades de atividade
fisica sdo reduzidas Anderiesen et al. (2014), agravando ainda mais o declinio
da sua aptidao fisica. Este aspecto € de extrema importancia, uma vez que
diversos componentes da aptidao fisica sdo cruciais para a realizacdo das
atividades da vida diaria (AVD) de forma autbnoma (Hesseberg et al., 2016; Rikli
& Jones, 2013).Forbes et al. (2015), concluiram que idosos com deméncia
aumentaram sua capacidade de realizar AVD com intervencgfes de exercicios
fisico. Além disso, uma meta-anélise de ensaios clinicos randomizados mostrou
uma associagao positiva entre a implementacao de programas fisico-cognitivos
combinados e os niveis de autonomia para atividades quotidianas (Karssemeijer
et al., 2017).

2.9 Sintomas Neuropsiquiatricos associados a Doenca de Alzheimer

Os sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia (SCPD), também
conhecidos como sintomas neuropsiquiatricos (SNP) ou ndo cognitivos, sao
caracteristicas comuns e, muitas vezes, angustiantes associadas a deméncia no
contexto da DA. Na verdade, estes sintomas neuropsiquiatricos da DA sao
fendtipos comportamentais multidimensionais altamente prevalentes nestes
pacientes (80% a 90%) sendo que a maioria dos individuos com AD exibira um
ou varios sintomas durante o curso da doenga (De Vugt et al., 2006; Tariot et al.,

1995). Adicionalmente, estes sintomas distinguem-se pela sua severidade e
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implicacdo psicossocial variando entre 0s considerados mais ligeiros,
nomeadamente a depressédo, ansiedade, irritabilidade e apatia e aqueles que
motivam maiores e mais graves complicacbes como sejam, a agitacao,
agressao, vocalizagdes aberrantes, alucinacdes e desinibicdo, entre outros. Tem
vindo a ser sugerido que estes sintomas persistem ao longo do tempo de
manifestacéo da patologia e se associam a diversos fatores, como a angustia do
paciente e do cuidador, 0 aumento das taxas de institucionalizacdo e o aumento
da mortalidade (Shin et al., 2005; Tatsumi et al., 2009).
A identificacdo dos SNP-AD tem-se baseado, principalmente, na interpretagcéo
de escalas comportamentais relatadas pelo cuidador do paciente. Efetivamente,
a escala mais comumente utilizada € o Inventario Neuropsiquiatrico (em inglés,
Neuropsychiatric Inventory NPI) Cummings (1997), que considera a avaliagao
padrdo para sintomas neuropsiquiatricos nas ultimas duas décadas e discrimina
os sintomas em 10 dominios (Cummings et al., 1994), ou 12 dominios
(Cummings et al., 1997):

e Delirios

e Alucinagdes

e Agitacdo ou agressao

e Depressao ou disforia

e Ansiedade

e [rritabilidade

e Desinibicao

e Euforia

e Apatia

e Comportamento motor aberrante

e Alteracdo de comportamento noturno/ durante o sono (apenas na versao

12 itens)

o Alteracdo de apetite e alimentacao (apenas na versao 12 itens)

A avaliacdo das alteracdes morfoldgicas, metabolicas e de perfusédo cerebrais
anteriores ou associadas a estes sintomas neuropsiquiatricos (SNP) tem
ajudado, naturalmente, na compreensdo dos processos fisiopatoldgicos
subjacentes a DA (Nowrangi, 2020a). Por outro lado, diversos estudos de

intervencao tém sido realizados por forma a encontrar estratégias que consigam
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mitigar ou atenuar a severidade destes sintomas. No contexto dos estudos de
intervencdo que tentaram investigar diferentes opc¢cbes de tratamento nao
farmacoldgico para mitigar os efeitos e o impacto dos SNP, uma quantidade
substancial focalizou-se no ambito do exercicio fisico (Veronese et al., 2019).
Por exemplo Sampaio et al. (2020a) referem que um programa de exercicio fisico
com a duracao de 6 meses pode promover resultados positivos sobre SNP e na
capacidade funcional em idosos institucionalizados com disturbios
neurogognitivos ligeiros. Embora estes estudos sejam muito heterogéneos
relativamente ao tipo e a severidade da deméncia, bem como ao tipo e duracéo
da intervencéo de exercicio fisico utilizado no contexto da intervencéo, de uma
forma geral os estudos sugerem um papel positivo do exercicio fisico na
atenuacao dos SNP. De facto, a pratica de exercicio fisico parece ter um efeito
neuroprotetor na fungdo cognitiva de individuos com DA, promovendo uma mais
adequada redistribuicdo do fluxo sanguineo cerebral, acdo antioxidante,
diminuicdo da libertacdo de citocinas pro-inflamatérias, degradacédo de placas
amiloides, aumento do metabolismo e da sintese de neurotransmissores,
resultando, de uma forma geral, em beneficios cerebrais a nivel estrutural e
funcional. Importa, no entanto referir que, a par do exposto anteriormente,
nomeadamente os beneficios fisioldégicos e bioquimicos decorrentes da prética
sistematica de exercicio fisico, a participacdo dos pacientes em atividades de
grupo envolvendo diversas pessoas, a estimulacdo da memoria através de
diferentes estimulos e mesmo a participacdo em afazeres domésticos sao
estratégias relevantes e fundamentais para a melhoria da qualidade de vida dos

idosos com DA (Inouye & Oliveira, 2004).

2.10 Envelhecimento e qualidade de vida nos idosos com Alzheimer

Uma componente importante na determinacdo do estado de saude de um
individuo, principalmente durante o processo de envelhecimento, € a sua
qualidade de vida (QV). No entanto, a literatura € proficua relativamente ao
conceito de QV e, por isso, diversas definicbes sdo encontradas (Irigaray &
Trentini, 2009). De uma forma geral, no entanto, a maioria destas definicbes de
QV envolve dominios como a capacidade funcional dos individuos, o seu nivel

socioeconémico, estado emocional, atividade intelectual, valores culturais e
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éticos, religiosidade, estado de saude, ambiente de vida e participacdo em
atividades diarias (Miguel & Amaro da Luz, 2014). Nesta perspetiva, a QV dos
idosos parece enquadrar-se nos no contexto dos dominios fisico, psicologico,

social, cultural, mental e espiritual.

A QV também pode ser expressa em termos de QV geral ou global (QV) ou QV
relacionada a saude (QVRS). No primeiro caso, o conceito € baseado numa
definicdo ampla que engloba uma sensacdo de bem-estar e felicidade, sem
referéncia a problemas ou disturbios de saude (Miranzi et al., 2008). Por seu
lado, o conceito de QVRS expressa uma abordagem multidimensional que
considera valéncias de ambito fisico, mental e social, bem como as limitacdes
decorrentes de um eventual contexto fisiopatoldégico que possa condicionar

muito da atividade e bem-estar do individuo (Seidl & Zannon, 2004).

Também definida como a avaliacéo afetiva da satisfacdo com a vida, a QV tem
sido frequentemente identificada como um componente chave do
envelhecimento saudavel (Koivumaa-Honkanen et al., 2000). Especificamente,
adultos com maior satisfacdo com a vida evidenciaram risco reduzido de
doencas crbnicas e mortalidade, bem como melhoria do estado de saude fisica
e mental (Strine et al., 2008).

A aptidao fisica e a composicao corporal sdo importantes para a manutencao da
capacidade de desempenho das atividades de vida diaria e QV, particularmente
em idosos. O envelhecimento estd associado a uma diminuicdo geral em todos
0s componentes da aptidao fisica relacionados a saude, incluindo resisténcia
cardiorrespiratéria, resisténcia muscular, forca muscular, composi¢ao corporal e
flexibilidade (Milanovi¢ et al., 2014). Os componentes da aptidao fisica sao
sempre necessarios para a realizacdo das atividades de vida diaria
autonomamente, como levantar-se da posi¢édo sentada ou deitada, tomar banho,
evitar obstaculos, caminhar, entre outros (Patrizio et al., 2021). Assim, a
manutencdo da aptidao fisica é fundamental para a manutencdo da QV em
idosos e também em idosos com disturbios neurogognitivos (Forbes et al., 2014).
Por outro lado, a composi¢do corporal, particularmente um indice de massa

bY

corporal associado a obesidade, tem sido associado a piores resultados
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funcionais e comprometimento da capacidade de desempenho das atividades
de vida diaria (Hirani et al., 2017).

Sendo considerada como uma importante determinante da QV da populacéo em
geral e dos idosos em particular, a atividade fisica tem sido consistentemente
associada a uma série de beneficios relacionados com a saide em adultos mais
velhos, que direta ou indiretamente condicionam a sua QV (Vagetti et al., 2014).
Na realidade, o sedentarismo e/ou a atividade fisica insuficiente, para além de
diminuir a aptidao e o desempenho fisico, incrementa o risco de atrofia muscular,
a sarcopenia, osteoporose, a propensao para o desenvolvimento de inUmeras
patologias, com implicagbes obvias na QV como sejam a diabetes tipo 2,
hipertenséo arterial, doenca coronéria e certos tipos de cancro (Diener et al.,
1985; Koivumaa-Honkanen et al.,, 2000). Adicionalmente, os idosos podem
perder o interesse pelas atividades fisicas que realizavam no passado, o que
pode ser considerado como uma consequéncia natural da do processo de
envelhecimento , comprometendo a sua QV (Hansen et al., 2012).

Por estas razfes, diversos estudos realizados em populacdes mais idosas
indicam consequéncias negativas da hipocinesia para a saude mental e
habilidades intelectuais, como por exemplo distlrbios cognitivos, aumento da
ansiedade, desconforto e baixa autoestima, altos niveis de estresse e
perturbacdes e disturbios do sono (Ensari et al., 2015; Strine et al., 2008). A
atividade fisica pode, portanto, cumprir funcbes preventivas e reabilitadoras
nessa faixa etaria especifica. O exercicio fisico pode ser considerado uma
intervencao destinada a manter ou melhorar a sua aptiddo psicorisica geral, a
autonomia funcional dos idosos (Rahe et al., 2015), o funcionamento adequado
do organismo, ou também associado a recuperacao parcial ou total de estados
cronicos de fadiga e do efeito de doencas espontaneas ou degenerativas
(Aronow, 2001).

No contexto particular da DA, o comprometimento cognitivo crescente causado
pelo desenvolvimento da patologia acrescenta, ainda, sentimentos de
impoténcia, desamparo, fraqueza e falta de esperancga para o futuro. Por esta
raz&o, os processos degenerativos aceleram, ainda de forma mais acentuada, a
decadéncia psicoldgica e funcional, comprometendo severamente a QV (Inouye,

2008). Por exemplo, a falta de memodria dificulta a insercdo das pessoas no
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contexto das relacdes afetivas, sociais e familiares. Na verdade, sem se lembrar
de fatos, lugares e pessoas, o idoso com DA, tem dificuldade em interagir com o
seu meio envolvente fisico e social, perde autonomia para o autocuidado e para
o planeamento e realizacdo de tarefas que permitem a adaptacdo e o ajuste

psicossocial.

Sampaio et al. (2020b), demonstraram que diferentes componentes da aptidao
fisica sdo relevantes para a funcao cognitiva e capacidade funcional em idosos
institucionalizados com distlrbios neurocognitivos. Este estudo, destacou
também a associacao entre diferentes componentes da aptidao fisica e a QV

nesta populacdo em particular.

Segundo Lawton (1997), o modelo tedrico de QV na DA inclui quatro dominios a
salientar, o ambiente objetivo, a competéncia comportamental, a qualidade de
vida percebida em um dominio especifico e o bem-estar psicologico. Por esta
razao, € essencial que a avaliacdo da QV seja uma parte distinta e proeminente
dos planos de tratamento e cuidados ao paciente. No entanto, a QV é
inerentemente multidimensional, tornando os indices objetivos e subjetivos

dificeis de avaliar.

2.11 Exercicio fisico e a Doenga de Alzheimer no envelhecimento

Com aumento da esperanca média de vida da populacdo mundial, o incremento
da populacdo a nivel global parece motivar uma pressdao muito elevada sobre
diferentes dominios da sociedade, nomeadamente sob a esfera dos cuidados
basicos de saude primaria, devido a maior prevaléncia de condicdes patoldgicas
gue afetam a populacdo mais envelhecida, de que é um exemplo emblematico a
DA. No entanto, parece existir uma limitacdo da eficacia do tratamento
farmacoldgico — em 2012, a literatura referia que nenhum medicamento novo foi
aprovado na ultima década -(Castellani & Perry, 2012). Na atualidade, somente
duas classes de farmacos estdo licenciadas pela Agéncia Europeia do
Medicamento para o tratamento da DA, nomeadamente os inibidores da
acetilcolinesterase para a DA leve a moderada e a memantina, um antagonista
do receptor N-metil-D-aspartato, para a DA moderada e grave. O tratamento com

inibidores da acetilcolinesterase ou memantina visa retardar a progressao e
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controlar os sintomas associados a patologia, enquanto os medicamentos em
fase de desenvolvimento tém como objetivo modificar as etapas patologicas que
levam a DA. Face a limitacdo da eficacia farmacoldgica, ha, por isso, uma
necessidade urgente de encontrar tratamentos alternativos, incluindo
abordagens ndo farmacoldgicas.

