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RESUMO

Introducio: Pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tém o dobro de risco de desenvolver
deméncia e o objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho cognitivo e fatores de risco para
declinio cognitivo nesta populagdo. Material e Métodos: Foi realizado um estudo
observacional prospectivo, com 400 adultos com DM2 atendidos em um hospital publico, dos
quais, na admissdo e seguimento, durante a consulta de rotina foram coletados dados
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais e realizados exame fisico, teste de triagem para
sintomas de depressdo (Patient Health Questionaire-9 - PHQ-9) e testes cognitivos: Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), Teste de Fluéncia Verbal Semantica, Teste de Trilhas A e
B, e Testes de Memoria de Palavras. O escore de cada teste cognitivo foi convertido em escore
z ¢ sua média resultou em uma nova varidvel chamada Escore Z Cognitivo Global [ECG(z)].
Um ECG(z) menor que zero na admissao significa um desempenho cognitivo abaixo da média
desta populagdo e no seguimento significa um declinio cognitivo em relagdo a média desta
populagdo na admissdo. Foram comparadas as médias dos escores dos testes cognitivos e do
ECG(z) nos dois momentos pelo teste t de Student para amostras pareadas. Para avaliar a
estimativa de associacdo do ECG(z) com os fatores de risco para declinio cognitivo na admissao
e no periodo de seguimento, foram construidos modelos de regressdo linear multivariada.
Resultados: Apds exclusdes, a amostra final da admissdo foi composta por 251 pacientes, 56,6
% do sexo feminino, com média de idade 61,1 (+ 9,8) anos, 12,6 (+ 8,9) anos de duragdo do DM
e 7,6 (= 4,2) anos de escolaridade. Pelo menos 54% apresentavam alguma complicagdo
microvascular, sendo 46,5% com retinopatia diabética (RD) e 35,2% apresentavam doenca
cardiovascular (DCV). A amostra no seguimento foi composta de 134 pacientes com
caracteristicas semelhantes e a reavaliagdo ocorreu num periodo médio de 18,4 (+ 5,0) meses.
Nao houve diferenca significativa nos escores médios dos testes cognitivos € no ECG(z) no
seguimento em rela¢do a admissdo. Os modelos de regressao linear multivariada identificaram
fatores de risco associados a ECG(z) na admissdo; sendo no Modelo 1 [Beta(IC95%]: idade
(anos) [-0,020 (-0,027 a -0,013)] e escolaridade (anos) [0,079(0,063 a 0,094)], no Modelo 2:
idade [-0,021(-0,028 a -0,014)], escolaridade [0,072(0,056 a 0,088)] e retinopatia diabética
[-0,211(-0,349 a -0,074)] e no Modelo 3: idade [-0,023(-0,030 a -0,015)], escolaridade
[0,070(0,054 a 0,086)], retinopatia diabética [-0,205(-0,342 a -0,069)] e sintomas de depressao
[-0,162(-0,305 a -0,019)]. No seguimento, os fatores de risco identificados foram no Modelol:
idade [-0,018(-0,027 a -0,008)] e escolaridade [0,075(0,053 a 0,097)], no Modelo 2: idade
[-0,016(-0,026 a -0,006), escolaridade [0,074(0,052 a 0,095)] e doenca cardiovascular
[-0,235(-0,436 a -0,034)] ¢ no Modelo 3: idade [-0,017(-0,026 a -0,007)], escolaridade
[0,071(0,049 a 0,092)], doenca cardiovascular [-0,257(-0,456 a -0,058)] e sintomas de depressao
[-0,209(-0,391 a -0,026)]. Conclusdes: Num periodo médio de 18 meses de acompanhamento
de pacientes com DM2 assistidos em um hospital publico, idade, escolaridade, sintomas de
depressdo, doenga cardiovascular e retinopatia diabética estiveram significativamente
associados a um pior desempenho cognitivo na admissao e no seguimento.

Palavras-chave: Disfuncio cognitiva. Diabetes Mellitus Tipo 2. Fatores de Risco.






ABSTRACT

Background: People with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) are twice as likely to develop
dementia and the goal of this study was to assess cognitive performance and risk factors for
dementia in this population. Methods: A prospective observational study was conducted with
400 adults with T2DM at a public hospital, of whom, during routine admission and follow-up
appointment, had socio-demographic, clinical, and laboratory data collected, and underwent
physical examination, screening test for depression symptoms (Patient Health Questionaire-9 -
PHQ-9), and cognitive tests: Mini Mental State Examination (MMSE), Semantic Verbal
Fluency Test, Trail Making Test A and B, and Word Memory Tests. Each cognitive test score
was converted to z-score and its average resulted in a new variable called Global Cognitive
Score [GCS(z)]. An GCS(z) less than zero on baseline means cognitive performance below the
average for this population and at follow-up means cognitive decline relative to the average for
this population on baseline. The means of scores of the cognitive tests and of the GCS(z) at both
moments were compared by the Student’s T-Test for paired samples. Multivariate linear
regression models were built to assess the association of GCS(z) with risk factors on baseline
and in the follow-up period. Results: After exclusions, the final sample on baseline consisted of
251 patients, 56.6% female, with a mean age of 61.1 (= 9.8) years, 12.6 (= 8.9) years of DM
duration and 7.6 (£ 4.2) years of schooling. Less than 54% had some microvascular
complication, 46.5% with diabetic retinopathy (RD) and 35.2% had cardiovascular disease
(CVD). The follow-up sample consisted of 134 patients with similar characteristics and the
reassessment occurred in a mean period of 18.4 (+ 5.0) months. No significant differences were
observed in the medium scores on cognitive tests and on GCS(z) upon baseline compared to the
follow-up period. Linear regression models identified the following risk factors associated with
GCS at baseline: Model 1 [Beta(CI95%]: age(years) [-0,020 (-0,027; -0,013)] and schooling
(years) [0,079(0,063; 0,094)], Model 2: age [-0,021(-0,028; -0,014)], schooling [0,072(0,056;
0,088)] and diabetic retinopathy[-0,211(-0,349; -0,074)] and Model 3: age [-0,023(-0,030; -
0,015)], schooling [0,070(0,054; 0,086)], diabetic retinopathy [-0,205(-0,342; -0,069)] and
depression symptoms [-0,162(-0,305; -0,019)]. In the follow-up evaluation, the risk factors
associated with GCS(z) were at Model 1: age [-0,018(-0,027; -0,008)] and schooling
[0,075(0,053; 0,097)], Model 2: age [-0,016(-0,026; -0,006), schooling [0,074(0,052;
0,095)] and cardiovascular disease [-0,235(-0,436 a -0,034)] and Model 3: age [-0,017(-
0,026; -0,007)], schooling [0,071(0,049; 0,092)], cardiovascular disease [-0,257(-0,456;
-0,058)] and depression symptoms [-0,209 (-0,391; -0,026)]. Conclusions: Over an 18-month
follow-up period of T2DM patients assisted in a public hospital, age, schooling, depression
symptoms, cardiovascular disease and diabetic retinopathy were significantly associated with
poorer cognitive performance at baseline and follow-up.

Keywords: Cognitive dysfunction. Type 2 Diabetes Mellitus. Risk Factors.



RESUMO POPULAR

Pessoas com diabetes mellitus tipo 2 t€ém o dobro de chance de desenvolver perda da memoria,
do raciocinio e linguagem. Essas altera¢cdes podem impactar na capacidade de autocuidado e
independéncia do individuo, na qualidade de vida e na aderéncia adequada ao tratamento. O
objetivo desta pesquisa foi avaliar memoria, raciocinio e linguagem de uma populagdo de
pessoas com diabetes tipo 2 de um hospital ptblico por meio de alguns testes e avaliar em que
situagdes elas podem aumentar o risco de desenvolver piora destes parametros. Esta pesquisa
foi feita através do acompanhamento de 251 adultos, dos quais, durante suas consultas de rotina
foram coletadas informagdes sociodemograficas, clinicas, laboratoriais, de exame fisico e testes
para avaliar a possibilidade de presenca de deméncia, de sintomas de depressao e para avaliar a
memoria, raciocinio e linguagem. Dos 251 pacientes inicialmente avaliados, 134 que foram
reavaliados em médial8 meses depois. A idade mais avancada, a baixa escolaridade, a presenca
de doenca cardiovascular, de sintomas depressivos e de retinopatia diabética estiveram
associados a um pior desempenho de memoria, do raciocinio e linguagem entre as pessoas deste

grupo.
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1 INTRODUCAO
A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) declarou a década de 2020-2030 como a

década do envelhecimento saudavel, com o objetivo de fomentar a discussdo sobre as
medidas a serem implementadas para gerar o envelhecimento saudavel da populacao
mundial. De acordo com o Relatério de Base para a Década do Envelhecimento Saudavel,
publicado pela OMS em 2020, pelo menos 14% das pessoas com mais de 60 anos, seriam
hoje incapazes de realizar suas atividades didrias basicas, o que significa mais de 142
milhdes de pessoas [1].

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) estima haver no Brasil hoje
cerca de 31 milhdes de pessoas com mais de 60 anos de idade e em 10 anos este nimero
deve chegar a 42 milhdes. Segundo a Pesquisa Nacional de Saude do IBGE, 17,3% dos
idosos tem limita¢des funcionais para realizarem as Atividades Instrumentais da Vida Didria,
como fazer compras, tomar medicamentos, entre outras. Essa propor¢do aumenta para 39,2%
entre os idosos com mais de 75 anos [2, 3].

Associado a isso, as doengas cronicas ndo transmissiveis tém sido um problema de
magnitude crescente no mundo e no Brasil, sendo responsaveis por um elevado nimero de
mortes, além de causarem grande perda de qualidade de vida para o paciente e significativo
impacto financeiro para a satide publica [4].

Dentre estas doencas, o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) tem sua prevaléncia
aumentando progressivamente nos Ultimos anos e com projecao de manter esse ritmo nos
proximos. Os custos com o tratamento do DM2 correspondem a 10% do total dos gastos em
saude. Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes Mellitus, em 2021 havia no mundo
cerca de 537 milhdes de adultos com DM2, sendo previsto um aumento para até 783 milhdes
em 2045, o que representara 10% da populacdo mundial. Hoje, uma a cada cinco pessoas

com DM2 tem mais de 65 anos e no Brasil havia 15,7 milhdes de adultos com DM em 2021

[5].
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Seguindo esta mesma tendéncia, o nimero de pessoas vivendo com deméncia pelo
mundo tem aumentado, reduzindo a qualidade de vida destas pessoas, onerando o sistema
de saude e sobrecarregando suas familias e comunidades. De acordo com o The Global
Burden of Disease Study, em 2016, o nimero de pessoas vivendo com deméncia nesta data
era de 43,8 milhdes. Isso corresponde a um aumento de 117% de 1990 para 2016. A
deméncia também foi identificada como a quinta causa de morte global. Este aumento ¢
atribuido ao aumento da populagdo e maior expectativa de vida, que subiu de 67,2 para 73,5
anos de 2000 para 2019 em 202 de 204 paises [4, 6].

Diversos estudos ja demonstraram que pessoas com DM2 possuem maior risco para
desenvolver deméncia. As disfungdes cognitivas minimas ou menores (DCM), que ndo
interferem no autocuidado, podem progredir para deméncia e afetar as fungdes executivas
que envolvem resolucdo de problemas cotidianos, mudancas de habitos e julgamento frente
a novas situagoes [7, 8]. Diversos trabalhos t€ém buscado o entendimento da fisiopatologia e
dos fatores de risco para o desenvolvimento e progressao das disfungdes cognitivas entre as
pessoas com DM2, para assim focar em tratamentos preventivos e intervencionistas para esta

populagdo [9-12].

1.1 JUSTIFICATIVA

Diante da alta prevaléncia de pessoas com DM2 e do envelhecimento populacional
crescente, com consequente aumento nas taxas de deméncia, faz-se importante compreender
as alteragdes cognitivas nesta populacdo, além de identificar as melhores formas de
rastreamento e os fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis sdcio econdmicos e
relacionados a satide mais importantes, para que assim seja possivel implementar estratégias
de prevencao, deteccdo e acesso aos tratamentos indicados dentro da realidade de pacientes

assistidos em um sistema publico de saude em um pais em desenvolvimento.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E DEMENCIA

Atualmente, no mundo todo, hd quase um bilhdo de pessoas vivendo com mais de
60 anos. O aumento da expectativa de vida em pacientes com doengas cronicas ndo
transmissiveis € o melhor controle de doengas transmissiveis estd contribuindo para o
aumento rapido destes numeros [13]. O IBGE estima haver hoje no Brasil cerca de 31
milhdes de pessoas com mais de 60 anos de idade e em 10 anos este numero deve chegar a
42 milhdes [3]. Até 2050 € previsto um aumento no niimero de idosos vivendo em paises de
alta renda de 56%, em comparagdo com 138% em paises de renda média, 185% em paises
de média-baixa e 239% em paises de renda baixa. Mesmo com o rdpido desenvolvimento
econdmico, paises da Asia e América Latina tem tido dificuldade em estabelecer sistemas
eficazes de protecdo social para pessoas idosas [13].

Ja em relagdo a deméncia, a prevaléncia estimada de pessoas com 60 anos ou mais
varia de 4,6% na Europa Central a 8,7% no norte da Africa e no Oriente Médio. A estimativa
em outras regides do mundo varia de 5,6 a 7,6%. Isso significa que cerca de 47 milhdes de
pessoas no mundo estavam vivendo com deméncia em 2015 e este nimero deve chegar a
74,7 milhdes em 2030 e 131,5 milhdes em 2050. Mas, o mais impactante € que 58% de todas
as pessoas com deméncia vivem em paises atualmente classificados como paises de baixa
ou média renda e a projecao de progressao destes numeros para 0s proximos anos também ¢
maior nestes paises [13]. Na América Latina poucos estudos indicam prevaléncia de
deméncia. Uma metandlise estima que esta prevaléncia seja 8,5% em adultos de 60 anos
[14]. No Brasil, também ha poucos estudos que estimam a prevaléncia de deméncia na
populacdo geral. A maioria deles avalia populagdes especificas em regides especificas do
pais, ndo havendo nenhum estudo epidemioldgico robusto de abrangéncia nacional. Uma

analise dos estudos existentes revela prevaléncia em torno de 15 a 16% [15]. Seguindo a
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tendéncia mundial, nas ultimas décadas houve aumento na incidéncia de deméncia/ de 4,5%
e da prevaléncia de 7,8% [16].

De acordo com as diretrizes para o diagnostico de deméncia devido a Doenga de
Alzheimer (DA) do National Institute on Aging-Alzheimer’s Association, deméncia ¢
definida como o declinio cognitivo e/ou comportamental em comparagdo a um periodo pré-
morbido, envolvendo dois ou mais dos dominios cognitivos: memdria, linguagem, fungdes
executivas, capacidade visual/espacial e personalidade/comportamento. Estas alteracdes
devem ser significativas a ponto de interferir nas atividades da vida didria. O diagndstico ¢
feito por meio da anamnese com o paciente ou informante, bem como por testes
neuropsicologicos [17].

A DCM precede o diagnostico de deméncia, com a diferenga de que apesar das
alteracdes nos dominios cognitivos, ndo hé interferéncia significativa na habilidade
funcional no trabalho ou nas atividades diarias [17].

Viérios estudos identificaram a DA como responséavel por 50 a 70% dos casos de
deméncia, seguido de Deméncia Vascular (DV) com 20 a 30% dos casos, Deméncia por
Acumulo de Corpus de Levy, com 10 a 25% dos casos e menos de 5% por outras causas,
como Demeéncia Frontotemporal, Doenga de Parkinson, Etilismo, entre outras. No entanto,
estudos que avaliaram critérios anatomo e histopatologicos, como a avaliacdo do estudo
brasileiro de banco de cérebros, a DA foi responsavel por 50% dos casos de deméncia e a
DV 35%, indicando que nesta populagdo a doenca vascular tem uma prevaléncia maior do
que a relatada na literatura previamente [17-19]. Estima-se que 60% ou mais das deméncias
em pacientes com DM2 sejam decorrentes de mais de uma etiologia, o que torna o
diagnostico, prevencdo e tratamento um desafio ainda maior [20-22]. O uso de
biomarcadores e exames de imagem podem ser Uteis para o diagnostico etioldgico, que, no

entanto, ¢ dificil e feito por exclusdo, como auséncia de doengas vasculares detectadas na
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Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) para excluir DV, ou auséncia de peptideos
amiloides B (Peptideo AB) e/ou proteina tau no liquor ou no PetScan para excluir alteragdes
patologicas relacionadas a DA. Mesmo assim, esses critérios devem ser combinados com a
exclusdo de outras causas e a apresentacdo de fenotipo compativel com a etiologia ou

etiologias mais provaveis [23, 24].

2.2 DISFUNCAO COGNITIVA E DIABETES MELLITUS

Estudos longitudinais identificaram que o risco para desenvolver todos os tipos de
deméncia em pessoas com DM2 ¢ de 1,73, para DA ¢ de 1,53 e para DV de 2,27, quando
comparados a pessoas sem DM2 [7-9, 25-30]. Estudos epidemiologicos demonstraram
também que 80% dos pacientes com DA tem DM?2 ou intolerancia a glicose [31]. Alteragdes
sutis na cognic¢do sdo vistas em pacientes com DM2 em todas as faixas etarias, mas DCM e
deméncia se tornam mais evidentes apds os 60 anos [8]. Estudos em DM Tipo 1 (DM1)
também mostraram associacdo da doenga com o DCM [32, 33].

As manifestacdes das disfuncdes cognitivas sdo diferentes quando comparados
pacientes com DM1 e DM2. O DM2 tem sido associado a reducdo da fun¢do executiva,
déficits de memoria e diminui¢ao da velocidade psicomotora [34]. J& no DM1 a meméria e
aprendizagem estdo mais bem preservadas ocorrendo, porém, diminui¢do da velocidade
mental, efici€ncia psicomotora, atencao, flexibilidade mental e percepc¢ao visual [35].

Os mecanismos pelos quais a presenga do DM2 funciona como um fator acelerador
no processo de deméncia, seja por DV ou DA, ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Varios
mecanismos patogénicos tém sido postulados, entre eles: hiperglicemia cronica e seus
produtos finais de glicagdo enzimdtica (PFGE), o estado de resisténcia insulinica, a
variabilidade glicémica, hipoglicemia, doenga microvascular do DM2, doenga

macrovascular, comorbidades [obesidade, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
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aterosclerose], inflamacdo, estresse oxidativo e metabolismo dos peptideos AP, da amilina
e da proteina tau. O mais provavel é que estes mecanismos sejam concorrentes € ocorram
em proporcdes diferentes nos diferentes pacientes, mas a resisténcia insulinica pode estar no
centro de varios destes mecanismos [36-38].

A insulina ¢ transportada ativamente pela barreira hematoencefélica e pode também
ser produzida localmente. Os receptores de insulina sdo distribuidos por todo o cérebro, mas
estdo em maior nimero nas regides do hipocampo e cortex cerebral. No cérebro humano, a
insulina tem participacdo em diferentes funcdes: fornecimento de energia, regulagdo da
ingesta de alimentos e da homeostase de energia, regulagdo da plasticidade sinéptica,
aprendizagem e memoria, motivagdo e regulacdo da sobrevivéncia das células neuronais.
Em pacientes com DM2, e também com DA, ocorre alteragdo na funcdo dos receptores
cerebrais de insulina, caracterizando um estado de resisténcia insulinica [39, 40].

Este estado de resisténcia a insulina, a nivel cerebral, ndo s6é modifica a fungao da
insulina e de seu receptor, mas também aumenta a producdo de PFGE, afetando o
metabolismo da amilina, dos peptideos AP} e da proteina tau a nivel cerebral [39, 41, 42].

Os peptideos AP e proteina tau estdo associados a patogénese da DA. Amiloides
sdo fibrilas proteicas que, no espaco extracelular cerebral, se agregam e formam as chamadas
placas senis. A proteina tau ¢ uma proteina relacionada aos microtibulos presentes
principalmente no cérebro e relacionados ao transporte intracelular, divisdo celular e
morfogénese cerebral. A hiperinsulinemia e o estado de resisténcia insulinica aumentam a
producdo de AP, o que resulta em maior acumulo de placas senis e aumenta a fosforilagao
da proteina tau, resultando em aumento de emaranhados de neurofibrilas e perda da fungao
sinaptica. A degradacdo destas placas senis por intermédio da enzima degradadora da
insulina funciona como um mecanismo de compensacdo, porém esse processo estd

prejudicado nos estados de resisténcia insulinica [38, 39, 42, 43]. Estudos recentes sugerem
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que o DM2 em si ndo aumenta o depdsito de peptideos A, apesar do seu aumento detectado
na Tomografia por Emissao de Positrons ou sua dosagem no liquor em pacientes com DM2.
Por outro lado, pacientes com DM2, que tem aumento de peptideo AP e proteina tau no
liquor e/ou no exame tomografico, tendem a ter pior evolucdo da funcdo cognitiva. Os
mecanismos desta associa¢ao ainda nao sdao bem elucidados [44-46].

A amilina ¢ um hormonio produzido pelas células beta-pancredticas, co-secretado
com a insulina e participa da regulacdo da ingesta alimentar e da homeostase da glicose. Nos
estados de resisténcia a insulina, pré-DM e DM2, ocorre acimulo de agregados de amilina
nas células beta-pancreaticas, o que causa morte ou faléncia celular. A amilina ¢ capaz de
atravessar a barreira hematoencefalica e formar placas mistas com peptideos AP que se
depositam no parénquima cerebral. Pode também se depositar nas paredes dos vasos
sanguineos, contribuindo para doenca microvascular e, consequentemente, para lesdo
hipdxico-isquémica cerebral [41]. Esses depdsitos cerebrovasculares estdo relacionados a
disfungdo cognitiva em pacientes com DM2 [46].

Apesar destas evidéncias, ndo existe ainda nenhum biomarcador ou conjunto de
biomarcadores para determinagdo do risco de DCM e deméncia na populagdo geral e nem
na popula¢do com DM2 e mais estudos sdo necessarios para esclarecer a validade do seu uso

na pratica clinica [46].

2.3 DISFUNCAO COGNITIVA E INFLAMACAO

A inflamagdo ¢ uma via patogénica importante e grande foco de estudos
relacionados as disfuncdes cognitivas em pacientes com DA e DM2. No sistema nervoso
central os astrécitos e a microglia sdo capazes de serem ativados em situagdes pro-
inflamatorias. Estas células ativadas sdo capazes de produzir citocinas inflamatorias e

inflamacdo no Sistema Nervoso Central, associado a sinaliza¢do deficiente da insulina e
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disfuncdo neuronal. Essa ativagdo pode ocorrer em decorréncia de um processo inflamatério
sistémico e cronico periférico, como o que ocorre em pacientes com obesidade, sindrome
metabolica e DM2, bem como dos danos neuronais locais [38, 47].

O DM2 pode levar a alteragdes na barreira hematoencefalica. A hiperglicemia
cronica promove espessamento da membrana basal, aumento da produgdo de células
endoteliais e aumento da permeabilidade vascular. Essa quebra na barreira torna o cérebro
suscetivel a varias agressdes e compromete o fornecimento de nutrientes [48]. Um estudo in
vivo com modelos animais de DM Tipo 1 e 2 demostrou que a quebra desta barreira esteve
associada ao aumento da expressdo de genes inflamatorios a nivel cerebral [49].

Pacientes com resisténcia insulinica, pré-DM e DM2 apresentam ativag¢ao do Fator
de Necrose Tumoral-a (TNF-a), resultando em inibi¢ao da fosforilacdo da enzima tirosina
kinase nos receptores de insulina na periferia, e este ¢ um dos mecanismos principais de
resisténcia insulinica periférica [50]. De forma similar, a inflamagdo pode interferir na
funcdo cerebral através de sua capacidade de induzir a resisténcia a acdo da insulina no
cérebro, o que resulta em deterioracdo de processos vitais cerebrais, como a sobrevivéncia
dos neurdnios, a plasticidade dendritica e a densidade e funcdo sinaptica. Ocorre também
deterioragdo de processos que envolvem o aprendizado e a memoria [40, 51, 52]. Um estudo
em modelo animal demonstrou que os peptideos AB funcionam como uma toxina cerebral
que induz a fosforilagdo da tirosina kinase do receptor de insulina através de uma via
dependente de TNF-a, resultando no substrato elF2a-P (eukaryotic translation initiation
factor 2) e inibindo o substrato 1 do receptor de insulina, com consequente perda das sinapses
e deterioragao da memoria [47].