Neste contexto, inUmeros estudos de ambito longitudinal tém vindo a sugerir que
a atividade fisica realizada no decurso do processo de envelhecimento ndo so
preserva a capacidade de realizar atividades de vida diaria entre individuos
saudaveis, como protege contra o declinio cognitivo. Ainda que 0s processos
mecanisticos associados as adaptacfes favoraveis que decorrem da pratica
regular de exercicio fisico, nomeadamente nas populacdes idosas portadoras
de doencas neurodegenerativas, ndo estejam ainda totalmente identificados,
esta estabelecido que o exercicio fisico impde um nivel elevado de alteracdes
mecanicas, metabolicas, térmicas, entre outras, ao organismo humano,
alterando a homeostasia durante o tempo em que este € realizado e que pode
ser perpetrado durante minutos, horas ou dias ap0s a sua realizag¢do. Para lidar
com os desafios fisiol6gicos impostos pelo exercicio fisico, os tecidos tém uma
capacidade inerente de se adaptar estrutural e funcionalmente, sendo que as
adaptacdes fisiologicas podem ser observadas nos diferentes sistemas e 6rgaos
direta e indiretamente relacionados ao exercicio fisico, dos quais os sistemas
locomotor, cardiovascular e nervoso sao exemplos. Esta rutura da homeostasia
organica causada pelo exercicio fisico potencializa um fendétipo tecidual que vé
incrementada a sua eficiéncia metabodlica e, consequentemente aumenta a
resisténcia a estimulos nocivos, nomeadamente patologicos, preservando a
viabilidade celular, tecidual e orgéanica e mitigando condicbes de estresse
variadas (Hargreaves, 2015).

Decorrente da pratica de exercicio fisico e do papel central do musculo
esquelético como um dos principais 6rgaos de tipo enddcrino do nosso
organismo, um dos efeitos que recentemente tem vindo a ser estudado é a
libertacdo de proteinas mediadoras secretadas pelas células musculares para a
corrente sanguinea (as chamadas miocinas ou exercinas) (Hoffmann & Weigert,
2017), entre as quais a interleucina 6 (IL -6), IL-15, o fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), a “musclin”, irisina, entre outros, que através da sua agao

autdcrina, paracrina e enddcrina estimulam recetores especificos em diferentes
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Orgdos do nosso organismo e, consequentemente, ativam mdultiplas cascatas de
sinalizacdo com impacto positivo na capacidade adaptativa desses orgaos face
a distintos estimulos fisiopatologicos (Hoffmann & Weigert, 2017).

No que diz respeito aos efeitos induzidos pelo exercicio fisico a nivel cerebral,
diversos estudos referem que as adaptacBes sdo mais aparentes ao nivel do
hipocampo e giro denteado, uma parte do cérebro altamente envolvida nos
processos de aprendizagem e memoria. Os beneficios referidos quanto aos
efeitos especificos do exercicio no cérebro incluem aumentos do seu tamanho,
incremento do fluxo sanguineo para o hipocampo altera¢cdes morfolégicas nos
dendritos e espinhas dendriticas, aumento da plasticidade das sinapses e, ainda,
fendbmenos de neurogénese (Mattson, 2012). O fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) é uma neurotrofina que atua como forca motriz associada a
neuroplasticidade sendo, portanto, crucial para a manutencdo e reparagao
neural bem como para a coordenacdo da acéo de outros fatores neurotroficos
(Margques-Aleixo et al., 2021).Embora a intensidade do exercicio pareca ser um
mediador potencialmente importante da libertacdo de BNDF apds o exercicio, a
irisina, uma mioquina igualmente secretada a partir da pratica de exercicio fisico
também parece contribuir para a neuroprotecdo ao regular positivamente o
BDNF (Marques-Aleixo et al., 2021). O BDNF pode também ser produzido no
musculo esquelético em resposta a contracdo mecanica associada ao exercicio
e estimula a nivel local a oxidacdo lipidica via ativacdo da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), (Matthews et al., 2009).

Conforme podemos observar na figura 2, existindo 2 formas ativas de BDNF, a
sintese da forma madura de BDNF envolve, intra ou extracelularmente, a
clivagem proteolitica do precursor proBDNF. Surpreendentemente, a forma
precursora (pro-BDNF) e a forma madura (mBDNF) de BDNF ligam-se a
diferentes recetores e parecem desempenhar papéis opostos no cérebro
(Ginsberg et al., 2010; Teng et al., 2005). O pro-BDNF tem uma afinidade maior
para o0 receptor de neurotrofina p75 (p75 NTR) e pode influenciar a morte
neuronal, enquanto o mBDNF tem uma afinidade maior para o receptor TrkB e
pode influenciar positivamente a sobrevivéncia neuronal (Tapia-Arancibia et al.,
2008).

41



. Exercicios
: Polimorfismo
A Regulagéo génica

| AR
\ﬁ / poés-transcrigio ProBONF [l |
R T AL
7’ \
Y

Exercicios e———>

v

1
|
1
1 4 Y
Doencas : B reoNF
Neurodegenerativas ;
/ / f ---> W ProBDNF
mRNA BDNF ' : Espinhas
. i Dendriticas
1 1
o 1 !
Exercicios =——> v ! p75NRT TrkB
1
meone B :
1 1
1 1
,' : A Sobrevivéncia
' E poptose : Seden
: H Vesiculas LTD diferenciagio
2 .’ 1 secretoras arborizagao
Terminal axonal : : reguladas LTD
vVooov

Figura 2 (Imagem adaptada Marques-Aleixo et al. 2021) O exercicio fisico modula a via do
BDNF. A expressdo do gene BDNF pode ser controlada e influenciada por véarios fatores
diferentes, nos quais se incluem diferencas genéticas (como Val66Met e outros polimorfismos),
a pratica de exercicio fisico e o desenvolvimento de doeng¢as neurodegenerativos. Embora nao
seja consensual, uma reducdo na expressdo genética dos niveis de BDNF é relatada em
condigbes neurodegenerativas. Em contraste, o exercicio fisico € uma intervencdo nao
farmacoldgica capaz de aumentar a expressédo do gene BDNF neuronal. Além disso, 0 exercicio
fisico é capaz de influenciar o processamento do BDNF e, portanto, os niveis de pro e mBDNF.
ProBDNF e mBDNF exercem opostos efeitos ligando-se a diferentes receptores. Ligacdo de
mBDNF ao receptor TrkB na sinalizacdo paracrina ou autdcrina ativa a sobrevivéncia neuronal,
crescimento, LTP, modulacdo génica e expresséo de novo de BDNF. Alternativamente, a ligacao
do proBDNF ao p75NTR afeta a funcdo neuronal e leva ao LTD e a morte celular por apoptose.
BDNF, neurotréfico derivado do cérebro fator; LTD, depressdo de longa duragdo; LTP,
potenciagdo de longo prazo; mBDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro maduro; p75 NTR,
receptor de neurotrofina p75; proBDNF, precursor do fator neurotrofico derivado do cérebro;

TrkB, receptor quinase de tirosina.

Diversos estudos analisaram os efeitos da pratica de exercicio fisico em idosos
com DA e apesar de alguns ndo evidenciarem impacto significativos em alguns
dos parametros analisados, a compilacéo de artigos apresentados na tabela 1
parece evidenciar que o exercicio fisico deve ser considerado e utilizado como
uma estratégia ndo farmacolégica com efeitos benéficos na atenuacdo e
mitigacdo dos efeitos cognitivos e comportamentais deletérios associados ao

desenvolvimento e progressao da DA em idosos (Tabelal).
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Tabela 1. Efeitos cognitivos e comportamentais de programas de exercicios em idosos com

comprometimento cognitivo relacionado a Doenca de Alzheimer

Populacéo

Grupo de Intervencéo

Principais Resultados

Referéncias

30 Pacientes com
DA moderada
grave

153 Pacientes com
DA entre
55-93 anos.

134 Paciente com
DA leve a grave
entre

62-103 anos.

24 Pacientes com
DA avangada com
mais de 65 anos.

40 Pacientes com
DA leve a
moderada com
idade media de
74,1 anos.

210 Pacientes com
DA com mais de
65 anos.

16 Pacientes com
DA leve com mais
de 64 anos.

50 Pacientes com
DA entre 50-80
anos.

10 Semanas

3 Dias por semana
30 Minutos por dia
Caminhada individual
Grupo controle.

3 Meses

30 Minutos por dia
Exercicios de intensidade
moderada

Grupo controle.

12 Meses

2 Dias por semana

60 Minutos por dia
Caminhada, forga, equilibrio
e flexibilidade

Grupo controle.

6 Meses

4 Dias por semana
30 Minutos por dia
Caminhada aerébia
Grupo controle.

4 Meses

30 minutos de caminhada +
10 exercicios basicos diarios
Grupo controle.

1 Ano

2 Dias por semana

60 Minutos por dia

1° grupo exercicios
domiciliares personalizados.
2° grupo exercicios em grupo
de treinamento resisténcia,
equilibrio e forca

Grupo controle.

4 Meses

2 Dias por semana

30 Minutos por dia
Exercicio aerdbio,
treinamento em passadeira
com intensidade moderada
Grupo controle.

3 Meses

3 Dias por semana

40 minutos por dia

Exercicio aerébio,
treinamento de ciclismo, 70%
da intensidade maxima.
Grupo controle.

O programa de caminhada melhorou o
desempenho na comunicagao.

O exercicio fisico combinado com o ensino
de técnicas de gestdo comportamental aos
cuidadores melhorou a salde fisica e a
depresséo em pacientes com DA.

O exercicio diminuiu a incapacidade nas
atividades de desempenho da vida diaria em
pacientes com DA, embora nenhum efeito
foi observado sobre distarbios
comportamentais ou depressgo.

O programa de caminhada estabilizou
disfuncbes cognitivas progressivas e
melhorou o desempenho das atividades da
vida diéria.

A prética de exercicio fisico melhorou a
funcéo cognitiva e fisica, proporcionando
melhor mobilidade. Os pacientes se tornaram
mais independentes nas atividades didrias.

Os exercicios intensos e de longo prazo
tiveram efeitos benéficos sobre o
funcionamento fisico de pacientes com DA.
Exercicios administrados em casa atenuaram
os efeitos deletérios da DA no
funcionamento fisico.

O exercicio fisico aerébio teve um efeito
favoréavel na capacidade funcional tais como;
funcéo executiva, memdria, atencdo e
concentragao, flexibilidade cognitiva,
controle inibitério e capacidade funcional.

O exercicio fisico aerébio de intensidade
moderada pode melhorar a fungéo cognitiva
em pacientes com DA leve.

(Friedman & Tappen,

1991)

(Teri et al., 2003)

(Rolland et al., 2007)

(Venturelli et al., 2011)

(Vreugdenhil et al.,
2012)

(Pitkala et al., 2013)

(Arcoverde et al., 2014)

(Yang et al., 2015)
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200 Pacientes com
DA leve entre 50-
90 anos.

194 Pacientes com
DA com mais de
65 anos.

10 pacientes com
DA leve com
idade media de 73
anos

76 Pacientes com
provavel DA com
idade média de 72
anos.

55 Pacientes com
DA leve entre 52-
83 anos.

57 Pacientes com
DA idade media
de 78 anos.

87 pacientes com
CCL e Da com
mais de 65 anos

4 Meses

3 Dias por semana

60 Minutos por dia
Exercicios de adaptagéo
Exercicio aerdbio, bicicleta
ergométrica, passadeira e
cross trainer de intensidade
moderada a alta

Grupo controle.

12 Meses

2 Dias por semana

60 Minutos por dia
Exercicios aerdbio, bicicleta,
remo

Exercicios de dupla tarefa,
falar e caminhar

Grupo controle.

3 meses,
8km/semana,4km/hora
-Exercicio aerébio
(passadeira) intensidade
moderada

6 Meses

2 Semanas

60 Minutos por semana com
progressao de até 150
minutos

1° grupo exercicio aerébio
2° grupo exercicios de
alongamento e tonificacéo,
fortalecimento do core, yoga
modificada, thai chi
modificado.

4 Meses

3 Dias por semana

60 Minutos por dia

Exercicio aerobio, bicicleta
ergomeétrica, passadeira e
cross trainer, moderada a alta
Exercicios de forca

Grupo controle.

4 meses

1 dia por semana

lhora por dia

Exercicios multimodais,
aerébio, forga, equilibrio e
flexibilidade

Conversa social

Grupo controle.

6 meses

72 sessOes

3 dias semana

90 minutos dia

Tratamento cognitivo,
(estimulacéo multissensorial)
Exercicios de aerébio
(passadeira, pedalada em
ciclo ergébmetro)
Treinamento de resisténcia.

O exercicio reduziu os sintomas
neuropsiquiatricos em pacientes com DA
leve, com possiveis beneficios adicionais de
cognigao preservada.

(Hoffmann et al., 2016)

A intervencdo com exercicio mostrou-se
eficaz na prevengdo de quedas em pacientes
com DA avancada, e pode diminuir a taxa de
deterioragdo funcional na DA leve.

(Ghman et al., 2016)

O exercicio aerébio melhorou o metabolismo
energético do cérebro, aumentando a
captagao e utilizagdo de cetonas, enquanto
mantém a captacéo de glicose no cérebro, e
pode estar potencialmente associado a
alguma melhoria cognitiva.

(Castellano et al., 2017)

O exercicio aerdbio resultou em uma
melhoria da capacidade funcional.O
exercicio fisico resultou na melhoria da
aptiddo cardiorrespiratéria, que foi
associado com um melhor desempenho da
memoria e reducdo da atrofia hipocampal..

(Morris et al., 2017)

Melhoria na capacidade aerdbia, com
aumento do consumo de oxigénio méaximo,
com possiveis efeitos positivos na
velocidade de processamento mental,
atencdo e sintomas neuropsiquiatricos.

(Sobol et al., 2018)

N&o se verificaram beneficios do exercicio
nas fungdes cognitivas. , Os autores referem
a falta de motivacéo ou nivel de fadiga dos
participantes do estudo.