Outro fator a ser considerado ¢ que a propria idade estd relacionada a um estado
inflamatorio cronico. Isso pode ser resultado de falta de um ajuste fino entre citocinas pré e

anti-inflamatodrias ou incapacidade de restaurar um novo ponto de equilibrio apos algum
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insulto externo ou na periferia, como o que acontece nos estados de resisténcia insulinica.
Ambeas as situagdes podem levar a este estado cronico de inflamagdo de baixo grau [53].
Uma meta-analise de 40 estudos confirmou a associacdo entre as citocinas
inflamatorias encontradas no sangue periférico de pacientes com DA. As mais encontradas
foram: interleucina-6, TNF-q, interleucina-1p, TGF-f, interleucina-12 e interleucina-8 [54].
No entanto, ainda € necessario estudar melhor o papel fisiopatologico destas varias citocinas

inflamatorias, bem como seu uso como marcador ou preditor de deterioragdo cognitiva.

2.4 DISFUNCAO COGNITIVA E RETINOPATIA DIABETICA

O DM2 cursa com complicagdes microvasculares em longo prazo, relacionadas ao
tempo de DM2, controle glicémico e as morbidades. Uma meta-analise de 35 estudos com
22.896 pessoas com DM Tipo 1 e 2 nos Estados Unidos da América, Australia, Europa e
Asia, avaliadas entre 1980 ¢ 2008, encontrou prevaléncia global de Retinopatia Diabética
(RD) de 34,6% e de perda critica da acuidade visual de 10,2%. Para DM2 isoladamente, a
prevaléncia de RD foi de 25,2% e de perda critica da acuidade visual de 6,9% [55].

A disfun¢@o microvascular ¢ bem reconhecida como parte das complicagdes do
DM2, incluindo a disfun¢do microvascular cerebral. A génese das disfungdes
microvasculares estd associada a hipertensdo arterial sistémica, hiperglicemia, obesidade e
resisténcia insulinica [56]. Dentre as complicagdes microvasculares classicas do DM2, a RD
tem sido apontada em estudos de corte transversais e longitudinais como um fator de risco
para presenca de deméncia e/ou disfun¢do cognitiva no DM Tipo 1 e 2 [57-60].

Como a retina e o cérebro tem mecanismos fisiopatologicos e de envelhecimento
semelhantes, esta pode ser uma fonte de informagdes de facil acesso sobre processos
neurodegenerativos cerebrais. A comunicacdo do cérebro com a retina ocorre através das

células ganglionares da retina, conectando-se com o cortex através do nervo Optico. Outra
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similaridade estd na barreira que separa o sistema nervoso do circulatorio, chamado de
barreia hematoencefalica, que na retina se chama barreira hemato-retiniana. Esta barreira
regula a oferta de oxigénio e glicose para os neurdnios e impede a exposi¢ao a moléculas de
modo a proteger o microambiente do sistema nervoso central e da retina, respectivamente.
Portanto, ¢ esta barreira que tenta proteger os neurdnios de citocinas inflamatdrias
comumente circulantes em pacientes com DM2 e suas comorbidades [61, 62].

A Tomografia de Coeréncia Optica é um exame nio invasivo, de rapida avaliacio
e que pode produzir imagens em trés dimensdes da retina permitindo a mensuragdo acurada
da espessura da retina e seus componentes. A Retinal Nerve Fiber Layer ¢ a parte mais
interna da retina e ¢ formada pelas células ganglionares retinianas que fazem a conexao com
o cortex da visdo. Alteragdes nesta regido estdo associadas a neurodegeneragdo [59, 63, 64].
Ainda, em relacdo a neurodegeneracdo, a microscopia confocal da cdrnea ¢ um exame nao
invasivo que permite quantificar a densidade de fibras nervosas na cdrnea e pode servir como
um marcador potencial para neurodegeneracdo. Tem sido utilizada para estudar pacientes
com doengas neuroldgicas e neuropatia diabética [65, 66]. Alguns estudos t€ém observado
associacdo entre os achados de neurodegeneracdo na cérnea e exame de microscopia com
alteragdes cognitivas e alteragdes de imagem relacionadas a DCM e deméncia [67-69].

A microcirculagdo da retina também pode ser visualizada de forma ndo invasiva
através da arteriografia da retina [70]. Uma revisdo dos estudos que avaliaram a relacdo das
alteracdes retinianas vasculares e deméncia ou deterioragdo cognitiva, encontrou associagao
entre elas, bem como com alteragdes nos exames de imagem cerebrais. Essa associagao foi
maior conforme eram mais graves as alteracdes retinianas e sugere fisiopatologia vascular,
mas o tamanho do efeito ¢ modesto, possivelmente pela concorréncia de outros fatores de

risco associados [71].
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Tanto alteragcdes na microcirculagdo quanto as neurodegenerativas da retina estao
associadas a alteragdes cognitivas e deméncia, mas os mecanismos ainda ndo foram
totalmente elucidados. A coorte de Rotterdan encontrou associagdo entre alteragdes
neurodegenerativas da retina detectadas na TCO com atrofia cerebral, mas ndo com
microhemorragias ou infartos lacunares na RNM [72]. Alteragdes dos vasos da retina
também foram associadas ao DCM na populagao com DM Tipo 1 de longa duragao [59, 73].

A redugdo na acuidade auditiva ¢ considerada como um fator de risco para
deméncia [10]. Fazendo uma analogia, a perda visual também pode ser fator de risco ou estar
associada a DCM e/ou deméncia. Uma meta-andlise de estudos prospectivos na populagdo
geral demonstrou que perda moderada e grave de acuidade visual est4 associada a disfungdo
cognitiva [74]. No entanto, a qualidade da evidéncia ¢ baixa e outros estudos sdo
discordantes neste tema [75-79]. Sendo assim, ainda ¢ necessario confirmar esta possivel
associa¢do, mas mesmo considerando que ela exista, sdo necessarios mais estudos para
identificar se o diagnostico precoce e correcdo do déficit visual pode mitigar o risco de
disfuncdo cognitiva e deméncia.

Os mecanismos destas associagcdes nao sao ainda totalmente elucidados e mais
estudos sdo necessarios para entender melhor a fisiopatologia desta relagdo e identificar se
marcadores vasculares e/ou de neurodegeneracdo da retina podem ser utilizados como

marcadores e/ou preditores de disfungdo cognitiva nesta populagdo [46, 62].

2.5 FATORES DE RISCO

Na populagdo com DM2 vérios fatores de risco tém sido estudados como fatores
mediadores, moduladores ou de confusdo na génese das disfungdes cognitivas. Esses fatores
sdo: tabagismo, etilismo, inatividade fisica, obesidade, HAS, aterosclerose, depressdo na

meia idade e na idade avancada, doenga microvascular, aterosclerose, uso de medicamentos
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benzodiazepinicos e baixo nivel de contatos sociais. Além disso, fatores genéticos
relacionados a apolipoproteina e sociodemograficos, como sexo e escolaridade podem
contribuir [36, 80].

No DM, o inicio da doenga mais precoce e cetoacidose diabética ao diagndstico
estdo associados a disfuncdo cognitiva no decorrer da vida. Variabilidade glicémica e
hipoglicemia também sdo fatores predisponentes para disfun¢do cognitiva em criangas e
adolescentes [81-83].

Em revisdes da literatura mundial, pesquisou-se o potencial de modificagdo de sete
fatores de risco para deméncia na reducgdo da sua prevaléncia na populacdo geral. Os fatores
de risco estudados foram: DM2, HAS, obesidade, tabagismo, depressao, baixa escolaridade
e sedentarismo. Juntos estes fatores contribuiram para quase metade dos casos de DA
globalmente. Estima-se que uma reducdo de 10 a 25% nestes fatores de risco pode
potencialmente prevenir até 1,1 a 3,0 milhdes de casos de DA pelo mundo [29]. Em 2017, o
relatorio da Comissdo do Lancet para Prevenc¢ao, Intervencao e Cuidado para Deméncia ja
incluia mais dois fatores de risco: baixa acuidade auditiva e baixo convivio social. Em 2020,
esta mesma comissao incluiu mais trés fatores de risco: trauma cerebral, consumo excessivo
de alcool e poluicdo ambiental. Eles consideram que juntos, estes 12 fatores de risco sdo
responsaveis por pelo menos 40% das deméncias existentes no mundo no momento [10, 11].

Um estudo recente avaliou os mesmos sete fatores de risco citados acima na
populagdo geral brasileira, de Mocambique e de Portugal e sugeriu que 32,3% das deméncias
no Brasil estdo relacionadas a eles. Segundo este estudo, a reducdo destes fatores em 20%
por década poderia reduzir potencialmente em 16,2% os casos de deméncia no Brasil [84].

Com o intuito de estratificar o risco, especificamente em pacientes com DM2,
investigadores elaboraram uma calculadora de risco de deméncia em 10 anos numa coorte

populacional de pacientes com DM2, a Kaiser Permanent Northern California Diabetes
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Mellitus Registry. Dentre todos os fatores de risco analisados, os que tiveram maior
contribuicdo para o risco de deméncia foram: idade, escolaridade, depressdo, eventos
metabolicos agudos, doenca microvascular, doenca cerebrovascular, doenga cardiovascular
e pé diabético [85].

Poucos estudos até hoje exploraram diferencas no risco de deméncia em relagio ao
sexo na populacdo de pessoas com DM2. Um destes estudos observou uma chance 19%
maior de desenvolvimento de deméncia vascular em mulheres comparada aos homens. Nao
houve diferenca na comparacao do risco de deméncias nao vasculares [86].

Nestas revisdes, um dos fatores de risco mais prevalentes foi a baixa escolaridade.
Em uma das revisoes com 146 estudos, 14,8% dos individuos ndo tinham nenhuma
escolaridade e 25,2% tinham apenas o ensino basico. Baseado nestes dados, 19% dos casos
de DA no mundo podem ter baixa escolaridade como um dos fatores de risco [10-13].

Reserva cognitiva ¢ a capacidade do cérebro de resistir aos efeitos patologicos
recrutando vias ou processos neuroldgicos alternativos. Essa reserva se da através da vida e
esta relacionada aos anos de escolaridade, quociente de inteligéncia, tempo em atividades
mentais de lazer e tempo em ocupagdes que exijam trabalho mental. A baixa escolaridade
estd associada a menor reserva cognitiva e maior risco de deméncia e disfuncdo cognitiva
[87-89]. Estudos apontam que o risco de desenvolvimento de deméncia na populacdo geral
em individuos com baixa escolaridade foi 1,6 vezes maior do que naqueles com escolaridade
completa [10, 11, 29, 84].

O controle metabdlico do DM2, baseado nos niveis de hemoglobina glicada, bem
como na variabilidade glicémica, tem mostrado relagdo com o risco de disfun¢do cognitiva
e deméncia na populagdo com DM?2, mas esta associagao ¢ fraca e contabiliza menos de 10%
da variacdo da cognicdo [90-94]. Em pacientes com DMI, onde normalmente ndo ha

interferéncia da resisténcia insulinica e de comorbidades na fase inicial, niveis mais altos de
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hemoglobina glicada foram relacionados a pior desempenho cognitivo no estudo EDIC
(Epidemiology of Diabetes Mellitus Interventions and Complications) que acompanhou por
32 anos paciente com DMI1 recém diagnosticados [95]. No outro extremo, episddios de
hipoglicemia grave foram apontados como fatores de risco para disfung¢do cognitiva,
deméncia e DA em pacientes com DM2 e disfuncdo cognitiva em DM1, mas o efeito das
hipoglicemias leves e moderadas recorrentes ainda ¢ controverso [96-99].

A aterosclerose diagnosticada por eventos clinicos ou marcadores, bem como seus
fatores de risco classicos, esta diretamente relacionada ao DCM e deméncia em DM2. Nao
¢ possivel afirmar se a aterosclerose em si € responsavel por esta relagdo causal ou € resultado
dos fatores de risco a ela associados. Da mesma forma, ainda ndo ¢ possivel afirmar que haja
um fator mais importante que outro [85]. Um estudo demonstrou que o numero de fatores
de risco para Doenga Cardiovascular (DCV) presentes aos 50 anos pode ser preditor de risco
de deméncia no futuro, falando a favor de que um conjunto de fatores pode ser mais
importante do que um ou outro individualmente [100].