(Pedroso et al., 2018)

Os programas de exercicios fisico e
estimulacéo multissensorial tiveram efeitos
positivos no comprometimento cognitivo.

(Fonte et al., 2019)
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198 Pacientes com
DA leve a
moderado com
mais de 65 anos.

90 Pacientes com
provavel
diagnostico de
DA, com mais de
67 anos.

65 Pacientes com
DA com mais 55
anos.

4 Meses

3 Dias por semana

1 Hora por dia

Exercicio aerdbio, alta
intensidade, passadeira,
bicicleta ergométrica e cross
trainer.

Grupo controle.

6 Meses
3 Dias por semana
Reeducacéo postural global.

6 Meses

2 Semanas

60 minutos por semana com
progressao de até 150
minutos por semana

1° grupo exercicio aerébio
2° grupo exercicios de
alongamento e forga, yoga
modificada, thai chi
modificado.

O exercicio fisico reduz os marcadores
inflamatérios plasmaticos, e tem um efeito
modulador positivo nos marcadores de neuro
inflamagéo.

A terapia teve um efeito significativo na
concentracgdo e na capacidade autolimitada.

O exercicio aerébio contribuiu para a
estabilizagdo do declinio da funcéo
cognitiva, em comparagdo com um declinio
significativo observado no grupo exercicio
nao aerdbio.

A prética de exercicio aerébio contribui para
a independéncia das atividades diaria nos
estagios inicias da DA.

(Jensen et al., 2019)

(Todri et al., 2019)

(Vidoni et al., 2019)

DA- Doenga de Alzheimer, CCL- Comprometimento cognitiva leve, MI- Membros inferiores. * Ajustado para fatores de
confuséo, se aplicavel.

Tendo por base os principais resultados que ressaltam dos estudos referidos na
tabela 1, podemos observar que a pratica de exercicio fisico realizada por
pacientes com DA nao acarreta nenhum maleficio ao idoso, desde que seja feito
de forma orientada e prescrita por profissionais qualificados. Ressalta ainda
destes trabalhos que por se tratar, por vezes, de idosos que para além da DA,

7

possuem outras patologias associadas € fundamental uma equipe
multidisciplinar, para evitar a progressao da DA. Importa ainda ressalvar que
independentemente da tonica dos referidos trabalhos se centrarem na
terapéutica da patologia, continua a ser fundamental a utilizacdo do exercicio

fisico como estratégia de prevencéo para o desenvolvimento da doenca.
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3. Objetivos

Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo € caracterizar indices de composicédo corporal,
aptidao fisica, qualidade de vida e funcao cognitiva e biomarcadores sanguineos
especificos (perfil metabdlico, inflamatério, neurotréfico e antioxidante) de
acordo com os sintomas neurocognitivos reportados por cuidadores de idosos
com desordens neurocognitivas (percentil 50 [Baixo (£12) ou Alto (> 13)] para
sintomas neuropsiquiatricos avaliados através do Inventario Neuropsiquiatrico —

Questionario; NPI).

47



48



4. Materiais e métodos

4.1 Métodos

Participantes e projeto de estudo

Este estudo transversal foi realizado em ambiente multicéntrico (2 hospitais, 2
centros comunitérios e 3 centros de cuidados diarios). Trinta e quatro idosos de
ambos os sexos, com idades compreendidas entre os 62 e os 85 anos e todos
diagnosticados por um médico com uma doencga neurocognitiva relacionada com
a idade (doenca de Alzheimer, deméncia vascular ou deméncia mista),
concordaram em participar no estudo. Foram definidos os seguintes critérios de
inclusdo no estudo: idade = 60 anos, institucionalizacdo ha mais de 6 meses,
diagnéstico com uma desordem neurocognitiva relacionada com a idade e
auséncia de quaisquer disturbios musculoesqueléticos ou cardiovasculares
diagnosticados ou auto-relatados que contraindicam a participacdo nos testes
de aptidao fisica. Durante a primeira visita de rastreio, todos os participantes,
cuidadores formais e instituicdes receberam uma explicacdo completa sobre o
propésito, riscos e procedimentos do estudo. Foi dado consentimento por escrito
e os conselhos de revisores do Hospital Conde Ferreira, Hospital Magalhédes
Lemos, ULSM, FADEUP, CSP Oliveira do Douro, Alzheimer Portugal e Centro
Social Mario Mendes da Costa aprovaram todos os métodos e procedimentos.
Este estudo insere-se num estudo de intervencdo mais amplo, denominado
'Corpo e Cérebro' (NCT04095962), aprovado pela Comisséo Etica da Faculdade
de Desporto da Universidade do Porto (Ref CEFADE22.2018) e em pleno
cumprimento da Declaracdo de Helsinquia.

4.2 Procedimentos de avaliagéo

Todas as medicdes foram efetuadas pelos mesmos avaliadores, nas diferentes
instituicbes. Em cada instituicdo, os testes tiveram a duragcdo de uma semana.
Foram preenchidos os questionarios sociodemograficos e o0s participantes

realizaram a avaliacdo da composicéo corporal e as medi¢cdes antropomeétricas,
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a avaliacédo cognitiva, a bateria do “Senior Fitness Test” (SFT), a escala de
qualidade de vida na doenca de Alzheimer (Qol-AD) e recolha de sangue para
analise. Apesar de terem sido realizadas em diferentes instituicdes, o0s

procedimentos seguidos nas diferentes avaliacbes foram sempre iguais.

4.3 Questionario sociodemografico e médico

Variaveis sociodemograficas, incluindo idade, sexo, nivel de educacdo e
informacédo médica foram obtidas por um questionario de anamnese preenchido

pelos cuidadores.

4.4 Avaliacdo dos sintomas neuropsiquiatricos

Para avaliacdo dos sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia
(SCPD) foi utilizado o Questionario de Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-Q),
preenchido pelo cuidador de cada um dos pacientes com disturbio
neurocognitivo. O NPI-Q avaliou originalmente 10 dominios comportamentais
(llusbes, Alucinacdes, Agitacdo, Disforia, Ansiedade, Apatia, Irritabilidade,
Euforia, Desinibicdo e Comportamento motor aberrante) (Cummings et al.,
1994). Para cada um dos 10 sintomas comportamentais constantes do NPI, os
cuidadores responderam com "sim" ou "ndo". Quando a resposta foi sim, o
cuidador classificou a frequéncia numa escala de Likert de quatro pontos (1-4) e
a gravidade numa escala de Likert de trés pontos (um a trés). A frequéncia e a
gravidade multiplicam-se para se tornarem numa pontuacao por sintoma,
representando as pontuacfes mais altas os sintomas mais graves. No final, a
soma da pontuacédo por sintoma resulta numa pontuacao total que pode variar
de zero a 120. De acordo com publicacdes anteriores (Lyketsos et al., 2002;
Peters et al., 2013), todos os sintomas deverao estar cotados com NP1 >0, e os

sintomas considerados moderados deverao ter uma pontuagédo NPI = 4.
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4.5 MedicBes antropométricas e composicao corporal

Foram efetuadas medigBes antropométricas utilizando protocolos padronizados.
A altura foi medida até um discriminativo de 1mm com um estadiometro padrao.
Aos participantes foi solicitado a mantencgao do plano de Frankfurt”, de pé o mais
alto possivel com as méos penduradas ao lado do corpo e a respirar fundo antes
da medicao. A circunferéncia da cintura foi avaliada no ponto médio entre a crista
iliaca e o fundo da caixa toracica, utilizando uma fita de medicdo adequada. Os
participantes foram pesados descalcos e usando roupas leves. O peso corporal,
a massa de livre de gordura e a percentagem de gordura foram medidos através
por avaliagdo da impedancia bioelétrica, utilizando um Analisador de
Composicéo Corporal Segmental — BC-418 TANITA. O indice de Massa Corporal
(IMC) foi determinado com a formula padrdo: peso dividido por altura ao

quadrado (kg/m?).

4.6 Funcao cognitiva

A fungéo cognitiva foi avaliada utilizando a versao portuguesa da Escala de
Avaliacdo da Doenca de Alzheimer - Escala Cognitiva (ADAS Cog) (da Silva &
Maia, 2020; Oliveira, 2008), que compreende caracteristicas fundamentais do
declinio cognitivo, como a memdéria, a praxis, a capacidade construtiva, a
linguagem e a orientacdo. As pontuacdes variam de 0 a 68, com pontuacdes

mais altas sugerindo maior gravidade do declinio cognitivo.

4.7 Avaliacao da aptidéo fisica e funcional

A aptidao fisica foi avaliada através do “Sénior Fitness Test” (SFT) (Rikli & Jones,
1999b, 2013), que é considerado um instrumento fiavel para avaliar a aptidao
fisica em adultos com idades superiores a 60 anos, incluindo idosos com declinio
cognitivo (Ferreira, 2016). Os participantes realizaram quatro testes. O teste de
sentar e levantar da cadeira para avaliar a forca dos membros inferiores

(numero de execucdes em 30 segundos sem a utilizagdo dos membros
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superiores); o teste de flexdo do antebrago com carga (2,27 Kg para mulheres e
3,36 Kg para homens, numero de execu¢des em 30 segundos)); para avaliar a
forca dos membros superiores o teste de caminhada de 2 minutos para avaliar a
resisténcia aerobia (distancia percorrida), e o teste sentado, caminhar 2,44m e
voltar a sentar para avaliar agilidade e equilibrio dindmico (tempo necessério
para cumprir a tarefa).

A bateria curta de desempenho fisico (SPPB) (Guralnik et al., 1994; Pavasini et
al., 2016) foi utilizada para avaliar o equilibrio, a capacidade de marcha e a forga
dos membros inferiores. A pontuagéao total varia entre 0 e 12, com pontuagdes
mais altas indicando melhor funcdo. Uma alteracéo de 1 ponto foi descrita como

uma mudanca significativa no desempenho fisico (Kwon et al., 2009).

A forca isométrica foi medida como um dinamémetro de for¢ca (JAMAR Hydraulic
Hand Dynamometer®) (Mendes et al., 2017). O dispositivo mede a forga em
quilogramas, com uma precisdo de 0,1 kg. Os participantes foram instruidos a
sentar-se huma cadeira de apoio reto com o0s pés colocados no chdo, ombros
aduzidos e neutralmente rodados, cotovelo flexionado a 90° e o antebraco e
pulso em posigdo neutra(Roberts et al., 2011). O teste foi realizado trés vezes e
o melhor valor foi utilizado. Para todos os participantes, a mao direita foi a

dominante.

4.8 Qualidade de vida

A Qualidade de Vida — Escala da Doenca de Alzheimer (QvAD) segundo
Logsdon et al. (2002) foi usada para avaliar a Qv do participante. O questionario
inclui 13 itens: aptidao fisica, energia, humor, situacéo de vida, memoaria, familia,
casamento, amigos, andlise de si mesmo como um todo, capacidade de fazer
tarefas, capacidade de realizar tarefas por diverséo, situacéao financeira e Qv
como um todo. O Qv-AD utiliza o auto-relatério e os relatérios do cuidador do Qv
do participante sendo pontuado numa escala de 4 pontos Likert que varia de 1
(pobre) a 4 (excelente), com uma pontuacao total que varia entre 13 e 52 pontos.
Do ponto de vista do paciente e do cuidador, é feita uma pontuagcdo composta
com a formula (2*paciente + cuidador) /3.
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4.9 Biomarcadores de sangue
Foram recolhidas amostras de sangue venoso, sem jejum, para tubos de
separacao do soro (isolamento do soro) ou tubos contendo acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA). Todas as analises foram realizadas por um laboratorio

comercial, de acordo com os métodos descritos na tabela 2.

Tabela 2. Técnicas de avaliacdo dos marcadores sanguineos e respectivos

valores de referéncia

) Valores de
Técnica Marcador Amostra )
Referéncia
Cromatografia liquida de alto ) ] Sangue | 23.0-43.0(4.3% -
Hemoglobina glicada (HbA1c) o
desempenho (HPLC) inteiro 5.9%)
Estimado em HbAlc Glicemia - -
o <150mg/dI /
Triglicéridos (LPL/GK/GPO-PAP) Soro
<1.71mmol/L
< 190mg/dl / <
Colesterol total (CHOD-PAP) Soro
4.92mmol/L
Método colorimétrico
Colesterol lipoproteina de alta
) > 45mg/dl / >
densidade (HDL-C) Soro
1,17mmol/L
(Catalase/CHOD-PAP)
Antioxidante Total Plasma | 560 - 1120 pmol/L
) . Lipoproteina de baixa densidade < 116mg/dl / < 3,00
Formula Friedewald Soro
(LDL-C) mmol/L
Fator de crescimento endotelial
Plasma <115 ng/ml
vascular (VEGF)
Imunoensaio Enzimatico Fator neurotrofico derivado do s 6186 - 42580
oro
(EIA) cérebro (BDNF) pg/mL
) Sangue
Interleucina 8 o <132 pg/mL
inteiro
Imunoensaio por Insulina como fator de crescimento s 17 - 193 ng/mL /
oro
Quimioluminescéncia (CLIA) 1 (IGF-1) 2.2 - 25.1 nmol/L
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Interleucina 6 Soro < 3,4 pg/mL

Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
Soro < 8.10 pg/mL
alfa)

) . ) Proteina C-reactiva (PCR, teste de
Método imunoturbidimétrico o Soro < 0,30 mg/dL
alta sensibilidade)

4.10 Andlise estatistica

As estatisticas descritivas sao apresentadas como média + desvio padréao (DP)

ou n (%). A normalidade dos dados foi verificada usando o teste de Shapiro Wilk.