A depressdo ¢ um marcador de risco para deméncia, mas também um sintoma
clinico que precede em curto prazo o aparecimento da mesma. Varios estudos demonstraram
que a depressdo na fase tardia da vida ¢ um preditor de DV e DA [101-103]. Estudos
longitudinais demonstraram que a depressao em fases mais precoces da vida também tiveram
correlacdo com deméncia posterior, que ndo se manteve, entretanto, com o seguimento em
longo prazo [104]. Em pacientes com DM2, a depressdo também esta associada ao aumento
do risco de deméncia [105]. Além disso, existe aqui uma associagdo bilateral, onde o DM2
esta associado a um aumento de 20% no risco de depressdo e a depressdo associada a um
aumento de 60% no risco de DM2 [106, 107].

A disfun¢@o microvascular ¢ bem reconhecida como parte das complica¢des do

DM2, incluindo a disfuncdo microvascular cerebral. A génese das disfungdes



29

microvasculares esta associada a HAS, hiperglicemia, obesidade e resisténcia insulinica

[56].

2.6 INTERVENCOES PREVENTIVAS E TRATAMENTOS

Viérias intervencdes tém sido estudadas para prevenir o desenvolvimento de DCM
e deméncia e/ou sua evolugao, tais como modificagdes no estilo de vida e outros fatores de
risco como atividade fisica, dieta, tabagismo e alcoolismo, atividades sociais, cognitivas,
perda auditiva, manejo do peso corporal, HAS, DM2 e depressao.

Em 2019, a OMS publicou uma diretriz com revisdo e evidéncias destas
intervengdes na pratica clinica [12] (Quadro 1).

Recentemente, trés grandes Estudos Randomizados Controlados (ERC) foram
conduzidos para avaliar o efeito da interven¢do em multiplos fatores de risco em adultos em
risco para desenvolver deméncia: FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent
Cognitive Impairment and Disability), MAPT (Multidomain Alzheimer Preventive Trial) e
PreDIVA (Dutch Prevention of Dementia by Intensive Vascular Care). No estudo FINGER,
os participantes de 60 a 77 anos com escore de risco de deméncia > 6 [escore de risco do
estudo CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, Aging And Dementia)] [108], foram
randomizados para terapia padrdo ou intervengdo multipla ofertada por profissionais
treinados, em sessdes individuais e em grupo, para aconselhamento dietético, de atividade
fisica, treinamento cognitivo, encontros sociais € monitoramento do manejo dos fatores de
risco vasculares e metabolicos. Em dois anos houve melhora dos escores cognitivos nas
baterias de testes neuropsicolégicos globais e em dominios especificos, independente de
idade, escolaridade, sexo e risco vascular [109]. O estudo MAPT acompanhou pacientes por
3 anos, com 70 anos ou mais, que tinham queixa de memoria, limitagdo nas atividades diarias

ou velocidade lenta da marcha. Os pacientes foram randomizados em 4 bragos: 1)
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acompanhamento padrdo; 2) aconselhamento multiplo para dieta, atividade fisica e
treinamento cognitivo; 3) aconselhamento multiplo para dieta, atividade fisica e treinamento
cognitivo acompanhado de suplementagdo com Omega-3; 4) apenas suplementacdo com
omega-3. Nao houve melhora do desfecho primario, a ndo ser em uma subanalise de
pacientes de maior risco para deméncia, quando submetido ao aconselhamento multiplo
[110]. O terceiro estudo, PreDIVA, recrutou aleatoriamente pacientes de 70 a78 anos e
acompanhou por 6 anos. Em um brago do estudo os pacientes receberam o tratamento padrao
e no outro acompanhamento individualizado de um profissional da enfermagem, que fazia
aconselhamento de estilo de vida e cuidado intensivo cardiovascular e de seus fatores de
risco, incluindo organizagdo e modificacdo das medicagdes para HAS, dislipidemia, DM2 e
antitromboticas. Também ndo houve redu¢do do risco de deméncia no grupo que sofreu a
intervencdo, exceto no subgrupo de pacientes que passaram a aderir ao tratamento da HAS
apods o inicio do estudo. A diferenca do FINGER para os outros ERC foi a selegdo de
pacientes com maior risco de deméncia e a intensidade da intervengdo, o que pode ter

interferido nos resultados [111].
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QUADRO 1 — INTERVENCOES NA PRATICA CLINICA PARA PREVENCAO DE DISFUNCAO
COGNITIVA MINIMA

INTERVENCAO

RESULTADO

NIiVEL DE
EVIDENCIA

GRAU DE

RECOMENDACA

0)

Atividade Fisica

Cessacdo do tabagismo

Intervengoes
Nutricionais

Redugdo ou Cessagdo
do Consumo de Alcool

Treino Cognitivo

Atividades Sociais

Manejo do Peso

Manejo da Hipertensao

Manejo do Diabetes
Mellitus

Manejo da

Dislipidemia

Manejo da Perda
Auditiva

Em adultos normais pode reduzir o
risco de DCM
Em adultos com DCM pode reduzir o
risco de DCM

Em adultos pode reduzir o risco de
DCM e deméncia, além de outros
beneficios a saude

Dieta mediterrinea em adultos
normais ou com DCM pode reduzir o
risco de DCM e/ou deméncia e o risco
de outras doengas

Nao ha evidéncias que o uso de
vitaminas B e E, acidos graxos poli-
insaturados e poli suplementagdes
possam reduzir o risco de DCM

A reducdo ou cessagao do consumo de
alcool abusivo em adultos normais ou
com DCM a saude.

Treinamento cognitivo em adultos
normais ou com DCM pode reduzir o
risco de DCM e/ou deméncia

Nao houve evidéncia suficiente para
suporte de atividades sociais para
reduzir o risco de DCM e/ou deméncia
Manejo do sobrepeso e/ou obesidade
na meia idade pode reduzir o risco de
DCM e/ou deméncia

Manejo da HAS em adultos pode
reduzir o risco de DCM e/ou deméncia

Manejo do DM2 em adultos pode
reduzir o risco de DCM e/ou deméncia
Manejo da Dislipidemia na meia idade
em adultos pode reduzir o risco de
DCM e/ou deméncia

Nao ha evidéncias suficientes para
recomendar o uso de aparelhos
auditivos para reduzir o risco de DCM
e/ou deméncia

Moderado

Baixo

Baixo

Moderado

Moderado

Moderado

Muito baixa a
baixa

Baixa a
Moderada

Muito baixa

Muito baixa

Baixa

Forte

Condicional

Forte

Condicional

Forte

Condicional

Condicional

Condicional

Condicional

Condicional

Condicional

Fonte: Adaptado da Organizacdo Mundial da Satide, 2019 [12]
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Uma revisdo da Cochrane avaliou os efeitos do tratamento do DM2 no
desenvolvimento do DCM e deméncia. O tratamento rigoroso da glicemia ndo se mostrou
vantajoso em relagdo ao tratamento tradicional do ponto de vista do DCM e incidéncia de
deméncia, bem como causou mais episddios de hipoglicemia. Os poucos estudos que
compararam diferentes drogas ndo mostraram evidéncia suficiente de diferencas no que
tange a cognicdo [112]. Em uma revisdo sistematica e meta-andlise que analisou o impacto
do tratamento farmacoldgico para o DM2 no risco de deméncia, o uso de insulina mostrou
risco 21% maior de desenvolvimento de deméncia e o uso de glitazonas 29% menor. Nesta
analise ndo foram avaliadas as classes terapéuticas de inibidores da dipeptil dipeptidase-1V,
agonistas dos receptores do peptideo similar ao glucagon-1 e nem dos Inibidores do
Transportador de Glicose e S6dio-2. O mesmo estudo também encontrou maior risco nos
pacientes que tiveram hipoglicemia como efeito colateral dos tratamentos [113].

Posteriormente foram publicados dois coortes que indicaram que o uso da
metformina pode reduzir o risco de DCM e/ou deméncia [114, 115], com mecanismo ainda
ndo completamente esclarecido, mas possivelmente associado com a via da proteina quinase
ativada por adenosina monofostato, inibicdo da via mTOR, reducdo da resisténcia insulinica,
reducdo de estresse oxidativo e inflamagdo a nivel cerebral [115].

O estudo CARMELINA, um estudo clinico randomizado que avaliou como
desfecho secundario a cogni¢do em pacientes em uso de Linagliptina, um antidiabético oral
da classe dos inibidores da dipeptil dipeptidase-IV versus placebo, ndo identificou
interferéncia da medicag@o na cogni¢do em 2,5 anos de acompanhamento [116].

Os efeitos neuronais da proteina similar ao Glucagon-1 tém sido estudados ha anos.
Tanto os seus analogos (exendina-4), como os seus agonistas de longa duracao (Liraglutida,
Dulaglutida e Semaglutida) sdo usados para o tratamento do DM2 por seu efeito a nivel

pancreatico, estimulando a secre¢do de insulina e suprimindo a secrecdo de glucagon. Estas
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drogas atravessam a barreira hematoencefalica e agem no hipotalamo, reduzindo a ingesta
calérica e aumentando o gasto energético, promovendo assim perda de peso. Além destes
efeitos cerebrais, em estudos in vivo, in vitro € em animais apontaram sua capacidade de
reduzir a formagao de placas senis e inflamacao no cérebro, aumentar o estimulo nas células
do hipocampo, bem como aumentar a neurogénese [117]. Dois pequenos ERC, um com 40
pacientes obesos com pré-DM ou DM2 recém-diagnosticado tratados com Liraglutida ou
placebo [118], e 0 outro com 50 pacientes com DM2 que usaram Liraglutida ou placebo por
12 semanas, demonstraram melhora cognitiva e da ativagdo de certas areas no cérebro,
independente do efeito metabolico da medicagdo [119]. Baseados nestes achados estdo sendo
conduzidos dois ERC com Liraglutida e Semaglutida em pacientes com DA [Evaluating
Liraglutide in Alzheimer’s Disease (ELAD)] e [Effect and Safety of Oral Semaglutide in
Subjects with Early Alzheimer’s Disease (EVOKE)] [120]. Recentemente, uma andlise
exploratdria de um desfecho primario cognitivo de um grande ERC com seguimento de 5,4
anos [Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes Mellitus
(REWIND)], para analise de seguranga cardiovascular da Dulaglutida, demonstrou redugao
de 14% no desfecho cognitivo no grupo tratado comparado ao placebo [121].

O uso de insulina intranasal tem sido aventada como possibilidade terapéutica para
o tratamento de DCM e DA. No entanto, até o momento nao ha evidéncias do beneficio desta
interven¢do. Recentemente um estudo clinico randomizado, utilizando insulina nasal
aplicada com dois dispositivos diferentes, ndo demonstrou mudanga nos parametros
cognitivos comparados com placebo apos 12 meses [122].

Em relagdo ao tratamento da HAS, um estudo avaliando a intensidade do controle
pressorico e o risco de deméncia, mostrou que reducdo da Pressdo Arterial Sistolica (PAS)
para menos de 120 mmHg comparado com 140 mmHg ndo foi eficaz em reduzir o risco de

DCM em pacientes idosos ndo diabéticos [123]. Uma anélise post-hoc do estudo PreDIVA
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analisou o risco de deméncia com as diferentes classes de anti-hipertensivos e concluiu que
o uso de diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio dihidropiridinicos e bloqueadores dos
receptores de angiotensina II, reduzem o risco de deméncia em comparagdo com o uso de
beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores de
canais de cdlcio nao dihidropiridinicos. Os resultados foram consistentes para os subgrupos
de pacientes com DM2 e histérico de acidente vascular cerebral, mas especificos para
pacientes sem DCV [124]. No entanto, uma meta-analise de estudos avaliando diferentes
anti-hipertensivos e seu efeito na cognicdo, ndo conseguiram mostrar diferenca entre as
diferentes classes [125]. Portanto, mais estudos sdo necessarios para concluir se ha ou ndo
beneficio entre as diferentes intervencdes, visto que, no sistema publico de satide hd uma
restricdo importante no acesso especialmente no que diz respeito aos medicamentos para

tratamento do diabetes e suporte para assegurar aderéncia as terapias.
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3 OBJETIVOS
Considerando a hipotese de que pode ocorrer um declinio cognitivo nesta populacao

com DM2 no decorrer de 12 a 24 meses e que pode haver fatores de risco modificaveis e
nao modificaveis entre os individuos com maior risco deste declinio, os seguintes objetivos

foram elaborados.