Os participantes foram classificados de acordo com o (percentil 50) para NPI-Q
e classificados como baixo (£12) ou alto (>13) SNP. Os resultados foram
descritos como frequéncias absolutas N (%) para variaveis categoéricas; medias
e desvios padrdo para variaveis com distribuicdo normal e mediana e intervalo
para variaveis com distribuicio ndo normal. Para variaveis metabdlicas,
inflamatodrias e neurotréficas foram, ainda, calculados Z-scores. Para algumas
variaveis, os niveis foram considerados como estando aumentados quando o
individuo apresenta um incremento = 1 DP relativamente a pontuacao Z. Por
outro lado, no caso particular do colesterol total, LDL - C; hemoglobina glicada e
glicemia (pontuagédo metabdlica), PCR, IL6, IL8 e TNFa (pontuagéo inflamatéria)
foram considerados niveis diminuidos quando o individuo apresenta < -1DP da
pontuacdo Z. O calculo das pontuacdes padronizadas para cada uma das
variaveis, permitiu realizar comparagdes diretas utilizando meios aritméticos das

diferentes variaveis selecionadas para cada pontuacao.

As comparacdes entre grupos foram realizadas utilizando testes independentes
e chi-square quando apropriado. O programa estatistico SPSS (versdo 24.0,
IBM, Chicago IL, EUA) foi utilizado em todas as analises. O nivel de significancia

em todas as analises foi fixado em 0,05.
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5. Resultados

Os 34 participantes no estudo eram predominantemente do sexo feminino
(71,4%) e manifestavam distdrbio neurocognitivo associado a DA, deméncia
vascular ou deméncia mista, diagnosticada a 3,68 + 2,39 anos e com pontuacoes
de NPI gerais de 13,97 £ 7,85. Adicionalmente, hipertensao (71,9%), dislipidemia
(59,4%), cardiopatia ligeira (50,0%) e diabetes mellitus (31,3%) foram outras
condicdes fisiopatoldgicas associadas. Os resultados obtidos a partir da escala
ADAS-Cog (36,94 = 15,30), sugerem que a média dos participantes se
encontrava numa fase moderada de desenvolvimento da deméncia.

As caracteristicas sociodemogréaficas dos participantes, de acordo com a
pontuacado alta e baixa dos SCPD, sdo apresentados de forma resumida na
Tabela 3. Como pode se pode verificar, ndo foram encontradas diferencas entre
grupos quanto a idade, sexo, nivel de educacéo, duracdo dos diagndsticos de
deméncia e fung&o cognitiva. No entanto, os participantes com pontuagao mais

baixa de SCPD apresentam valores mais elevados relativamente a QV.

Tabela 3. Comparacdes entre grupos de acordo com o0s Sintomas
Neuropsiquiatricos (percentil 50) quanto as questbes de ordem

sociodemografica, cognicao e QV.

Baixo NPI (<P50) (s12) Alto NPI> (P50) (213) Inferéncia Estatistica
(N:19) (N:15)
Idade, anos t (gl:32): -0,641
. 7321+ 52 7453+ 67
[Média + DP] 321+ 529 53+ 6,75 D 56
Sexo, Mulher
’ 56,0 44,0

(%) ' ’ 20,001 (gl:1)
Sexo, p=0,640
Masculino(%) 55,6 44,4
Educacéo, .
anos  [Media | 4,00 (3,00 - 8,00) 4,00 (4,00 - 10,00) In: 175,500
i p: 0,232
(intervalo)]
Duracéo
desde 0
diagnéstico 4,00 (2,00 - 5,00) 4,00 (3,00 — 4,00) In: 146,000

&nci p: 0,901
de deméncia,
anos
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[Mediana

(intervalo)]

ADAS Cog, .
pontuacgéo 32,58 + 13,70 42 47 + 15,86 t (gl.§23. 016,349
[Média + DP] P=5

Qv, ) .
pontuagdo 31,75 + 3,27 27,76 + 3,73 t (gI.28lO(E)3%)(.)33,275
[Média + DP] =208

Tendo por base os niveis de SCPD, ndo foram encontradas diferencas

significativas entre os grupos nas variaveis de composicao corporal. Na tabela 4

pode verificar-se que a maioria dos participantes neste estudo estdo na faixa de

sobrepeso a obesidade (IMC = 25,0 a 30,0 ou superior).

Tabela 4. Comparacdes entre grupos de acordo com o0s Sintomas

Neuropsiquiatricos (percentil 50) quanto as questdes relacionadas com a

composicao corporal dos participantes.

Baixo NPI (<P50) (<12)
(N:19)

Alto NPI> (P50) (213)
(N:15)

Inferéncia Estatistica

IMC, kg/m?
[Mediana
(intervalo)]

27,89 (26,13 — 34,54)

26,74 (23,97— 29,68)

U:89,000
p: 0,096

Circunferéncia da
cintura, cm [Média

92,90 + 13,33

89,46 + 10,51

t (gl:30): 0,803

+ DP]

+ DP] p=0,428
Gordura corporal, t (gl:26): 0,487
+ +

% [Média + DP] 34,81 + 10,37 33,28 +4,85 b =0, 630
Massa sem 9RY-
gordura, kg [Média 46,05 + 7,80 41,13 +7,55 t(gl:26): 1,690

p=0,103

Como se pode verificar na tabela 5, os participantes com baixos niveis de SCPD

apresentam uma aptidao aerdbia mais elevada e niveis de forca dos membros

inferiores e superiores mais elevados em comparac¢ao com os participantes com

altos niveis de SCPD. No entanto, de referir que ndo foram encontradas

diferencas significativas entre os grupos quanto as variaveis de agilidade e forca

de preensédo manual.
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Tabela 5. Comparagdes entre grupos de acordo com o0s Sintomas

Neuropsiquiatricos (percentil 50) quanto as questdes relacionadas com a aptidao

fisica e funcional.

Baixo NPI (<P50)

Alto NPI> (P50) (>13)

(s12) (N:15) Inferéncia Estatistica
(N:19)
Aptidéo aerobia,
namero de passos ) .
[Média + DP] 63,84+ 17,31 51,13+ 17,13 t (g|'30_'3§2)'4i’138
N=22 baixo; N= 12 P=5
de altura
Forca membros
inferiores, t (gl:32): 1,872
+ +

repeticdes [Média + 12,05+ 3,19 9.73+ 4,04 p =0,07
DP]
Forca membros
superiores, + + t (gl:24,813): 2,402
repeticdes (Média + 1188+ 519 8,38 + 2,63 p = 0,024
DP)

Agilidade (Up &
Go), segundos In: 173,000
[Mediana 8,85 (6,96 — 10,56) 9,10 (7,08 — 17,74) D: 0,290
(intervalo)]

Forca da preencao
manual, kg In: 86,500
[Mediana 19,65 (18,80 — 29,55) 17,30 (13,00 — 23,50) p: 0,079
(intervalo)]

Como se pode verificar na tabela 6 quanto ao impacto dos sintomas

neuropsiquiatricos em diversos biomarcadores sanguineos , os participantes

com niveis mais baixo de SCPD apresentaram valores mais elevados de PCR
(valor de p=0,057), IL-6, IGF-1 e Z-score neurotrofico (valor de p=0,051)

comparativamente aos com elevados niveis de BPSD. Embora sem diferencas

estatisticas, os triglicéridos nos participantes com baixos niveis de BPSD estéo

acima dos valores de referéncia.
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Tabela 6.

Neuropsiquiatricos (percentil

Comparacdes entre grupos de acordo com os Sintomas

biomarcadores sanguineos.

50) quanto aos parametros obtidos nos

Baixo NPI (<P50) (512)

Alto NPI> (P50) (213)

Inferéncia Estatistica

[Mediana
(intervalo)]

(N:19) (N:15)
Perfil metabdlico
Lipoproteina de
alta densidade, t (gl:18): 0,849
) 52,92 + 10, 24 48,88 + 10, 78
mg/dL (Média =+ p =0, 407
DP)
Lipoproteina  de
baixa densidade, t (gl:18): -1,186
) 94,58 + 24,97 113,00+ 44,68
mg/dL (Média = p=0,251
DP)
Triglicéridos,
) In: 30,000
mg/dL  [Mediana | 157,00 (111,00 — 280,50) | 126,50 (74,25 — 237,25) 0165
(Intervalo) e
Colesterol total,
o t (gl:18): -0,287
mg/dL (Média = 186,33 £ 29,90 191,13 £ 45,10
p=0,777
DP)
Glicemia,
_ In: 23,500
mg/dL [(Mediana | 132,00 (115,75 - 147,75) | 110,50 (104,50 — 116,50)  0.058
(intervalo)] P
HbAlc, %
_ In: 127,500
[(Mediana 6,05 (5,45 — 6,48) 5,45 (5,25 — 5,65)
. p: 0,113
(intervalo)]
Z-score
. U: 47,000
metabdlico, a.u.
0,44 [-0,26 - 0,28] 0,78 [-0,69 - 0,34] p: 0,979

Perfil inflamatério

(intervalo)]
TNF alfa, pg/mL
(Média +DP)

8,20 + 2,56

7,16 + 1,26

PCR, mg/di t (gl:18): 2,032

) 0,35+0,26 0,15+0,11
[Média + DP] p = 0,057
IL-6,pg/mL

Pg In: 21,500
[(Mediana 3,30 (2,93 -4,93) 2,45 (2,00 - 3,48)
) p: 0,040
(intervalo)]
IL-8, pg/mL

Pg In: 4,000
[(Mediana 7,00 (1,25 - 18,75) 2,50 (1,00 — 12,75)

p: 0,193

t (gl:18): 1,065
p=0, 301
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Inflamatério z-
score, a.u. [Média
+ DP]

5,70 + 2,48

387+1,71

t(gl:18): 1,814
p =0, 086

Perfil neurotréfico

IGF-1, ng/ml t (gl:15,785): 2,608

] 163,17 £ 35,03 122,88 + 33,03
[Média + DP] p =0,019
VEGF-1, ng/mL

) In: 41,000
[(Mediana 39,50 (31,00 - 66,25) 38,00 (25,25 - 58,75) 0,589
(intervalo)] P
BDNF,pg/mL

- t (gl:18): 0,428
(Média + DP) 29515,00 + 6105,62 28425,00 + 4625,50
p=0,674

Z-score

neurotréfico, a.u.
(Média = DP)

0,19+0,54

-0,28 + 0,39

t (gl:18): 2,093
p = 0,051

Perfil antioxidante

Total antioxidante,
pmol/L (Média +
DP)

876,58 + 199,75

714,00 £ 165,11

t (gl:18): 1,904
p=0,073

Notas. a.u.

arbitrarias
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6. Discussao

O envelhecimento caracteriza-se como sendo um processo de degradacdo
organica progressivo e inevitavel, independentemente do ritmo, da exuberancia
e da severidade do decréscimo ser condicionada por multiplos fatores individuais
e ambientais e, por isso, existir uma variabilidade elevada na forma como o
individuo “passa” por esta fase da sua vida (Gongalves, 2011). Adicionalmente,
o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas que decorrem da
melhoria do desenvolvimento cientifico, nomeadamente na area das Ciéncias
Biomédicas, nas quais podemos enquadrar as Ciéncias do Desporto, e de uma
preocupacao reforcada das populagbes com contetdos e temas relacionados
com a saude, tem motivado o incremento da esperanca média de vida,
particularmente nos paises ditos desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento.
Face a este inevitavel processo de envelhecimento populacional, verifica-se o
aumento da prevaléncia dos distarbios neurogognitivos, destacando-se a DA,
uma doenca neurodegenerativa crénica caracterizada, do ponto de vista
bioquimico, pela presenca de emaranhados e placas a nivel cerebral, perda de
conexdes, inflamacdo e eventual morte de células do sistema nervoso central
(Serrano-Pozo et al., 2011). Esta patologia repercute-se, ainda, por um conjunto
de manifestacbes comuns, identificados como sintomas neuropsiquiatricos
(SNP) (Steinberg et al., 2006). De fato, a literatura emergente considera o SNP
como uma manifestacao ndo cognitiva precoce dos distlrbios neurocognitivos,
incluindo a DA, mesmo quando o individuo ndo manifesta comprometimento
cognitivo (Ng et al., 2021).0s SNP sdo uma manifestacdo comum de deméncia
em todos os estagios e tipos de deméncia e tendem a persistir durante toda a
doenca (Gerlach & Kales, 2020). A agitacdo, depressao, apatia, delirios,
alucinacoes e deficiéncia do sono sdo manifestacdes prevalentes em diferentes
distarbios neurocognitivos (por exemplo, DA) e tém efeitos negativos tanto nos
individuos como nos seus cuidadores, sendo um dos principais motivos para a
institucionalizagéo (Livingston et al., 2020).

O nosso estudo e, consequentemente, 0s resultados apresentados no contexto

desta dissertacao integram-se num projeto de investigagao mais vasto (Body &
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Brain) e financiado pela Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia que visava
analisar o efeito de um programa de exercicio fisico quando aplicado a uma
populacao idosa diagnosticada com DA. Infelizmente, tendo em conta o cenario
pandémico de COVID-19 que vivenciamos nos dois ultimos anos, nao foi
possivel aplicar este mesmo programa de exercicio fisico. Assim sendo, tendo
em conta um conjunto diversificado de resultados recolhidos numa fase inicial
do projeto, tentamos no trabalho aqui apresentado estabelecer e interpretar o
iImpacto discriminativo da exuberancia dos SNP em alguns destes parametros.
Ou seja, perceber se a exuberancia dos SNP percecionados pelos cuidadores
sao discriminativos para a expressao de um fenaotipo distinto, no ambito da DA,
na populacdo estudada. Com base neste objetivo geral estratificamos os
participantes como estando abaixo ou acima do percentil 50 no que diz respeito
aos SNP percecionados pelos seus cuidadores e estabelecemos uma relacao
de associacdo entre este fenotipico comportamental e outros parametros
sociodemogréaficos, composicdo corporal, aptiddo fisica e funcional e
biomarcadores sanguineos de perfil metabolico, inflamatério, neurotrofico e
antioxidante.

Relativamente aos parametros sociodemograficos, 0s nossos resultados
sugerem que a exuberancia dos SNP ndo se associa individualmente com
nenhum dos fatores equacionados. Assim, podemos considerar que 0S grupos
alto e baixo NPl ndo sdo diferentes relativamente ao niumero de anos de
diagnéstico, estagio de distirbios neurocognitivos e outras patologias
diagnosticadas.

No entanto, os participantes do grupo alto NPI relataram pior QV, quando
comparamos com o relatado pelos participantes do grupo baixo NPI.

Sendo um conceito dindmico e multidimensional de saude a QV compreende a
integracdo do funcionamento cognitivo, atividades da vida diaria, interacdo social
e bem-estar psicolégico (Patterson et al.,, 2006). Como os SNP reduzem
progressivamente as atividades sociais, fisicas e outras que comprometem as
atividades instrumentais e basicas da vida diaria (Okabe et al., 2020), 0S Nn0sSsos
resultados parecem corroborar a literatura.

Relativamente a parametros relacionados com a composi¢cao corporal dos
participantes neste estudo, embora nao exista uma diferenca significativa entre

0S grupos, os participantes apresentam uma condicdo de excesso de peso a
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obesos. Alguns estudos sugerem gue a taxa de risco para o desenvolvimento de
distarbios neurocognitivos € significativamente mais elevada em individuos
obesos (Nepal et al., 2014; Wotton & Goldacre, 2014), o que, porventura, poderia
ser igualmente correlacionavel com a maior ou menor possibilidade de
desenvolverem SNP com uma expressdo mais exuberante. Efetivamente, o
agravamento dos SNP, com potencial agravamento da mobilidade, autonomia e
comprometimento da capacidade de realizar as atividades de vida diaria podera
afetar negativamente a homeostasia organica com repercussdées ao nivel do
metabolismo e gasto energético, com consequéncias negativas do ponto de vista
da composicéo corporal. Assim, como 0s nossos resultados parecem sugerir, a
eventual reducéo da atividade fisica do grupo alto NPI podera ter consequéncias
negativas do ponto de vista da composicéo corporal. Como sugerido em Varios
estudos (Liberman et al., 2017; Venkatraman et al., 2020; Westerterp, 2018), a
pratica de exercicio fisico prescrito de maneira correta e supervisionada por
profissionais qualificados, a par de uma dieta estruturada de acordo com a
necessidade de cada individuo, influenciam positivamente a composicao
corporal, inclusive em individuos com disturbios neurocognitivos.

Com a reducdo da atividade fisica relacionada com o aumento dos SNP,
alteracdes na aptidao fisica também sdo esperadas (Ferrucci et al., 2004). A
aptidao fisica é considerada um componente critica para melhorar a QV devido
a sua importancia para a manutencdo das habilidades motoras essenciais para
a realizacao de tarefas de vida diarias de forma independente (Ferrucci et al.,
2004) . De igual forma, Sampaio et al. (2020b) sugerem que uma melhor aptidao
fisica € importante para a cogni¢céo e capacidade funcional autbnoma e que tem
repercussoes positivas na QV em idosos institucionalizados com deméncia. Os
participantes classificados pelos seus cuidadores como expressando baixo NPI
apresentaram melhor aptiddo aerébica e niveis superiores de forca muscular nos
membros superiores e inferiores. Do nosso conhecimento esta relagdo nao foi
explorada na literatura pelo que mais estudos sdo necessarios.

A literatura sugere que a baixa QV esté associada a diminui¢do da fungéo fisica
e cognitiva, e ambos os fatores podem ser modificados pelo aumento dos niveis
de atividade fisica (Conde-Sala et al., 2014). Portanto, os beneficios potenciais
da atividade fisica e do exercicio podem estar associados a melhorias na aptidao

fisica para melhorar as condi¢des da DA e refletindo em niveis mais elevados de
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QV. Adicionalmente, um programa de exercicio fisico especifico para individuos
com DA melhorou as componentes da aptidao fisica e a composicéo corporal
(Sampaio et al., 2019), e também foi associado a uma melhor percecdo dos
cuidadores relativamente a manifestacdo de SNP (Sampaio et al., 2021). Estes
resultados vao de encontro a outros sugeridos na literatura relativos ao impacto
de diferentes programas de exercicio fisico na aptidao fisica de idosos com
distarbios neurocognitivos. Teri et al. (2003) demonstraram que a aplicacdo de
um programa composto por exercicios combinados (aerobio, resistido, equilibrio
e flexibilidade), resultou na melhoria dos sintomas depressivos evidenciados
pelos participantes antes do estudo. Sendo a melhoria da forca e do equilibrio
um importante fator que contribui para um menor risco de quedas e,
consequentemente, um excelente estimulo para a melhoria da autonomia e da
mobilidade dos pacientes, este fato contribui, naturalmente para a melhoria da
QV dos pacientes e atenuacdo dos SNP. Num outro estudo realizado por
Vreugdenhil et al. (2012), a pratica de exercicio fisico melhorou a funcéo
cognitiva e fisica dos pacientes, proporcionando melhor mobilidade e maior
independéncia nas suas atividades diarias. Da mesma forma, Sobol et al. (2018)
sugerem que a aplicacdo de um programa composto por exercicios multimodais
proporcionou a melhoria da capacidade aerdbia e, consequentemente, por
aumento do consumo de oxigénio méaximo, teve um efeito positivo na
“plasticidade” mental, atencdo e expressao de SNP. Trabalhos de outros
autores, confirmaram que a pratica de exercicio fisico reduziu a expressao de
sintomas neuropsiquiatricos adversos em pacientes com DA leve e contribuiu
com beneficios adicionais para a cognicdo preservada (Hoffmann et al., 2016).
Também Morris et al. (2017) sugere que ganhos na aptidao cardiorrespiratoria,
relacionados com a pratica de exercicio fisico em pacientes com DA, foram
associados com um melhor desempenho da memdéria e reducdo da atrofia
hipocampal, com consequéncias benéficas para a “preservacado” da integridade
cerebral e reducdo da manifestacdo deletéria de SNP. Surpreendentemente,
num estudo realizado por Rolland et al. (2007) com aplicagdo de um programa
de exercicios aerébios, de forca, equilibrio e flexibilidade, ndo se evidenciaram
alteracdes significativas nas variaveis relacionadas com a exuberéncia de
sintomas neuropsiquiatricos. Da mesma forma, Lamb et al. (2018) relataram que

um programa de treino aerobio e de for¢a de intensidade moderada a alta ndo
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influenciou as atividades da vida diaria, SNP e QV em pessoas com deméncia
leve a moderada.

Em geral, a patogénese da DA culmina com declinios significativos na atividade
sindptica, metabolismo neuronal, fatores neurotréficos, bem como aumento da
inflamacé&o (Merlo et al., 2019). Embora alguns biomarcadores destas alteragbes
tenham sido sugeridos para o diagnostico e avaliacdo da progressao da DA e
outros distlrbios neurocognitivos Qu et al. (2021), a maioria recorrem a técnicas
de neuroimagem e ainda ndo séo realizados rotineiramente em contexto clinico.
Além disso, é relatado a necessidade de identificar biomarcadores sanguineos
facilmente acessiveis e assim evitar a necessidade de procedimentos invasivos,
dispendiosos e/ou tecnicamente desafiadores no diagnostico e monitorizacéo da
DA (Qu et al., 2021).

Da mesma forma, diversos estudos tém sido realizados para compreender a
patofisiologia dos NPS na DA. De facto, a falta de compreenséo dos mecanismos
bioldgicos subjacentes a estes sintomas, tem sido apontada como a principal
raz&o para o insuficiente desenvolvimento de terapias especificas para mitigar
0s SNP no contexto da DA e outras patologias neurodegenerativas (Nowrangi,
2020b). No presente estudo ndo encontramos diferencas entre 0s grupos baixo
e alto NPl no que diz respeito aos marcadores metabdlicos avaliados. Estes
resultados contrastam com a expectativa de que SNP mais severos possam
determinar uma condi¢cdo mais dependente, menos autbnoma e, porventura,
mais propensa a uma vivéncia menos ativa e saudavel. Contudo, Hall et al.
(2013) num estudo com 194 individuos diagnosticados com DA leve a moderada
referem que os niveis de triglicéridos foram significativa e negativamente
relacionados com o numero de SNP, ou seja, maiores niveis sanguineos de
triglicerideos esta associado a um menor nimero total de SNP. O mesmo estudo
refere que os niveis de colesterol total foram positivamente relacionados com o
namero de SNP, particularmente nos homens em que um colesterol total de 200
mg/dl ou acima esta associado um maior numero total de SNP.

Os processos inflamatdrios tém sido associados a patogénese da DA e SNP
(Cunningham et al., 2009). Diversos marcadores proé e anti-inflamatérios tém sido
relacionados com a manifestacdo de SNP tanto no envelhecimento como na DA
(Takeda et al., 2014). Os resultados relacionados com o perfil inflamatorio dos

participantes envolvidos no presente estudo, evidenciaram valores elevados de
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IL 6 no grupo baixo NPI e uma tendéncia para que o grupo com baixo NPI
apresentasse maiores niveis de proteina C reativa (PCR). A PCR é um
biomarcador amplamente utilizado de fase aguda e inflamacao crénica e tem
sido relacionada com o maior risco de acidente vascular cerebral, doenca
cardiaca e declinio cognitivo (Pearson et al.,, 2003). James R et al. (2011)
sugerem uma relacéo entre a PCR e os sintomas de depresséo na DA. Por outro
lado, Holmes et al. (2011) sugeriram que séricos elevados da citoquina pro-
inflamatoria fator de necrose tumoral alfa (em inglés tumor necrosis factor—alfa,
TNFa) e IL-6, mas n&o PCR, foram associados a um aumento de
aproximadamente de duas vezes na frequéncia de SNP em individuos com DA
leve a grave. Holmgren et al. (2014)mostraram uma associacao entre citoquinas
préo e anti-inflamatérias presentes no liquido cefalorraquidiano e SNP em
individuos com DA. A citoquina anti-inflamatéria IL-10 mostrou-se negativamente
correlacionada com a pontuacdo total do NPl e os subitens agitacdo e
comportamento noturno em individuos com deméncia e com SNP. Em individuos
com DA a IL-6 mostrou correlacdo inversa com ansiedade.

A literatura das Ultimas duas décadas, aponta a existéncia de mecanismos
compensatérios no cérebro que sdo capazes de protegé-lo temporaria ou
permanentemente dos processos neurodegenerativos (Bobkova & Vorobyov,
2015). Estas alteracBes paradoxais transitorias foram descritas em pacientes
com DA e replicados em modelos animais e in vitro e foram interpretados como
respostas compensatérias a danos iniciais. o que podera explicar os resultados
encontrados no grupo baixo NPI em direcdo a uma condi¢édo pré inflamatoria.
Adicionalmente, é possivel que outros biomarcadores ndo incluidos na nossa
andlise possam estar envolvidos na modelacdo dos mecanismos associados aos
processos de inflamacéo sistémica.

Ainda no contexto dos marcadores inflamatérios, é importante realcar que a IL6,
historicamente vista como uma molécula pro-inflamatoria, € atualmente
reconhecida por apresentar propriedades nao so pro-inflamatérias como anti-
inflamatorias. Por exemplo, o exercicio fisico induz uma resposta de fase aguda,
e as concentracbes plasmaticas de IL6 aumentam rapidamente em sujeitos
saudaveis ap0s o exercicio, estabelecendo uma ligacdo importante entre a
contracdo dos musculos esqueléticos e as alteracdes metabdlicas relacionadas

com exercicio (Pedersen et al., 2001). Num estudo que incluiu 198 individuos
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com DA e investigou o efeito de 16 semanas de exercicio de intensidade
moderada a elevada mostrou que a IL6 no plasma aumentou no grupo de
exercicio em comparacao com o controlo, sugerindo que a resposta ao exercicio
em individuos com DA tem efeitos semelhantes aos individuos saudaveis

relativamente & producéo de IL6.

Atualmente é aceite o papel das neurotrofinas no desenvolvimento neuronal,
manutencao da rede, plasticidade e possivel desregulacdo em patologias como
a DA. Relativamente ao perfil neurotréfico, os resultados do presente estudo,
evidenciaram a existéncia de diferencas significativas entre os grupos baixo e
alto NPI na expressédo de IGF-1 (fator de crescimento tipo insulina I) e uma
tendéncia no Z-score neurotrafico. De salientar que, ainda que sem diferencas
significativas assinalaveis, em todos os outros parametros analisados o grupo
de pacientes caracterizado como evidenciando menor severidade de SNP
apresentou resultados mais elevados. Nagata et al. (2014) mostraram que 0s
niveis plasméaticos de BDNF estédo correlacionados com a agressividade, o que
implica que o nivel de BDNF no plasma pode ser usado como um marcador
comportamental em pacientes com AD ou comprometimento cognitivo. Do nosso
conhecimento, nenhum estudo relacionou os valores plasmaticos de IGF1 com
a frequéncia ou severidade dos SNP. Contudo, uma recente meta-analise,
sugere que baixos niveis de IGF-1 periférico e no liquido cefalorraquidiano séo
uns potenciais marcadores para o declinio cognitivo e a progressdo da DA (Xu
et al., 2021).