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho cognitivo e seus padroes de mudanca ao longo de 12 a 24

meses, numa populacao de adultos com DM2.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar preditores demograficos, clinicos e laboratoriais de declinio do

desempenho cognitivo nesta populacao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS DA EXPERIMENTACAO EM HUMANOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Parana sob o CAAE nimero 693897172.0000.0020 e parecer
nimero 2.224.283/2017 (Anexo 3). Todos os participantes leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido apos esclarecidas as dividas, antes de iniciar qualquer

procedimento relacionado a esta pesquisa.

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO, LOCAL E DATA DE REALIZACAO

Trata-se de um estudo observacional, analitico e prospectivo.

Os pacientes foram recrutados aleatoriamente pelo investigador responsavel de
acordo com o comparecimento dos pacientes as consultas de rotina no ambulatério
académico do Hospital Nossa Senhora da Luz, em Curitiba, Parana.

Esse recrutamento foi realizado por conveniéncia nos dias de atendimento do
ambulatério de endocrinologia, por ordem de chegada dos pacientes as consultas de rotina
jé& previamente agendadas nos dias e horarios de funcionamento.

O estudo foi conduzido de setembro de 2017 a setembro de 2020 (Admissao dos

pacientes) e setembro de 2018 a dezembro de 2020 (Seguimento dos pacientes).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes com DM2, com mais de 18 anos, de ambos 0s sexos ¢
que concordaram em participar do estudo, assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram considerados pacientes com DM2 aqueles que ndo necessitaram de
insulina nos primeiros 3 anos de doenga e ndo tiveram historia de cetontiria ou cetonemia ao

diagnostico [126].
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com:

a) histérico de uso de medicamentos que alteram a cogni¢cdo: benzodiazepinicos,
hipndticos,  antipsicoticos,  antidepressivos triciclicos,  anticonvulsivantes,
anticolinérgicos e anti-histaminicos;

b) ndo aptos arealizar os testes cognitivos por analfabetismo, deficiéncia visual ou auditiva
(definidos por carater subjetivo pelo paciente);

¢) com historico de acidente vascular cerebral, traumatismo cranioencefalico, Doenga de
Parkinson, esquizofrenia ou outra situagdo qualquer que afeta a cogni¢cdo e/ou a
coordenagao motora;

d) diagndstico de deméncia de qualquer etiologia.

e) escore no Mini Exame do Estado Mental compativel com deméncia na avaliagdo inicial

4.5 COLETA DE DADOS

Na admissdo ao estudo os pacientes responderam a um questionario com dados
demograficos, de habitos de vida e historico médico (Anexo 4). Os dados coletados que ndo
constavam no questionario foram coletados a partir dos prontudrios médicos e arquivos de

exames complementares do sistema hospitalar. Os seguintes dados foram coletados:

a) Dados Demograficos: idade (em anos), sexo (feminino/masculino), escolaridade (em
nimero de anos de escola), estado civil (casado/uniao
estavel/solteiro/separado/divorciado/viivo), raca (branca/negra/parda/indigena/amarela),

renda per capita (R$/més/pessoa);

b) Dados Clinicos: tempo de diagnostico do DM2 (em anos), tabagismo (atual ou

prévio/nunca), etilismo (atual ou prévio/nunca), atividade fisica (horas/semana), inatividade
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fisica (tempo assistindo TV + tempo em transporte em horas/semana). Foi considerado ativo
fisicamente aquele que realizava no minimo 150 minutos/semana de atividade aerdbica
moderada ou 75 minutos/semana de atividade aerdbica intensa, acompanhado ou ndo de

exercicios de resisténcia.[126]

c) Historia Pregressa ou Atual: de doengas neurologicas e/ou psiquidtricas, medicamentos
em uso continuo, HAS, dislipidemia, DCV, doenca cerebrovascular ou doenga vascular
periférica, comprovadas por exames complementares e/ou prontuario médico e/ou exame
clinico, hipotireoidismo ou hipertireoidismo e hipoglicemia grave no ultimo um ano. O
diagnoéstico de HAS foi definido como PAS >140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg ou ainda se
em uso de anti-hipertensivos [127]. Hipoglicemia grave foi definida como aquela em que o
paciente precisou de ajuda de terceiros para tratamento e/ou teve diminui¢do do nivel de

consciéncia, tendo melhora dos sintomas ap6s o tratamento [126, 128].

d) Dados de Exame Fisico: Foram registrado o Indice de Massa Corporal (IMC) (kg/m?),
Circunferéncia Abdominal (cm) e de Pescogo (cm), PAS e pressado arterial diastolica (PAD)
(mmHg), exame oftalmologico e exame neurologico periférico. O exame clinico da retina
foi realizado por mapeamento de retina sob midriase medicamentosa por oftalmoscopia
binocular indireta e biomicroscopia em lampada de fenda e, quando indicado, por
angiofluoresceinografia e tomografia de coeréncia dptica com classificagdo em auséncia de
RD, RD nao proliferativa, RD proliferativa e edema macular [126, 129, 130]. Para o
diagnostico da RD foi considerado a presenca de achados clinicos e/ou angiograficos de
retinopatia ndo-proliferativa ou proliferativa e para diagnéstico de edema macular a presenca

de achados clinicos e/ou angiograficos/tomograficos compativeis [53, 126].

e) Dados Laboratoriais e de Exames Complementares: relacao albumina/creatinina (RAC)

mg/g creatinina), creatinina (mg/dl), hemoglobina glicada Alc (HBAIc) (%), glicemia de
g'g g g g g
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jejum (mg/dl), colesterol total (mg/dl), LDL colesterol (mg/dl) (colesterol rico em
lipoproteinas de baixa densidade), HDL Colesterol (mg/dl) (colesterol rico em lipoproteinas
de alta densidade, triglicerideos (mg/dl), hormonio tireoestimulante (TSH) (mU/L), tiroxina
livre (T4livre) (ng/dl), vitamina B12 (pg/ml), angiofluoresceinografia da retina e Tomografia

de Coeréncia Optica, se indicado.

O valor da creatinina foi utilizado para célculo da Taxa de Filtragdo Glomerular
Estimada (TFGe) ajustada para idade e sexo através da formula CKD-EPI [146-148]. Foi
considerado diagnostico de Doenga Renal do DM2 a presenga de TFGe < 60 ml/min/1,73m?
e/ou RAC > 30 mg/g creatinina persistentes por mais de 3 meses, de acordo com as
recomendacdes da KDIGO e das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes Mellitus
[126, 131].

O diagnostico de dislipidemia foi baseado nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (LDL >100 mg/dl se risco cardiovascular intermediério, > 70 mg/dl se risco
cardiovascular alto e > 50 mg/dl se risco cardiovascular muito alto; e/ou HDL < 45 mg/dl
e/ou Triglicerideos > 150 mg/dl) e/ou no fato de estar em tratamento com hipolipemiantes
[132-134].

Foi considerado hipotireoidismo pacientes com TSH >10 uUI/l e T4 livre abaixo
do valor de referéncia e hipertireoidismo pacientes com TSH < 0,4 uUI/l e T4 livre acima

do valor de referéncia e/ou que estivessem em tratamento para estas doengas [135-137].

f) Dados dos seguintes testes cognitivos:

Teste de Trilhas A (TTA) e Teste de Trilhas B (TTB): estes testes medem a atengao,
especialmente através da avaliagdo da atencgdo sustentada (parte A) e da flexibilidade mental,
quando analisada a capacidade de mudanca do foco de atenc¢ao de uma tarefa para outra sem
interrupc¢do da atividade (parte B). Mede também a fungdo executiva, organizag¢ao espacial

e visual e a velocidade de processamento. E realizado através da medida do tempo (em
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segundos) para ligacdo de circulos contendo nimeros em ordem crescente (Teste de Trilhas
A) (Anexo 35 e da ligagdo de circulos contendo letras e nimeros em ordem crescente e de
maneira alternada (Teste de Trilhas B) (Anexo 6) [138-141].

Teste de Fluéncia verbal semantica: fornece informacdes sobre a capacidade de
armazenamento da memoria semantica, da habilidade de recuperacdo de informagdes da
memoria e do processamento das fungdes executivas, através da capacidade de organizar o
pensamento e estratégias para a busca de palavras. E realizado através da contagem do
nimero de palavras com nomes de animais evocados pelo participante no tempo de um
minuto (Anexo 7) [127, 141-143].

Teste de Lista de Palavras: o teste de palavras do CERAD (The Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) ¢ dividido em trés partes: Teste de Lista de
Palavras, Testes da Recordagdo de Palavras e Testes de Reconhecimento de Palavras, com
0 objetivo de avaliar a memoria. A primeira parte, que mede a memoria imediata, consiste
em apresentar uma lista de dez palavras ndo relacionadas, de forma verbal, em uma
velocidade de dois segundos por palavra, e solicitar ao participante que recorde e cite as
palavras recordadas em no maximo 90 segundos. O procedimento ¢ repetido com as palavras
em ordem diferente mais duas vezes. O escore ¢ obtido pela soma das palavras recordadas
nas trés tentativas, gerando um escore maximo de 30 pontos. A segunda parte, com o objetivo
de medir a memoria tardia, € realizada 2 minutos ap0ds a primeira parte e consiste em recordar
e falar o maior nlimero de palavras da lista apresentada na primeira parte. O escore ¢ obtido
pelo nimero de palavras recordadas num periodo de até 90 segundos, gerando um escore
maximo de 10 pontos. A terceira parte, para medir a memoria de reconhecimento, consiste
em identificar as mesmas dez palavras em uma lista misturada a mais dez palavras novas. Se
assinalado uma resposta errada, ¢ anulada uma correta. O escore maximo obtido ¢ 10 pontos

(Anexo 8) [138,142,143]
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Mini Exame do Estado Mental (MEEM): este teste visa a avaliacdo global da cognigao,
englobando aspectos de orientagdo, memoria, atencao, calculo, linguagem e compreensao.
O escore maximo obtido ¢ de 30 pontos. Escores com valores abaixo do corte sdo
compativeis com diagndstico de deméncia. O valor de corte utilizado neste estudo ¢ baseado

na escolaridade e validado para populacado brasileira (Anexo 9) [138,144-150].

g) Dados do Patient Health Questionaire-9 (PHQ-9) (Anexo 10).

O PHQ-9 foi aplicado para detecg@o de sintomas de depressdo PHQ-9. O questionario
PHQ-9 avalia a presenca de sintomas depressivos nas ultimas duas semanas, com base nos
critérios diagnosticos do DSM-V, através de uma escala do tipo Likert. Pode ser utilizado
em estudos populacionais para rastreio de depressdo, porém, ¢ importante ressaltar que o
PHQ-9 aponta os individuos que estdo em maior risco para episodio depressivo maior, de
modo que o diagnostico definitivo s6 pode ser confirmado através da realizacdo de um
atendimento com um profissional da satide mental. O questionario PHQ-9 utilizado teve sua
versao validada para a lingua portuguesa e valores acima de 9 foram considerados para o
diagnostico de depressao maior [151-152].

O questionario com dados demograficos, de habitos de vida e histérico médico, os
testes cognitivos € o questionario PHQ-9 foram aplicados antes da consulta de rotina, em
consultorio médico do proprio ambulatério, individualmente, por um dos membros da equipe
de investigadores e apoOs a realizagdo de teste de glicemia capilar para descartar a
possibilidade de hipoglicemia subclinica durante a realizagao do teste cognitivo. O teste foi
realizado em ambiente com pouco ruido e o tempo médio necessario para aplicagdo de todos
os testes e questiondrios foi de 45 minutos. A equipe que aplicou os questionarios e testes
foi treinada previamente por um psicélogo, depois acompanhou a realizag¢do de testes por

outro investigador ja treinado. Apos esta etapa iniciou aplicagdo dos testes supervisionada
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pelo investigador principal. Os testes cognitivos utilizados visaram avaliar varios dominios
cognitivos diferentes [138].

Na avaliagdo de seguimento os pacientes responderam novamente ao questionario
de habitos de vida e historico médico e na sequéncia realizaram os mesmos testes para
avaliacdo da funcdo cognitiva, assim como o questionario para deteccdo de sintomas de
depressao PHQ-9. O tempo minimo e maximo para realizagdo desta reavaliacao foi entre 12

e 24 meses, respectivamente [153].

4.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram descritas como percentuais e as varidveis continuas
como médias e desvios padrao (DP), medianas e amplitudes interquartis. A condi¢do de
normalidade das varidveis quantitativas continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Com o objetivo de analisar o conjunto dos diferentes testes cognitivos de modo
uniforme, os resultados de todos os testes foram transformados em escore Z, somados e
divididos pelo niimero total de testes. A partir deste resultado foi criada uma variavel
continua denominada Escore Z Cognitivo Global [ECG(z)]. O célculo deste escore foi
realizado na admissdo e na avaliacdo de seguimento, utilizando a média e o desvio padrao
da avaliagdo inicial para cada teste. Deste modo, um ECG(z) menor que zero na admissao
significa um desempenho cognitivo abaixo da média desta populagdo e no seguimento
significa um declinio no escore cognitivo global em relacdo a média desta populacdo na
admissao.

Para assegurar se a populacdo que participou da fase de seguimento era
representativa da populacdo completa que realizou os testes na fase de admissdo, foi

realizada a comparacdo das caracteristicas clinicas, laboratoriais, resultados dos testes
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cognitivos e do ECG(z) através dos testes t de Student para amostras independentes ou Teste
de Mann-Whitney de acordo com a distribui¢do da amostra para varidveis continuas e o teste
Qui-quadrado de Pearson para variaveis categoricas. A mesma comparacao foi realizada
entre a populagdo que ndo participou da fase de seguimento com a que participou e em ambas
as situagdes ndo houve diferenca significativa entre os grupos (Apéndicel).

Para a avaliar a evolu¢do do desempenho cognitivo no decorrer do tempo, o grupo
que participou da fase de seguimento teve os testes cognitivos e 0 ECG(z) comparados com
o seu desempenho na admissao através do teste t de Student para amostras pareadas.

A estimativa de associagao do ECG(z) nos dois momentos com os fatores de risco
para disfunc¢do cognitiva foi realizada por meio de analise de regressao linear multivariada.
As variaveis, escolhidas para analise prévia por regressao linear univariada serem foram:
idade (anos), escolaridade (anos), sexo (feminino/masculino), tempo de atividade
fisica/semana, atividade fisica (sim/ndo), tabagismo (atual ou prévio/nunca), etilismo (atual
ou prévio/nunca), hipoglicemia grave (sim/ndo), tempo de DM2 (anos), PHQ-9 > 9
(sim/ndo), escore no PHQ-9, IMC (kg/m2), CA (cm ), HAS (sim/ndo), PAS e PAD (mmHg),
diagnostico de depressdo/ansiedade (sim/ndo), DCV (sim/ndo), hipotireoidismo (sim/ndo),
uso de insulinas (sim/ndo), RD (sim/ndo), edema macular (sim/ndo), neuropatia diabética
(sim/ndo), doenga renal do DM2 (sim/ndo), relacdo albumina/creatinina na urina (mg/g
creatinina), TFGe (ml/min/1,73 m?), HBA1c(%), TSH(uUI/l), LDL colesterol (mg/dl), HDL
colesterol (mg/dl) e vitamina B12 (pg/ml). As varidveis com valor de p < 0,25 na analise
univariada foram utilizadas para constru¢ao dos modelos de regressao linear multivariada.
Para todos os demais testes o nivel de significancia utilizado foi de 5% (SPSS versdo 22.

IBM Corporation, Armonk, NY®).
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5 RESULTADOS
Dentre os 400 pacientes que foram avaliados, 149 foram excluidos por motivos

diversos (Figura 1).

FIGURA 1 - DIAGRAMA DO FLUXO DA AMOSTRA

Visit 1 Admissdo
(n=400)

Visit 1 Excluidos (n=149)

Uso de medicamentos ndo permitidos: 52
Historico de acidente vascular cerebral:10
Historico de trauma cranio encefalico:2
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Obito:4
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Amostra Final

(n=134)

A amostra final na admissdo foi composta por 251 pacientes, 56,6 % do sexo
feminino, com média de idade de 61,1+9,8 anos, 12,6+8,9 anos de DM e 7,6+4,2 anos de

escolaridade. Duzentos e seis pacientes (82,4%) eram hipertensos e 89% tinham
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dislipidemia. Pelo menos 54% apresentavam uma das complicagdes microvasculares do
diabetes. Retinopatia diabética esteve presente em 46,5% e 35,2% apresentavam DCV. Na
triagem de sintomas de depressao pelo PHQ-9, 37,1 % apresentavam escore compativel com
risco de depressdo maior e 21,3% havia apresentado pelo menos um episédio de
hipoglicemia grave no ano anterior. A medida da PAD estava dentro dos parametros
preconizados em 36% dos pacientes e da PAS em 65%. A amostra final no seguimento foi
composta de 134 pacientes, 52,2 % do sexo feminino, com média de idade de 61,5+9,9 anos,
12,6+8,9 anos de DM e 7,5+4,3 anos de escolaridade. Cento e seis pacientes (79,1%) eram
hipertensos e 92,5% tinham dislipidemia. Pelo menos 47,7% apresentavam uma das
complicacdes microvasculares do diabetes, sendo que retinopatia esteve presente em 44,4%
e 28,4% apresentavam DCV (Tabela 1). O tempo médio de realizagdo da reavaliagdo no
seguimento foi de 18,4 + 5,0 meses.

Na admissdo e no seguimento, a mediana dos dados de exames laboratoriais estava
dentro dos valores de normalidade, com exce¢do do lipidograma, glicemia de jejum e
HbAlc, sendo que apenas 30% apresentavam HBAlc < 7%. Os niveis de LDL estavam
dentro do indicado em cerca de 21% dos pacientes ¢ de HDL em 40%, de acordo com a
estratificacdo individual do risco individual [126] (Tabela 1).

Nao se observou diferenca significativa nos aspectos demograficos, clinicos,
laboratoriais e cognitivos na admissdo entre a amostra de pacientes que ndo participou da
fase de seguimento (n =117) e a amostra que participou da fase de seguimento (n = 134),
com exce¢do de doenga renal do diabetes que foi mais prevalente no grupo que nao
compareceu ao seguimento, bem como niveis de vitamina B 12 que foram discretamente
menores no grupo de que ndo compareceu ao seguimento (Tabela 1). Também nao houve
diferencga entre completo (n = 251) comparado com o que participou da fase de seguimento

(n=134) (Apéndice 1).
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Dos 251 pacientes na admissdo, quarenta e nove (19,5%) apresentavam escore no

MEEM compativel com deméncia e 46,6 % tinham ECG(z) < 0. O resumo dos resultados

dos testes cognitivos e do ECG(z) na admissdo e seguimento estdo descritos estdo na
descritos na Tabelal.

Embora ndo tenha havido diferenca significativa entre os escores dos testes

cognitivos e do ECG(z) nos dois momentos de avaliagdo (Tabela 2), onze (14,1%) pacientes

com ECG(z) > 0 na admissdo apresentaram ECG(z) < 0 no periodo de seguimento de 18

meses, com reducdo média do escore z de -0,439 + 0.255.



TABELA 1 - CARACTERISTICAS DAS AMOSTRAS (continua)

AMOSTRA sem AMOSTRA com
SEGUIMENTO SEGUIMENTO
, n=117 n=134
CARACTERISTICAS nédinsDP/ | médins P/
%/ %/
mediana (IIQ) mediana (IIQ)
Idade (anos) 60,8 9,7 61,5+9,9
Escolaridade (anos) 7,7+42 7,5+43
Tempo de DM (anos) 12,8 £9,6 12,5+38,3
Sexo feminino (%) 61,5 52,2
Raga Branca (%) 78,9 79,1
Estado Civil Casado/Unido Estavel (%) 68,4 61,9
Ativo Fisicamente (%) 24,8 30,6
Tabagista/Ex-tabagista (%) 51,8 42,5
Etilista/Ex-etilista (%) 23,6 33,6
Pressdo Arterial Diastolica (mmHg) 81,5+10,1 79,6 £11,3
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 1333+17,5 129,4+ 17,8
IMC (Kg/m2) 31,1+5.8 30,6 £4,9
Circunferéncia abdominal (cm) 104,2 £ 14,1 103,7+ 12,2
Circunferéncia do pescoco (cm) 39,2+4,7 394+42
HAS (%) 86,2 79,1
Dislipidemia (%) 85,8 92,5
Hipotireoidismo (%) 22,6 28,4
Hipertireoidismo (%) 0,9 3,7
Doenga Cardiovascular (%) 37,1 28,4
Retinopatia Diabética (%) 51,4 44,4
Edema macular (%) 18,3 11,1
Neuropatia Diabética (%) 11,4 19,4
Doenga renal do DM2 (%) 62,8 47,7
Hipoglicemia grave (%) 19,8 21,6
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DAS AMOSTRAS (conclusio)

AMOSTRA AMOSTRA DO
COMPLETA SEGUIMENTO
, n=251 n=134
%/ %/

mediana (IIQ) mediana (IIQ)
Depressao/ Ansiedade (%) 27,6 17,9
Escore no PHQ-9 > 9 (%) 333 39,6
Uso de Insulina (%) 55,2 61,9
Uso de Estatinas (%) 73,0 79,7
Uréia (mg/dl) 41,5(30,0) 39,0(17,0)
Creatinina (mg/dl) 0,9(0,5) 0,9(0,4)
TFGe (ml/min/1.73m?) 84,7(45,5) 83,3(31,8)
Glicose em jejum (mg/dl) 134,0(70,0) 147,0(71,2)
HbAlc (%) 8,2(2,9) 7,8(2,3)
RAC (mg/g creatinina) 40,4(322,2) 17,7(49,6)
TSH (mU/L) 2,3(1,8) 2,1(1,7)
T4 livre(ng/dl) 1,1£0,2 1,1+0,3
Triglicerideos (mg/dl) 142,0(106,0) 153,0(119,0)
HDL colesterol (mg/dl) 44,0(16,0) 42,0(13,0)
Colesterol total (mg/dl) 162,0(56,0) 160,0(57,0)
LDL colesterol (mg/dl) 92,0(40,5) 84,0(39,5)
Vitamin B 12 (pg/ml) 297,0(118,0) 340,0(286,0)
MEEM (escore) 272+2,0 27,2+2,0
Teste de Fluéncia verbal (escore) 16,4 +4,7 16,7£5,0
TTA (segundos) 57,7£29,9 55,3 £26,4
TTB (segundos) 164,7 £108,3 162,6 £109,6
Teste de memoria imediata (escore) 16,1 £4,9 16,5+4,1
Teste de memoria tardia (escore) 5,0+2,0 51+1,9
Teste de memoria de reconhecimento (escore) 79+273 84+1,7
ECG(z) (escore) -0,062 +0,689 0,092 + 0,631
ECG(z) <0 (%) 47,0 41,8

Nota: DP = Desvio-padrao

IIQ = Intervalo interquartilico

DM = Diabetes Mellitus, IMC = Indice de massa corporal, HAS = Hipertensao arterial sistémica,
PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9, TFGe = Taxa de Filtragdo Glomerular estimada,
HbAlc = Hemoglobina glicada Alc, RAC = Relagdo Albumina /Creatinina na urina, TSH =

horménio tireoestimulante, T4 = tiroxina,

HDL = colesterol rico em lipoproteina de alta

densidade, LDL = colesterol rico em lipoproteina de baixa densidade, MEEM = Mini Exame do
Estado Mental, TTA = Teste de Trilhas A ,TTB = Teste de Trilhas B, ECG(z) = Escore Cognitivo

Global (escore z)
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TABELA 2 - COMPARAGCAO DOS RESULTADOS DOS TESTES DOS COGNITIVOS E
DO ESCORE COGNITIVO GLOBAL(Z) NA ADMISSAO E SEGUIMENTO

ADMISSAO SEGUIMENTO
TESTES (n=134) (n=134) p!
Média + DP Média + DP
MEEM 272+20 27,1+2,1 0,57
Fluéncia verbal 16,7 £5,0 16,4+ 5,0 0,28
TTA (segundos) 55,2 £26,5 55,8 +30,4 0,71
TTB (segundos) 154,9 £109,40 152,5+121,6 0,77
Memoria Imediata 16,5+4,2 16,5+4,2 0,95
Memoria Tardia 51+1,9 5,0+2,0 0,68
Memoria Reconhecimento 8,4+1,7 8,4+1,7 0,96
ECG(z) 0,092 + 0,631 0,068 + 0,699 0,51

Nota: DP = desvio-padrdo. ! Teste t de Student para amostras pareadas
MMEM = Mini Exame do Estado Mental, TTA = Teste de Trilhas A, TTB = Teste de Trilhas

B, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z)

A analise de regressao

linear

univariada

selecionou doze
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variaveis

significativamente associadas ao ECG(z) na admissao: idade, escolaridade, tempo de DM2,

tempo de atividade fisica por semana, escore no questionario PHQ-9 > 9, HAS, Pressao

arterial diastolica, DCV, RD, edema macular, TFGe ¢ relagao albumina/creatinina

(Apéndice 2). Estas varidveis foram aplicadas aos modelos de regressdo linear multivariada

que testaram a associacdo destas com o ECG(Z) e resultaram em 3 modelos com quatro

variaveis explicativas: idade, escolaridade, RD e escore no questionario PHQ-9 > 9 (Tabela

3, Apéndice 3).