Relativamente ao perfil antioxidante, os nossos resultados sugerem que a
exuberancia dos SNP nédo se associa, de forma significativa, com a magnitude
da capacidade antioxidante total dos participantes no estudo. No entanto, ainda
gue de forma estatisticamente n&o significativa, o grupo baixo NPI evidenciou
valores mais elevados da sua capacidade antioxidante que o grupo alto NPI,
acima do percentil 50. Sendo o stresse oxidativo reconhecido como um fator
associado negativamente a uma condicdo de envelhecimento precoce e
potencial contribuinte para a progressao de varias doencas neurodegenerativas,
incluindo a DA, uma condicdo desequilibrada entre a producdo de espécies

reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante pode, potencialmente,
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afetar o acumulo de B-amiloide (AB) e de proteina Tau hiperfosforilada, e, de
forma independente, exacerbar a disfuncdo mitocondrial e a producdo de ROS,
contribuindo assim para um ciclo vicioso (Swerdlow et al., 2014). De fato, tem
sido relatado uma diminuicdo dos niveis de expressao / atividade de enzimas

antioxidantes em individuos com DA (Loeffler, 2021).
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Limitagdes do estudo

Como referido anteriormente, o desenvolvimento do projeto “Body & Brain” a que
se associou este estudo ocorreu durante o presente cenario pandémico da
COVID-19. Este fato comprometeu de forma inultrapassavel os objetivos iniciais
de aplicar um programa de exercicio fisico a pacientes diagnosticados com DA.
Por esta razao, os resultados apresentados no ressente estudo correspondem,
unicamente, aos dados obtidos na recolha “baseline” do respetivo projeto.

Uma limitag&o importante do estudo esta relacionada com o uso de dados sobre
a presenca do NPS que dependem dos relatos dos cuidadores e, embora
tenham sido recolhidos por entrevistadores experientes, a interpretacdo dos
sintomas pode variar de informante para informante.

O presente estudo investigou a ligacao entre uma variedade de biomarcadores
e SNP. Contudo, € possivel que outros biomarcadores nédo incluidos em nossa

analise possam estar envolvidos.

69



70



7. Conclusao

De uma forma geral, tendo em consideracao os resultados obtidos no presente
trabalho, podemos concluir que os sintomas neuropsiquiatricos parecem estar
relacionados com menor aptidao fisica, pior qualidade de vida e alteracdes de
marcadores neurotroficos e inflamatérios. Estratégias para minimizar o
desenvolvimento e agravamento de sintomas neuropsiquiatricos podem
contribuir para a manutencdo da saude fisica e mental em individuos com

disturbios neuros cognitivos.

Durante anos, a ciéncia tem dado provas dos beneficios da prética regular de
exercicio fisico. No entanto, sé nas ultimas décadas é que tém surgido mais
estudos centrados no contexto da pratica de exercicio fisico em individuos com
doencas neurodegenerativas. Ainda que ndo implementado por razdes ja
referidas, com base no conhecimento obtido através de revisao bibliografica,
parece claro que a aplicacdo de programas de exercicio fisico nesta populacao,
tem potencial para ser considerada como uma das estratégias nao
farmacolégicas mais importantes que contribuem de forma preventiva e
terapéutica para a atenuacdo e desenvolvimento dos efeitos deletérios

associados a DA.
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9. Anexos

Anexo 1

Convite para a participacdo em estudo cientifico
"Body and Brain" € um projeto de investigacdo, financiado pela Fundagdo para a Ciéncia e
Tecnologia (POCI-01-0145-FEDER-031808), que tem por objetivo principal analisar os efeitos
de um programa de exercicio fisico multicomponente em pessoas idosas com comprometimento
cognitivo e deméncia. Este projeto € coordenado pela Professora Doutora M2 Joana Carvalho
do Centro de Investigacdo em Atividade Fisica, Saude e Lazer da Faculdade de Desporto e atual

Pré-Reitora para o Desporto e Qualidade de Vida da Universidade do Porto.

Neste dmbito, convidamo-lo a colaborar neste estudo através da sua participa¢do no programa
de exercicio fisico que decorrera de setembro de 2019 a junho de 2020, duas vezes por semana
(duracéo de aproximadamente 1 h 15 min por sesséo), e da sua participacdo na realizacdo das

seguintes avaliagcbes:

-Questionario de Anamnese -Avaliacdo do Consumo de Oxigénio*
-Avaliacdo da Composigao Corporal pela Medida de DEXA* -Avaliacdo da Pressao e rigidez Arterial
-Avaliagdo da Forca de Preensdo Manual -Avaliagcdo da Funcéo Cognitiva

- Avaliacdo da Aptidao Fisica e Medidas Antropométricas -Avaliacéo do Estadio da Deméncia
-Avaliacéo da Intensidade das Sessdes de Treino -Avaliacéo da Qualidade de Vida
-Avaliagdo do Nivel de Atividade Fisica -Avaliagdo Ingestdo Alimentar
-Avaliacdo da hidratagdo através da urina -Avaliagcéo do Risco de Queda

-Avaliacdo de marcadores inflamatérios e neurotréficos
(através de recolha sanguinea)

(se néo consentir a recolha de dados de uma ou mais categorias, por favor, risque a categoria):

Todas as avaliagGes tém caracter voluntério podendo desistir a qualquer momento.

Garante-se a confidencialidade dos dados recolhidos e 0 uso exclusivo dos mesmos apenas

para fins de investigacdo (artigos cientificos, conferéncias, seminarios, congressos, posters),
assim como o anonimato dos participantes. Os dados serdo conservados durante o prazo de
concretizacao do projeto e por um periodo adicional necessario ao tratamento e divulgacéo dos
dados.

Aos interessados em participar sera dado um consentimento que devera ser assinado pelo
proprio, caso mantenho as suas capacidades psiquicas, e pela familia. Serao considerados o
Artigo 152.° e o Artigo 138.° do Cadigo Civil que determinam a inabilitagédo e a interdigdo dos
individuos em situacdo de incapacidade, e o Artigo 145.° do Cddigo Civil que contempla a

determinacdo de um tutor.

Muito obrigado pela sua colaboracao!
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Anexo 2

Consentimento Informado, Livre e Esclarecido para participacdo em
investigacao

- Participante

De acordo com a Declaracdo de Helsinquia! e Convencéo de Oviedo?

Eu, abaixo-assinado e declaro que participo voluntariamente no projeto de investigacéo "Body
and Brain" da Faculdade de Desporto da Universidade do Porto, que tem por objetivo principal
analisar os efeitos de um programa de exercicio fisico multicomponente em pessoas idosas com
comprometimento cognitivo e deméncia coordenado pela Professora Doutora Joana Carvalho.
Através da participag@o no programa de exercicio fisico que decorrera de setembro de 2019 a
junho de 2020, duas vezes por semana (duracdo de aproximadamente 1 h 15 min por sesséo),
e da sua participagdo na realizagéo das seguintes avaliacdes:

-Questionéario de Anamnese -Avaliacdo do Consumo de Oxigénio*
-Avaliacdo da Composigdo Corporal pela Medida de DEXA* -Avaliacdo da Presséo e rigidez Arterial
-Avaliacdo da Forca de Preensédo Manual -Avaliacdo da Funcao Cognitiva

- Avaliacéo da Aptidao Fisica e Medidas Antropométricas -Avalia¢do do Estadio da Deméncia
-Avaliacdo da Intensidade das Sessdes de Treino -Avalia¢do da Qualidade de Vida
-Avaliacdo do Nivel de Atividade Fisica -Avaliagcdo Ingestédo Alimentar
-Avaliagéo da hidratag&o atraves da urina -Avalia¢édo do Risco de Queda

-Avaliacdo de marcadores inflamatérios e neurotréficos
(através de recolha sanguinea)

(se ndo consentir a recolha de dados de uma ou mais categorias, por favor, risque a categoria):

Tomei conhecimento que, de acordo com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinquia, a
informacéo ou explicacdo que me foi prestada pelo responséavel desta investigacéo incidiu sobre
0s objetivos, procedimentos e implicacdes do referido estudo e que tais ndo acarretam riscos
evidentes para a minha saude, podendo eu, em qualquer momento, abandonar a pesquisa caso
nao me sinta satisfeito.

Assinatura do participante:
*Se nao for o préprio, indicar o grau de parentesco.

Assinatura da pessoa responsavel*:
* indicar o grau de parentesco.

Assinatura do investigador:

86




Anexo 3

Anamnese do ldoso

Identificacdo Sociodemografica

1. 1D:

2. |dade: 3. Sexo: Feminino [ Masculino O

4. Residéncia (distrito):
5. Naturalidade (distrito):
6. Estado Civil:

Solteiro/a [ Viavo/a [ Separado/divorciado [ Casado/Uniéo de facto [J

7. Nivel de Escolaridade:

Numero total de anos que frequentou a escola:

8. Principal profissdo desempenhada na vida:

Diagndéstico de Deméncia

9. Qual é o diagndstico e ha quanto tempo recebeu o diagnéstico?

(refira se meses/anos)

10. Qual a especialidade médica do profissional que concedeu o diagnéstico?

11. Qual a unidade de saude em gue é acompanhado?

Mobilidade
16. Necessita ajudar para caminhar? Sempre O Algumas Vezes O Nunca O
16.1 Caso necessite de auxilio, qual a ajuda técnica que costuma utilizar?

BengaladO  Muleta O AndarilhoO  Outra, qual?

Quedas

17. Teve alguma queda?

Nos ultimos 12 meses? [ Nos ultimos 6 meses? [ Nenhuma queda [J

18. Tem medo de cair? Sim O Nao O
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18.1 Se sim, deixou de fazer alguma das suas atividades habituais por causa desse

medo? Sim O Nao [

Sono

19. Tem dificuldade em adormecer ou fica muito tempo acordado durante a noite?
Sim Naoll Nao sei [

20. Tem o habito de dormir durante o dia?

Sim U Nao [ Nao sei [1

Se sim, durante quanto tempo?

Participacdo em Atividades — Cognitivas, fisicas e sociais (or favor, informar em caso de alteragéo)

Nome da Atividade Frequéncia Duracéo Ha quanto tempo participa?

Comorbilidades
21. Por favor, assinale escolha a(s) opcéo(des) que melhor descreve(m) o seu estado
de saude. Caso néo esteja(m) apresentada(s) alguma(s) doenca(s) que Ihe tenha sido
diagnosticada(s), por favor, acrescente nos espagos em branco.
SIM NAO  OBSERVACOES
Hipertenséao
Dislipidemia (Colesterol)
Enfarte Miocardio
Cardiovascular Insuficiéncia Cardiaca
Doenca Vascular Periférica
Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou
Acidente Isquémico Transitorio (AIT)

Outra (por favor, especifique)

Osteoporose
Artrose
Musculo- Artrite Reumatoide
esquelética Hérnias

Dores Lombares

Outra (por favor, especifique)
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Pulmonar

Outras

DPOC

Asma

Bronquite Cronica

Outra (por favor, especifique)
Depresséo

Ansiedade

Diabetes (por favor, especifique)
Cancro (por favor, especifique)

Tumor (por favor, especifique)
Patologia Gastrointestinal (por favor,
especifique)

Patologia no Figado (por favor, especifique)
Patologia Renal (por favor, especifique)

Patologia Tiroideia (por favor, especifique)

Prétese (joelho, anca, perna, etc.)

Medicacéo - Idoso

Nome do Medicamento - Principio(s) Ativo(s) e

Dosagem(ns)
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Avaliacao Aptidao Fisica e antropométrica

12 Avaliacdo 22 Avaliacao

DATA
AVALIADOR

Valor Obs. Valor Obs.

Peso (kg) 3
Altura (m)
IMC (kg/m?)

% Massa Gorda

% Massa Magra

Perimetro Cintura (cm)*

Senior Fitness Test (Riki & Jones, 1999)

12 Avaliagao 22 Avaliacao

DATA
AVALIADOR
Membro dominante
Flexao do Antebraco
(reps)

Levantar e sentar na
cadeira (reps)
Alcancar atras das costas
(cm)

Sentar e alcangar (cm)

Caminhar 6 minutos (m)

Step 2 minutos (rep) —
bilateral

12Tent | 22 Tent | 32 Tent 12 Tent 22 Tent 32 Tent

Sentado, caminhar 2,44 e
sentar (seg)

% Os pés colocados em posigéo paralela, com o peso igualmente distribuido pelos dois pés no centro da plataforma

4Tronco na vertical, imdvel, abdémen relaxado, bragos pendentes ao longo do corpo, com as palmas das mé&os voltadas
para dentro, cabeca ereta, pés unidos e o peso do corpo igualmente distribuido pelos dois pés; A medicdo deve ser
efetuada no ponto médio entre o bordo inferior da Ultima costela palpavel e o bordo superior da crista iliaca: zona mais

estreita do abdémen (cintura natural)
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Forca Preensédo Manual®

12 Avaliacdo 22 Avaliacdo
MAO DOMINANTE: o Mao o Mao
Méo Direita Méo Direita
Esquerda Esquerda

12 Tentativa

2.2 Tentativa

3.2 Tentativa

Média

Desvio Padrao

DATA

AVALIADOR

5 Dizer: “O objetivo deste teste é medir a maior capacidade de forca que tem na sua m&o. Segure o instrumento com
uma mao, rode a manete para ajustar os limites das barras até que a falanginha do dedo indicador figue em angulo reto.
Permaneca de pé, relaxado, com os bragos estendidos ao longo do corpo, segure o aparelho com a sua méo direita e
faca a forca maxima que puder, sem deixar que o braco toque no seu corpo. Durante a medicdo ndo abane o
instrumento.”