TABELA 3 - MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA NA ADMISSAO:
ASSOCIACAO DO ECG(Z) COM FATORES DE RISCO

1C95%
Beta P Minimo Maximo

MODELO 1

Idade -0,020 0,000 -0,027 -0,013
Escolaridade 0,079 0,000 0,063 0,094
MODELO 2

Idade -0,021 0,000 -0,028 -0,014
Escolaridade 0,072 0,000 0,056 0,088
Retinopatia diabética -0,211 0,003 -0,349 -0,074
MODELO 3

Idade -0,023 0,000 -0,030 -0,015
Escolaridade 0,070 0,000 0,054 0,086
Retinopatia diabética -0,205 0,003 -0,342 -0,069
PHQ9 >9 -0,162 0,026 -0,305 -0,019

PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9
ECG(Z) = Escore cognitivo global
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No seguimento, seguindo a mesma ldgica, a andlise de regressdo linear univariada
testou a associacdo entre o ECG(z) do seguimento e as possiveis variaveis preditivas e
selecionou como significativas: idade, escolaridade, tempo de atividade fisica por semana,
tempo de DM, escore no questionario PHQ-9 > 9, HAS, Pressdo arterial diastolica, DCV,
RD, edema macular, TFGe, elagao albumina/creatinina e LDL colesterol (Apéndice 4). Estas
varidveis foram aplicadas aos modelos de regressdo linear multivariada que testaram a
associacdo destas com o ECG(Z) e resultaram em 3 modelos com quatro varidveis
explicativas: idade, escolaridade, DCV e escore no questiondrio PHQ-9 > 9 (Tabela 4,
Apéndice 5).

TABELA 4 — MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA NO
SEGUIMENTO: ASSOCIACAO DO ECG(Z) COM FATORES DE RISCO

1C95%
Beta P Minimo Maximo

MODELO 1

Idade -0,018 0,000 -0,027 -0,008
Escolaridade 0,075 0,000 0,053 0,097
MODELO 2

Idade -0,016 0,000 -0,026 -0,006
Escolaridade 0,074 0,000 0,052 0,095
DCV -0,235 0,022 -0,436 -0,034
MODELO 3

Idade -0,017 0,001 -0,026 -0,007
Escolaridade 0,071 0,000 0,049 0,092
DCV -0,257 0,012 -0,456 -0,058
PHQ9 >9 -0,209 0,025 -0,391 -0,026

PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9, DCV = Doenga cardiovascular
ECG(Z) = Escore cognitivo global
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6 DISCUSSAO

A DCM pode ser considerada como mais uma complicag@o cronica do DM2 e tem
sua incidéncia aumentando cada vez mais na medida em que estes t€m morrido menos de
DCV e aumentado sua expectativa de vida [155]. O risco de deméncia na populagdo
diabética ¢ de 1,73 e de DCM ¢ de 1,39 [7]. As alteragdes cognitivas no DM2 t€m duas
manifestagdes que diferem na sua evolugdo. A primeira ocorre em qualquer idade e se
manifesta por disfungdes cognitivas muito sutis, que evoluem lentamente e que normalmente
ndo impactam nas atividades didrias. A segunda forma, que se apresenta como DCM ou
deméncia, acomete frequentemente pessoas de 60 anos ou mais e tende a evoluir para formas
mais graves [156]. Neste contexto, a DCM, que ¢ considerada a fase inicial do estado de
deméncia e por defini¢do ndo impacta nas atividades diarias, ¢ comumente subdiagnosticada
e pouco acompanhada [157]. A taxa de conversdo de DCM para deméncia ¢ de menos de 5
até 20% na populacdo geral, dependendo dos fatores de risco associados. Considerando que
o DM2 pode funcionar como fator acelerador neste processo, esta taxa ¢ maior nesta
populagdo [158]. Em uma revisdo sistematica, o risco de conversdo de DCM para deméncia
na populacdo com DM2 ¢ de 1,65 [36, 37].

Os mecanismos pelos quais o DM2 funciona como um fator acelerador no processo
de deméncia ndo sdo totalmente conhecidos. Varios mecanismos patogénicos tém sido
postulados, entre eles: hiperglicemia e seus PFGE, resisténcia insulinica, hipoglicemia,
doenga micro e macrovascular, inflamagao, estresse oxidativo, além de alteragdes no
metabolismo dos peptideos AP, da amilina e da proteina tau. O mais provavel ¢ que estes
mecanismos sejam concorrentes € ocorram em propor¢des diferentes, mas a resisténcia
insulinica e a inflamacao podem ser a conexao de varios destes mecanismos [36-38]. O DM2
cursa com alteracdes na barreira hematoencefalica, o que torna o cérebro suscetivel as varias

agressoes e compromete o fornecimento de nutrientes. Um estudo in vivo com modelos
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animais de DM Tipo 1 e 2 demostrou que a quebra desta barreira esteve associada ao
aumento da expressao de genes inflamatdrios a nivel cerebral [49]. Pacientes com resisténcia
insulinica, pré-diabetes e diabetes apresentam ativacdo do TNF-a resultando em inibi¢ao da
fosforilacdo da enzima tirosina kinase nos receptores de insulina na periferia, e este ¢ um
dos mecanismos principais de resisténcia insulinica periférica [50]. De forma similar,
producdo ou ativagdo de citocinas inflamatorias a nivel cerebral pode levar a resisténcia a
acdo da insulina no cérebro, o que resulta em deterioragdo de processos cerebrais, como a
sobrevivéncia dos neurdnios, plasticidade dendritica e fun¢do sindptica, aprendizagem e
memoria [40, 51, 52].

Na populagdo aqui estudada, 16,3% apresentavam inicialmente critérios para
deméncia no MEEM e ap6s uma média de 18 meses, 7,5%. Além disso, 14% dos pacientes
que tinham um ECG(z) > 0 na admissdo passaram ater este escore menor que zero depois de
18 meses. No entanto, apesar destes dados, ndo foi encontrada diferenca significativa nos
escores dos testes cognitivos individualmente e nem no ECG(z) entre a admissdo e o
seguimento. Isso pode ser explicado, em parte, pelo efeito de aprendizagem que os pacientes
podem desenvolver apds a realizagdo da primeira bateria de testes cognitivos [153], e
também porque a evolu¢do do DCM em pacientes com DM2 pode ser lenta, especialmente
em pacientes abaixo dos 60-65 anos e, portanto, pode ser necessario acompanhamento por
mais tempo para encontrar diferengas no desempenho com os testes cognitivos. Ja entre os
pacientes com mais de 65 anos esta evolugdo pode ser mais rapida [156, 159].

Idade e a escolaridade sdo fatores de risco para DCM bem conhecidos e esperados
[88]. Na presente amostra a escolaridade foi o fator de risco que mais conferiu chance de
ECG(z) abaixo da média, seguido da idade. O Brazilian Longitudinal Study of Adult Health
(ELSA-Brasil) identificou que a escolaridade, mais que a idade, interfere nos resultados dos

testes cognitivos na populagdo brasileira. Outro estudo regional, que avaliou o desempenho
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cognitivo em uma populagdo de pacientes com DM2, encontrou a mesma associagao entre o
resultado no MEEM, escolaridade e idade [139]. No ultimo Relatério da Comissao de
Prevencao, Interven¢ao e Cuidado da Deméncia do Lancet, em 2020, a escolaridade, se
menor ou igual a 4 anos, foi apontada como um risco relativo de 1,6 para desenvolvimento
de deméncia e previu que se apenas este fator de risco pudesse ser eliminado, a prevaléncia
de deméncia reduziria em 7% [10]. Esses achados refor¢am a necessidade de avaliagdo dos
resultados dos testes de acordo com a escolaridade e idade ou pelo menos ajuste para estas
varidveis.

O envelhecimento, apesar de ser um fator de risco ndo modificavel, pode ser
atenuado com algumas intervengdes ja bem documentadas. Um estudo chinés, que
acompanhou um grupo grande de pacientes com mais de 65 anos por 5 anos, identificou que
atividades como leitura de livros ou revistas, jogos de tabuleiro ou de cartas e jogos de
apostas, estavam relacionadas a menor DCM com a idade [160]. Outros estudos avaliaram
quais atividades na meia idade poderiam refletir em melhor fun¢do cognitiva independente
da escolaridade, da ocupacdo profissional e das atividades da vida tardia. As atividades
relacionadas a melhor funcdo cognitiva futura foram: aprender a tocar instrumentos, falar
uma segunda lingua, viajar, ler, ter atividades sociais e intelectuais e fazer atividades fisicas
[161]. Interessante ressaltar que estes achados foram independentes dos achados estruturais
cerebrais avaliados na RNM, demonstrando que estas atividades podem colaborar com o
conceito de reserva cognitiva. Recentemente dois estudos que avaliaram uma coorte sueca
de idosos por 10 e 12 anos, mostraram que indicadores de estilo de vida ativo composto por
escolaridade, atividade laboral complexa durante a vida, envolvimento na idade tardia em
atividades mentais, sociais e fisicas e ampla rede social de apoio pode reduzir o risco de
deméncia em pacientes com DM2 em até 30% [162, 163]. Esses estudos tém especial

importancia no sentido de sugerirem que o investimento na satide cognitiva dos idosos por



54

parte das politicas publicas de saide devem comecar com a promocdo de atividades
culturais, sociais e fisicas ja na meia idade, além do atendimento médico.

Os estudos que avaliaram o efeito da atividade fisica na preven¢do de deméncia ou
evolugdo de DCM para deméncia demonstraram que a atividade fisica ou um estilo de vida
ativo tem efeito positivo. As evidéncias sdo bem menores em pacientes que ja tem DCM,
com o intuito de postergar ou reduzir este declinio [10-12].

Na populagdo diabética poucos estudos exploraram a diferenca de disfungdes
cognitivas ¢ deméncia em rela¢do ao sexo. Uma meta-andlise identificou uma chance 19%
maior de deméncias vasculares entre as mulheres comparada aos homens, mas ndo de
deméncias ndo vasculares [86]. No presente estudo, ndo foi encontrada associagdo entre sexo
e ECG(z).

Jé foi demonstrado que a HAS na meia-idade esta associada a deméncia e ao DCM
na vida tardia [164-166]. Estudos foram discordantes em relagdo ao efeito do tratamento e
da intensidade do tratamento anti-hipertensivo na prevencdo do DCM [167, 168]. Uma
recente meta-analise reavaliou estas questdes e concluiu que o tratamento anti-hipertensivo
reduz a incidéncia de deméncia e DCM em longo prazo [169]. O estudo Sprint Mind
demonstrou reducdo de risco de DCM em pacientes tratados adequadamente da HAS [123].
Apesar de alguns estudos sugerirem melhor desempenho cognitivo com o uso de classes
especificas de anti-hipertensivos, recente revisdo ndo conseguiu evidenciar beneficio de uma
classe anti-hipertensiva sobre a outra [125]. No presente estudo, a presen¢a da HAS conferiu
maior chance de pior desempenho cognitivo, mesmo ap0s ajustes para idade, escolaridade e
tempo de DM2. Mesmo ndo tendo sido o foco deste estudo, o efeito do controle adequado
da pressdo arterial e nem do tipo de anti-hipertensivo utilizado no desempenho cognitivo, a
presenca da HAS como um dos fatores de risco que persistiram no modelo de regressao

logistica multivariada indica a importancia desta comorbidade. Sendo assim, a busca do
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diagnostico precoce de HAS e de tratamento adequado na meia idade pode ter um impacto
protetivo para a cogni¢ao.