O sujeito deve estar sentado com os ombros em posicéo neutra e em adugao; cotovelo a 90° (angulo reto) sem apoiar o
braco no corpo; antebrago em posi¢éo neutra neutro, e pulso entre 0 e 30 ° de dorsiflexdo
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Anexo 4

Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer — Cognitiva (Connor & Schafer,
1998)

Administracao

A aplicacdo da ADAS deve ocorrer num ambiente sem ruidos, com luz suficiente
e sem fontes distrativas, para que o sujeito possa estar 0 mais atento possivel. As
instrucdes devem ser dadas de forma clara e pausada de modo a que o sujeito as ouca
perfeitamente. O observador deve ser sensivel ao cansago do sujeito e fazer as pausas
necessarias. A aplicagdo comeca com uma breve entrevista para avaliar varios aspetos
da linguagem tais como, a linguagem oral (subteste 9), a dificuldade em encontrar
palavras no discurso espontaneo (subteste 10) e a compreensao da linguagem oral
(subteste 11). ApGs a entrevista, 0 observador comeca por aplicar a tarefa de evocacao
de palavras (subteste 1), seguida dos restantes subtestes da parte cognitiva (subtestes
de 1 a 11) pela ordem indicada na escala.

Os comportamentos ndo cognitivos sdo avaliados com base nas informagdes
dadas pelo sujeito ou pelos seus acompanhantes e em funcdo das observactes
efetuadas na entrevista e do contacto com o doente. A avaliagdo dos subtestes 1
(choro), 2 (sintomas depressivos), 5 (delirio), 6 (alucinagéo), 7 (deambulacédo), 8
(atividade motora aumentada) e 10 (Comportamento alimentar) refere-se aos

comportamentos ocorridos na semana anterior a data da entrevista.

Cotacao

A escala de classificacdo € de 0 a 5 (para os subtestes 8 a 11 da ADAS -
cognitiva e para os subtestes 1 - 10 da ADAS comportamental), exprimindo o grau de
gravidade da alteracdo. Uma pontuacédo de O corresponde a auséncia de alteracédo ou
a auséncia de deter- minado comportamento; a pontuacao 1 representa uma alteracéao
muito ligeira; 2, 3 e 4 refletem um nivel de alteracao ligeira, moderada e moderadamente
grave, respetivamente. A pontuacao maxima de 5 reflete o grau mais grave de alteracao
ou uma frequéncia alta de ocorréncia de determinado comportamento. Quanto maior for

a pontuacéo total da ADAS, maior serd também o grau de deterioracao do sujeito.
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ADAS COGNITIVA

1. Tarefa de evocacao de palavras

Nesta prova sdo efetuadas trés tentativas para aprender uma lista de 10 palavras

de alta frequéncia (e altamente visualizaveis). As dez palavras impressas em cartfes,

sdo apresentadas, uma a uma, pelo observador durante dois segundos cada. Na

primeira tentativa o observador fornece a seguinte instrucado: “Vou mostrar-lhe cartbes

com palavras, um de cada vez. Leia cada palavra em voz alta e tente memoriza-la,

porque mais tarde vou pedir-lhe para recordar todas as palavras que Ihe mostrei”.

Depois da apresentacdo de todas as palavras, o observador pede ao sujeito para tentar

recordar o maior nimero possivel de palavras. Fazem-se mais duas aplicacbes de

leitura e evocacéo.

NOTA: Para sujeitos analfabetos as palavras séo lidas em voz alta pelo observador em

vez de apresentadas em cartfes.

PONTUACAO: Atribui-se 1 ponto a cada resposta errada. Soma-se e divide-se por trés,

arredondando para o n.° inteiro mais préximo.

1.2 Tentativa

2.2 Tentativa

3.2 Tentativa

Recordada | N/Recordada Recordada | N/Recordada Recordada | N/Recordada
Casa ] ] Crianca ] ] Saia ] ]
Barco ] ] Méo ] ] Pente ] ]
Saia [] [] Carro ] ] Pao ] ]
Mao [] [] Médico [] [] Escola [] []
Escola ] ] Casa ] ] Carro ] ]
Pao ] ] Pente ] ] Méo ] ]
Crianca ] ] Saia ] ] Barco ] ]
Médico [] [] Pao [] [] Crianga [] []
Carro [] [] Barco [] [] Casa [] []
Pente ] ] Escola ] ] Médico ] ]
Total = Total = Total =

Pontuagdo =
(pontuagdo maxima de 10)
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2. Nomeacéo de objetos e dedos

Nesta prova pede-se ao sujeito para dizer o nome de doze objetos reais, de alta, média
e baixa frequéncia, apresentados aleatoriamente. A instrucdo deve ser: “Como se
chama isto? ou Qual é o nome deste objeto?” Se o sujeito ndo responde, entdo o
observador deve dar ajuda seméantica para o objeto; se o sujeito continua sem responder
ou comete erros, 0 observador deve passar para o objeto seguinte.

Em seguida, pede-se ao sujeito para dizer os homes dos dedos da mao

dominante pela seguinte ordem: polegar, minimo, indicador, médio e anelar.

Objetos Pistas dadas quando ha dificuldade Correto Incorreto

Alfinete Para prender, era usado nas fraldas dos bebés ] ]

Caneta Para escrever D D

Bola Para jogar e pode ser um brinquedo ] ]

Prego Para fixar (pendurar) ] ]

Cigarro Para fumar ] []

Copo Por onde bebemos [] []

Tesoura Para cortar D D

Colher Para comer a sopa [] []

Selo Para colar nas cartas D D

Oculos Para ver melhor D D

Rel6gio Para ver as horas [] []

Anel Para usar nos dedos [ ] []

Dedos: Deve nomear 0s dedos da mdo dominante

Resposta Correto Incorreto
Polegar
Indicador [] []
Médio L] L]
Anelar D D
Minimo [] [ ]
H H

Total =

Pontuagdo (itens — nomes de objetos e dedos):

0 = 2 itens incorretamente nomeados

1 = 3 - 5 itens incorretamente nomeados

2 = 6 — 8 itens incorretamente nomeados

3 =9 — 11 itens incorretamente nomeados

4 = 12 — 14 itens incorretamente nomeados

5 = 15 — 17 itens incorretamente nomeados Pontuagdo =

(pontuagdo maxima de 5)
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3. Compreenséao de ordens
Nesta prova avalia-se a compreensédo da linguagem oral em funcdo da capacidade do sujeito para
executar 5 ordens. Cada ordem so pode ser repetida uma vez. Se o sujeito ndo responde ou comete
erros a primeira instrucéo, o observador deve dar a ordem mais uma vez, e passa a préxima ordem.

Devem ser aplicadas todas as ordens. As ordens s6 sdo consideradas corretas se executadas na

totalidade.
Ordens Correto Incorreto
1. “Feche a méo”. [] []
2. “Aponte para o teto e depois para 0 chdo”. L] L]

Coloca-se em linha um lapis, um relégio e um cartédo

3. “Ponha o lapis em cima do cartdo e depois volte a coloca-lo

no lugar onde estava”. D D
4. “Ponha o relégio do outro lado do lapis e depois vire 0 cartdo”. [] []
5. “Bata duas vezes em cada um dos seus ombros com dois dedos

e com os olhos fechados”. D D

Norta: Os elementos sublinhados representam etapas Unicas, mas cada ordem é cotada como um todo.

Pontuag&o (itens — nomes de objetos e dedos):

0 = 0 Erros, 5 ordens corretas

1 =1 Ordem incorreta, 4 ordens corretas
2 = 2 Ordens incorretas, 3 ordens corretas
3 = 3 Ordens incorretas, 2 ordens corretas
4 = 4 Ordens incorretas, 1 ordem correta
5 = 5 Ordens incorretas

Pontuagdo =
(pontuagdo maxima de 5)
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4. Capacidade Construtiva

Esta prova avalia a capacidade de copiar quatro figuras geométricas que vao deste uma figura
simples (um circulo) até uma mais complexa (um cubo). As formas devem ser apresentadas
individualmente, em folhas de papel planas e brancas (na metade superior de uma folha A4). O
observador deve dar ao sujeito um lapis antes de lhe entregar a 1.2 forma. As instru¢des fornecidas
sdo: “Nesta folha esta uma figura. Tente desenhar uma figura parecida, em qualquer parte da folha”.
Séo permitidas duas tentativas. Se o sujeito ndo consegue reproduzir a figura em duas tentativas
passa para a figura seguinte. O desenho é cotado como correto se o0 sujeito reproduzir todas as
caracteristicas geométricas do original. As diferencas no tamanho ndo sao cotadas como erro, assim
como peguenas falhas entre as linhas, desde que a forma esteja bem reproduzida (*ver exemplos a
seqguir).

NOTA: O uso de borracha nao é permitido.

Critérios de pontuacgéo para cada forma

1. Circulo — Curva fechada.

2. Dois retangulos sobrepostos — Cada retangulo deve ter quatro lados e a sobreposicéao deve
ser igual a forma apresentada.

3. Losango — A figura deve ter quatro lados obliquos e todos os lados devem ser
aproximadamente iguais em comprimento.

4. Cubo — A forma deve estar em perspetiva, com a face anterior corretamente orientada, as
linhas internas corretamente desenhadas entre os cantos.

Correto Incorreto Correto Incorreto Correto Incorreto
2 3 4

\\‘

/
/

Pontuacéo:
Registo Correto Incorreto 0 = 4 desenhos corretos
. 1 = 1 desenho incorreto
o Circulo [ ] ] 2 = 2 desenhos incorretos
- Dois recténgulos |:| |:| 3 = 3 desenhos incorretos
sobrepostos 4 = 4 desenhos incorretos
5 = Nenhuma forma, partes da forma,
ou palavrasem vez de desenho
U Losango L] L] -
ontuacdo =
= Cubo L L] (pontuacdo maxima de 5)
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4. Capacidade Construtiva

Desenho 1
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Desenho 2
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Desenho 3
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Desenho 4
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5. Praxia Ideativa

Esta prova avalia a capacidade de o sujeito executar uma sequéncia de acdes complexas e familiares.

Em cima da mesa e em frente do sujeito, coloca-se simultaneamente, uma folha de papel A4 e um

envelope grande. A instrugéo deve ser: “Quero que faga de conta que esta a enviar uma carta a si

préprio. Tome este papel e dobre-o de maneira que caiba dentro do envelope, depois feche-o e

escreva o seu home, a sua morada e indique onde colocaria o selo”. Se o sujeito se esquecer de uma

parte do exercicio ou se tiver dificuldades, o observador deve repetir a instrucao.

NOTA: Sé é considerada alteracdo neste item, quando este reflete apenas dificuldade na execucao

duma tarefa conhecida e néo alteracdes da memoria.

Componentes

Correto

Incorreto

1. Dobrar a carta

2. Por a carta dentro do envelope
3. Fechar o envelope

4. Enderecar o envelope

5. Indicar o local do selo

OO

OO

Pontuagao:

0 = Todas as etapas executadas

1 =1 etapa ndo executada

2 = 2 etapas ndo executadas

3 = 3 etapas ndo executadas

4 = 4 etapas ndo executadas

5 = Todas as etapas ndo executadas

Pontuagdo =

(pontuacdo maxima de 5)
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6. Orientacéo

As componentes da orientacdo sdo: nome, ano, més, dia, dia da semana, esta¢cédo do ano, local e hora
(8 itens). Para o local deve ser indicado o nome do local onde o0 sujeito se encontra no presente
momento. Antes de testar a orientacdo o observador deve ter em atencao as pistas periféricas no
ambiente do teste (Ex.: reldgio, calendario).

NOTA: Aceitam-se como respostas corretas a indicagdo do primeiro e ultimo nome, +/- 1 h para as
horas, nome incompleto para o local, indicacéo da proxima estacao no periodo de uma semana antes

do seu inicio, e duas semanas depois do seu fim.

[tem Correto Incorreto
1. Nome completo [] []

2. Ano

3. Més L] L]
4. Dia L] L]

5. Dia da semana L] L]

6. Estacdo do ano ] ]

7. Local L] L]

8. Hora D D

Pontuagdo =
(pontuacdo maxima de 8)

7. Reconhecimento de palavras

Nesta prova séo efetuadas trés tentativas para aprender uma lista de 12 palavras. Em cada
tentativa, pede-se ao sujeito para ler em voz alta 12 palavras apresentadas em cartbes e para as
memorizar. Depois estas palavras sdo misturadas com 12 palavras semelhantes na frequéncia e na
imaginabilidade, e pede-se ao sujeito para decidir se cada uma dessas palavras fazia ou ndo parte da
lista inicial que ouviu. No principio de cada tentativa, o observador fornece a seguinte instru¢ao: “Vou
mostrar-lhe alguns cartdes com palavras. Quero que as leia em voz alta e que as tente memorizar”.
No fim de cada prova de aprendizagem o observa- dor deve fornecer a seguinte instrugéo: “Agora vou
mostrar-lhe um novo conjunto de palavras. Algumas destas palavras faziam parte da lista inicial que
viu outras sdo novas. Para cada palavra, quero que me diga se essa palavra € nova ou se ja a mostrei
antes”. O observador mostra a primeira palavra e diz: “Esta palavra é alguma das que lhe mostrei

antes, sim ou ndo?”. As instrugdes sao iguais para as duas primeiras palavras de cada tentativa. Para
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as restantes palavras da prova o observador deve dizer: “E agora esta?”. Se o sujeito nao responde
ou ndo compreendeu a tarefa, o observador deve repetir a instrucao e anotar o n.° de vezes em que
repetiu a instrugdo (subteste 8).

NOTA: Para sujeitos analfabetos as palavras sdo ditas em voz alta pelo observador em vez do sujeito.
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8. Reconhecimento de palavras

As palavras a negrito sdo as palavras da lista inicial. Os circulos representam as
respostas incorretas e os quadrados as respostas corretas.

1.7 Tentativa 2.9 Tentativa 3.7 Tentativa

Sim Mo Rec Sim Mao Rec Sirmi Mao Rec
Beiio Ol O | O | resta 1| © | O | pawa o g
Papa ':_ |:| D Abraco ( _:' |:| |:| Festa |:| ':_ h D
Livro O |:| |:| Talho O |:| |:| Passeio O |:| D
Festa 1| & | O | eraia L1 | & | O | praia I L A
Mao OO | O | cana O © | O | cata O © | O
Feira ':: D |:| Braco |:| L |:| Jardim S D |:|
Praia |:| O |:| Fua O |:| |:| Braco |:| o |:|
Carta I G I I - OO O | eers S A
Braco |:| O D Teatro O |:| |:| Museu |:| 2 D
Cueijo 'f_} |:| D Museu D f_:' |:| Loja u |:| D
Chuva O |:| D sol D 9 |:| Bife O |:| D
Museu [] J [] eatro O L] [ | A O [] []
Sol 1] © | O | Manteiga | L1 | © | O | sei O o | O
Manteiga D ) D Milho D @) D Manteiga |:| o D
Semente O |:| D Chapeéu D O |:| Padre O |:| D
Gravata OO | O | care O O O | mike O O | O
Parque ':3 D |:| ANiE0 ':" D |:| Chapeu D '::3 |:|
Milho 1| O | O | erie I O I I | © | O
Chapéu O O [ O | vimo OO | O | vestide ool gl g
Parcue o4 | O | eerola L1 | © | O | rolica oo g g
R |:| ﬁ D Lenco -T" |:| Perola D ':F_: D
Perola 1| © | O | co 0] © | O | g o
Cao L1 O | O | vacs OO O | e O @ | O
Cavalo O |:| |:| inta O |:| |:| Corda O D

Total O respostas INCoHPCEas
Total Rec

Nota: Rec = Recordacao da instrucao.

Para a pontuacdo somam-se as respostas incorrectas de cada tentativa, divide-se esse n.®
por trés e arredonda-se para © n.° inteiro mais proximo.

Pomuacaoc =
{pontuacdo madma de 107
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9. Recordar as instrucdes do teste

Este item avalia a capacidade do sujeito para recordar as instrucées da prova de
reconheci- mento de palavras (subteste 7). Em cada exercicio de reconhecimento,
pergunta-se ao sujeito, na apresentacao das duas primeiras palavras: “Ja viu esta
palavra antes?” ou “E uma palavra nova?”. Para a terceira palavra pergunta-se: “E agora
esta?” Se responder adequadamente, isto €, sim ou ndo, a recordacao das instrucdes
esta correta. Se o0 sujeito ndo responder, isto significa que as instru¢cdes foram
esquecidas. Repetem-se as instrucdes. O procedimento usado para a terceira palavra
€ repetido para as palavras 4 — 24. Anota-se as falhas de memaria para a instrucao e
depois de sete falhas no maximo, interrompe-se a contagem.
Pontuagéo:
0 = Sem necessidade de recordar instrucao
1 = Defeito muito ligeiro (recordado 1 vez)
2 = Defeito ligeiro (recordado 2 vezes)
3 = Defeito moderado (recordado 3 a 4 vezes)
4 = Defeito moderadamente severo (recordado 5 ou 6 vezes)
5 = Defeito severo (recordado 7 vezes)
Pontuacgéo =
(pontuagdo maxima de 5)

10. Linguagem oral

Este item é uma avaliacédo global da qualidade do discurso, isto €, clareza, dificuldade
em fazer-se entender (expressdo). O observador deve considerar todo o discurso
produzido pelo sujeito na sess@o quando avalia este item. N&o sdo avaliadas neste item
o débito do discurso nem a dificuldade em encontrar palavras que irdo ser avaliadas no
subteste 10. As pontuac¢des mais elevadas (4 — 5) estdo reservadas para sujeitos cuja
capacidade de expressdo esteja de tal modo alterada que impeca o sujeito de
comunicar.
Pontuacéo:
0 = Nenhuma alteracéo
1 = Alteracdo muito ligeira (1 situacéo de dificuldade de expressao)
2 = Alteracgéo ligeira (o sujeito tem dificuldade de expresséo entre 25% a 50% do tempo
da sesséao)
3 = Alteracdo moderada (o sujeito tem dificuldade de expressdo em um pouco mais de
50% do tempo da sessao)
4 = Alteracdo moderadamente grave (o sujeito tem dificuldade em claramente mais de
50% do tempo)
5 = Alteracédo grave (Producdo de uma ou duas palavras, discurso fluente, mas de
contetdo vazio; mutismo)
Pontuagéo =
(pontuacdo maxima de 5)

11. Dificuldade em encontrar palavras no discurso espontaneo

Este item avalia a dificuldade do sujeito em encontrar as palavras desejada no
discurso espontaneo, uso de circunléquios (explicar a fungdo ou as caracteristicas de
um objeto em vez de dizer o seu nome).

Pontuacéo:
0 = Nenhuma dificuldade
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1 = Muito ligeira (1 ou 2 situacdes)
2 = Ligeira (circunloquios notorios e substituicdo por sinbnimos)
3 = Moderada (falta de palavras sem compensagdo no momento)
4 = Moderadamente grave (frequente falta de palavras sem compensacao)
5 = Grave (falta quase total de palavras com conteudo; discurso vazio; discurso com
producdo de uma ou duas palavras)
Pontuacéo =
(pontuacdo maxima de 5)

12. Compreenséao da linguagem oral

Este item avalia a capacidade do sujeito para compreender o discurso. Ndo abrange as
respostas a instrucdes ou ordens.
Pontuacéo:
0 = Nenhuma dificuldade
1 = Muito ligeira (1 situacdo de dificuldade de compreensao)
2 = Ligeira (3 a 5 situa¢fes de dificuldade de compreenséo)
3 = Moderada (o observador tem de repetir varias vezes o que esta a dizer)
4 = Moderadamente grave (0 sujeito s6 ocasionalmente responde corretamente; isto €,
questdes do tipo “sim” e / ou “nao”)
5 = Grave (0 sujeito responde de forma inapropriada na maioria das vezes; mas nao
como resultado da pobreza de vocabulario)
Pontuacéo =
(pontuagdo maxima de 5)
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Anexo 5

Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer — ADAS Cognitiva

1. Tarefa de evocacdo de palavras
12 Tentativa
22 Tentativa

32 Tentativa Pontuacao

7/8. Reconhecimento de palavras - Indicar o n° de
respostas incorretas para cada tentativa

12 Tentativa 22 Tentativa 32 Tentativa
Pontuacéao

2. Nomeacdo de objetos e dedos
Assinalar cada objeto e dedo incorretamente nomeado

] Alfinete ] Oculos

[] Caneta [] Relégio

[ Bola ] Anel

[] Prego [] Polegar

[] Cigarro [] Indicador

[J Copo [] Médio

[] Tesoura [] Anelar

[] Colher [] Mindinho

] Selo Pontuacgédo

3. Compreensdo de ordens
Assinalar cada ordem executada corretamente

9. Recordar as instrucbes do teste
Indicar o n® de repeticBes da instrucdo para cada tentativa

12 Tentativa 22 Tentativa 32 Tentativa
Pontuacéo:

0 = Sem necessidade de recordar instrucdo

1 = Defeito muito ligeiro (recordado 1 vez)

2 = Defeito ligeiro (recordado 2 vezes)

3 = Defeito moderado (recordado 3 a 4 vezes)

4 = Defeito moderadamente severo
(recordado 5-6 vezes)

5 = Defeito severo (recordado 7 vezes)

Pontuacgédo

[] Feche a mao

[] Aponte para o teto e depois para 0 chdo Ponha

[] o l&pis em cima do cartdo e depois volte a
colocéa-lo no lugar onde estava

[] Ponha o relégio do outro lado do lapis e depois
vire 0 cartdo

[] Bata duas vezes em cada um dos seus ombros
com dois dedos e com os olhos fechados

Pontuacgao

10. Capacidade de linguagem oral
Pontuacéo:

0 = Nenhuma alteracdo

1 = Alteracdo muito ligeira

2 = Alteracdo ligeira

3 = Alteracdo moderada

4 = Alteracdo moderadamente grave

5 = Alteracdo grave Pontuacgdo

4. Capacidade construtiva
Assinalar cada desenho incorreto

[ Circulo
[ Dois retangulos
[J Losango

[JCubo Pontuagéo

5. Praxia ideativa
Assinalar cada etapa ndo executada ou executada in-
corretamente

11. Dificuldade em encontrar palavras no discurso
espontaneo

Pontuacéo:

0 = Nenhuma dificuldade

1 = Muito ligeira

2 = Ligeira

3 = Moderada

4 = Moderadamente grave

5 = Grave Pontuacgdo

[ Dobrar a carta

1 Pora carta dentro do envelope
[IFfechar o envelope
[]Enderecar o envelope

[JIndicar o local do selo Pontuacédo

6. Orientacdo
Indicar as componentes incorretas

[JNome completo [] Ano [ Més

12. Compreensédo da linguagem oral
Pontuacéo:

0 = Nenhuma dificuldade
1 = Muito ligeira

2 = Ligeira

3 = Moderada

4 = Moderadamente grave

5 = Grave Pontuacgédo

(] Dia (] Dia da semana
[]Estacdo do ano  [] Hora

[ Local

Pontuacdo

Nota Total — COGNITIVA:
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Anexo 6

Avaliacado da Qualidade de Vida

Escala de Qualidade de vida— QOL-ADZ Versao Portuguesa (Logsdon, Gibbons, McCurry, & Teri, 2002)

1. | Saude Fisica Fraco Razoavel | Bom Excelente
2. | Energia Fraco Razoavel | Bom Excelente
3. | Humor/ Disposigao Fraco Razoavel | Bom Excelente
4. | Condicdes de vida Fraco Razoavel | Bom Excelente
5. | Memodria Fraco Razoavel | Bom Excelente
6. | Familia Fraco Razoavel | Bom Excelente
7. | Casamento Fraco Razoavel | Bom Excelente
8. | Amigos Fraco Razoavel | Bom Excelente
9. | Em geral, como se sente Fraco Razoavel | Bom Excelente
10. | Capacidade de realizar tarefas em casa Fraco Razoéavel | Bom Excelente
11. | Capacidade de fazer coisas para se divertir Fraco Razoavel | Bom Excelente
12. | Dinheiro Fraco Razoavel | Bom Excelente
13. | Avida como um todo Fraco Razoavel | Bom Excelente

Fazer um circulo a volta das respostas:

Comentarios:
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Anexo 7

Escala de Qualidade de vida — QOL-AD: Versdo Portuguesa, para familiar

ou prestador de cuidados (Logsdon et al., 2002)

As questbes seguintes dizem respeito a Qualidade de Vida do doente:

Quando pensa sobre a vida do doente, podemos considerar varios aspetos, alguns dos

quais estdo abaixo mencionados. Por favor, pense em cada um dos itens e classifique

a qualidade de vida atual do doente, como ele a consideraria, em cada area usando

uma de quatro palavras: fraco, razoavel, bom, excelente. Classifique estes itens com

base na vida do doente no momento presente (ou seja, has Ultimas semanas). Se tiver

guestdes acerca de qualquer item, por favor peca ajuda a pessoa que lhe forneceu este

guestionario.

1. | Saude Fisica Fraco Razoavel Bom Excelente
2. | Energia Fraco Razoavel Bom Excelente
3. | Humor/ Disposigéo Fraco Razoavel Bom Excelente
4. | Condicdes de vida Fraco Razoavel Bom Excelente
5. | Memoria Fraco Razoavel Bom Excelente
6. | Familia Fraco Razoavel Bom Excelente
7. | Casamento Fraco Razoavel Bom Excelente
8. | Amigos Fraco Razoavel Bom Excelente
9. | Em geral, como se sente Fraco Razoavel Bom Excelente
10. | Capacidade de realizar tarefas em casa Fraco Razoavel Bom Excelente
11. | Capacidade de fazer coisas para se divertir Fraco Razoével Bom Excelente
12. | Dinheiro Fraco Razoavel Bom Excelente
13. | Avida como um todo Fraco Razoavel Bom Excelente

Faca um circulo a volta das respostas:

Comentarios:
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Anexo 8

Avaliacao dos Sintomas Neuropsiquiatricos

Inventario Neuropsiquiétrico (Cummings et al., 1994)

N/A Ndo | Frequente (F) | Gravid. (G) | FxG Desgaste

Manifestacdes neuropsiquiétricas
Delirios X 0 1234 123 12345
Alucinagdes X 0 1234 123 12345
Agitagéo X 0 1234 123 12345
Depresséo/disforia X 0 1234 123 12345
Ansiedade X 0 1234 123 12345
Euforia/elagé@o X 0 1234 123 12345
Apatia/indiferenca X 0 1234 123 12345
Desinibicdo X 0 1234 123 12345
Irritabilidade/labilidade X 0 1234 123 12345
Comportamento motor aberrante X 0 1234 123 12345

Total NPI
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