Ainda em relagdo a fatores de risco cardiovasculares, o uso de estatinas ndo
apresentou associagdo com pior desempenho cognitivo. Esse achado vem de encontro com
uma revisdo recente na base Cochrane que nao identificou associagdo entre o uso de estatinas
e prevencdo de deméncia [170].

Hipoglicemias graves foram associadas com piora da cogni¢do e/ou deméncia ao
longo do tempo em varios estudos de corte transversais e longitudinais [96]. Este aumento
do risco de piora da cognicdo subsequente pode acontecer apds um unico episddio, mas €
proporcional ao nimero de episodios anuais, aumentando o risco com o aumento no nimero
de episddios [97]. Existe também uma relagdo bidirecional entre hipoglicemia e deméncia.
Pacientes que apresentam hipoglicemia grave tem risco quase trés vezes maior de apresentar
deméncia, a0 mesmo tempo que um paciente com demeéncia tem risco trés vezes maior de
apresentar hipoglicemia [9, 171, 172]. As hipoglicemias graves normalmente sdo mais
facilmente identificadas, porém acontecem em menor numero. Ja as hipoglicemias leves e
moderadas, que tem sua incidéncia e prevaléncia maior, geralmente sdo subestimadas por
depender de registro comprobatério. Talvez por isso, ainda sdo poucas as evidéncias da
relagdo de hipoglicemias leves e moderadas recorrentes com disfungdes cognitivas e
deméncia e seus mecanismos [98]. Por esse motivo, algumas diretrizes orientam que
pacientes com DCM devem evitar o uso de medicamentos com alto potencial
hipoglicemiante, mesmo em detrimento do controle glicémico. Neste estudo nao foi
encontrada associagdo entre hipoglicemia grave e o desempenho no ECG(z). Nao se pode
descartar, entretanto, que isso seja decorrente de falta de registro sistematico das

hipoglicemias, desde que este foi um dado autorrelatado.
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A depressdo estd intimamente associada a disfun¢do cognitiva e deméncia. Ainda
ndo esta claro até onde ela ¢ um fator de risco ou se ¢ um sintoma prodromico de deméncia.
Alguns estudos associam a presenca de depressdo como fator de risco quando se inicia na
vida jovem ou na meia idade e um sintoma preditor de deméncia quando se inicia na vida
tardia [101-104]. Um destes estudos, que acompanhou 4.922 idosos por 14 anos, observou
associagdo entre depressdo e risco posterior de deméncia apenas quando considerados os
ultimos 5 anos antes do aparecimento de deméncia, reforgando a hipdtese de que a depressao
pode ser mais um sintoma do que um fator de risco modificavel [173]. Esses mesmos autores
identificaram que o tratamento com antidepressivos ndo ¢ eficaz em mitigar este risco. Sendo
assim, a apresentacao de sintomas depressivos na idade tardia deve ser vista como um sinal
de alerta para o desenvolvimento posterior de deméncia. Um estudo australiano, por outro
lado, mostrou que o tratamento de depressao pode atenuar o risco de deméncia em pacientes
com DCM e indicou que o uso por quatro anos de Citalopran®, um inibidor da receptagdo
de serotonina, retardou a evolugdo para deméncia em 3 anos [174]. Por outro lado, em
pacientes com deméncia instalada, existe grande dificuldade de diagndstico de depressao, o
que pode piorar os sintomas de deméncia e, por este motivo, a importancia de identificar e
tratar estes pacientes [175]. Neste estudo houve associagdo significativa do escore do PHQ-
9 e pior desempenho cognitivo nos dois momentos de avaliacdo, mesmo quando ajustado
para idade, escolaridade e outros fatores de risco. Nao € possivel saber se se trata de um
sintoma ou fator de risco. Cabe aqui ressaltar a importancia da monitoriza¢ao dos pacientes
nesta amostra no sentido de confirmacao e tratamento da depressdo e de monitorizacao de
DCM nos pacientes com escore elevado para sintomas de depressao.

A DCV e seus fatores de risco sdo preditores de DCM e deméncia. Em uma grande
coorte de Taiwan, o desenvolvimento de algum evento vascular, em especial nos primeiros

anos apos o diagnostico do DM2, mostraram risco de deméncia de até duas vezes maior
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[176]. Véarios dos fatores de risco modificaveis que previnem DCV ja sdo preconizados como
parte do tratamento do DM2. No entanto, a realidade mundial e brasileira em termos de
controle adequado destes fatores esta bem longe do que preconizam as Diretrizes Nacionais
e Internacionais, apesar de elas serem amplamente divulgadas e difundidas pelas Sociedades
Médicas e pelos Orgios Gestores da Saude [142, 177-180]. Neste estudo também se
identificou elevada porcentagem de pacientes com fatores de risco cardiovasculares nao
controlados, o que ressalta a necessidade de identificar as barreiras que impedem o alcance
destas metas, do ponto de vista dos profissionais de satde, dos gestores e dos pacientes.

Outro fator associado ao pior desempenho cognitivo aqui identificado foi a RD. A
retina e o cérebro tém mecanismos patoldgicos e de envelhecimento semelhantes e, portanto,
pode ser uma fonte de informacdes de facil acesso sobre processos neurodegenerativos
cerebrais. A comunica¢do do cérebro com a retina ocorre através das células ganglionares
da retina, conectando-se com o cortex através do nervo Optico. Assim como a barreira
hematoencefalica, a barreira hemato-retiniana tem papel de regulacao da oferta de oxigénio
e glicose e prote¢ao do microambiente da retina contra a exposi¢ao a moléculas, em especial
as citocinas inflamatorias comumente circulantes em pacientes com DM2 e suas
comorbidades [61, 62]. A producdo ou ativacdo de citocinas inflamatorias a nivel cerebral
pode levar a resisténcia a acdo da insulina no cérebro, o que resulta em deterioragcdo de
processos cerebrais como a sobrevivéncia dos neurdnios, plasticidade dendritica e funcao
sinaptica, aprendizagem e memoria [40, 51, 52]. Tanto as alteragdes na microcirculagdo
quanto as neurodegenerativas da retina e cornea estdo associadas a alteracdes cognitivas e
deméncia, mas os mecanismos por tras desta associagdo nao estao totalmente elucidados [59,
67-69, 73].

Outro ponto a ser discutido ¢ se a perda visual por si s6 também pode ser fator de

risco ou estar associada a DCM e/ou deméncia. Uma meta-andlise de estudos prospectivos
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na populacdo geral demonstrou que perda moderada e grave de acuidade visual estad
associada a disfunc¢do cognitiva [74]. No entanto, a qualidade da evidéncia ¢ baixa e outros
estudos sdo discordantes neste tema. Portanto, ainda ¢ necessario confirmar esta possivel
associacao [75-79].

As diretrizes da Sociedade Brasileira ¢ Americana de Diabetes e da Endocrine
Society preconizam a individualizacdo das metas e escolhas do tratamento do DM2 em
idosos baseado na sua capacidade de autocuidado[126, 181, 182]. Segundo estas diretrizes,
pacientes com DM2 e com mais de 65 anos devem ter sua fungdo cognitiva avaliada
periodicamente e, em caso de haver disfuncao, almejar meta de HBA1c < 8,0%, controle da
pressdo arterial < 140/90 mmHg, uso de estatinas, se toleravel, e privilegiar o uso de
medicamentos que cursem com baixo risco de hipoglicemia e esquemas de tratamento
simplificados [181, 182].

Algumas limitagdes podem ser apontadas no presente estudo e uma delas ¢ o fato
de ndo terem sido dosados biomarcadores e nem realizados exames de imagem. Além disso
o grande numero de participantes perdidos no seguimento e o tempo de seguimento pequeno
podem ter prejudicado a analise e portanto, serd necessario resgatar o pacientes que perderam
o seguimento desta populagdo para confirmacdo dos achados iniciais. A grande influéncia
da escolaridade no desempenho cognitivo, encontrada neste estudo, fala a favor também da
necessidade de privilegiar testes cognitivos que sofram a menor influéncia possivel da
escolaridade. No entanto, reproduzimos dados de um cenario da vida real no ambiente de
saude publica que poderia ser generalizado para servigos de satide semelhantes nos paises

em desenvolvimento.
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7 CONCLUSAO
Num periodo médio de 18 meses de acompanhamento de pacientes com DM2

assistidos em um hospital publico, 0 ECG(z) na admissao e no seguimento esteve associado
a idade mais avangada, baixa escolaridade, retinopatia diabética, sintomas de depressao e

doengas cardiovasculares.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Ha poucos estudos no Brasil avaliando cogni¢do, declinio cognitivo, deméncia e
fatores de risco relacionados na populagdo geral e menos ainda na populagdo com DM2. Este
¢, possivelmente, o primeiro estudo nacional longitudinal prospectivo avaliando
clinicamente o desempenho cognitivo na populacao de pacientes com DM2 e seus fatores de
risco.

A implementac¢do de politicas de satide publica que focam na educacido adequada
do jovem, mantendo-o na escola por mais anos e estimulando o hébito de estilo de vida
saudavel, bem como politicas voltadas para o adulto de meia idade no sentido de controle de
fatores de risco cardiovasculares e estimulo para atividades fisicas, atividades de lazer, de
socializacdo e atividades de lazer intelectuais, podem ser o inicio de uma politica de longo
prazo para o envelhecimento saudavel.

Dentre os fatores de risco identificados, a DCV refor¢a a necessidade de melhor
controle dos fatores de risco metabolicos e vasculares nesta populagao.

A relagdo entre RD e DCM ¢ um campo interessante a ser explorado, visto que tem
um potencial de selecionar pacientes de risco através de exames mais simples, mais baratos
e ndo invasivos durante a avaliagdo de uma complicacdo que ja faz parte da rotina médica
das pacientes com DM2, evitando mais custos e mais procedimentos.

A identificacdo de DCM e deméncia na populagdo com DM2 ¢ fundamental para
focar no acompanhamento da sua evolugdo, com o intuito de promover tratamentos
simplificados e com menor risco de hipoglicemias, enquanto ndo ha tratamentos especificos.
Mesmo que algumas diretrizes j& sugiram a necessidade de triagem de disfung¢des cognitivas
na populacdo com DM2 e mais de 60 anos de idade, na pratica clinica isso ndo acontece por

dificuldade de execucdo de baterias de testes que consomem tempo e necessitam de
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treinamento para sua realizacdo, mas a identificacdo daqueles com maior risco de DCM e
deméncia podem ajudar a concentrar os esfor¢os nos cuidados destes pacientes.

A evolugdo da ciéncia no sentido de encontrar biomarcadores ou marcadores de
imagem que auxiliem na previsdo da evolug¢do cognitiva em pacientes na meia idade com
DM2 deve ser o futuro da avaliacdo da cogni¢do nesta populacdo. Do mesmo modo, a
descoberta de novas vias fisiopatoldgicas abre portas para identificagdo de novas propostas
terapéuticas para pacientes com DCM e deméncia de todas as causas. Enquanto isso, os
marcadores clinicos podem auxiliar na identifica¢do precoce de pacientes de maior risco.

Dentro da declaracdo de intengdes, preconizadas pela OMS para a década de 2020-
2030 como a década do envelhecimento saudéavel, faz parte do papel dos profissionais de
saude, junto aos gestores e a comunidade, a discussdo da implementa¢do de medidas com a

finalidade de propiciar para a populagdo mundial o envelhecimento saudavel.
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APENDICE 1 - COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DAS AMOSTRAS NA

ADMISSAO
TABELA: COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DAS AMOSTRAS NA ADMISSAO (continua)
AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA
COMPLETA COM SEM
SEGUIMENTO SEGUIMENTO
(n=251) (n=134) n=117)
ARACTERISTICA = — # &
CARACTERISTICAS média + DP média + DP média+DP | P P
n % n % n %
mediana mediana mediana
dIQ) (1Q) (1Q)
Idade (anos) 25 61,1 +£9,8 134 61,5+9,9 1; 60,8 +£9,7 0,76 0,612
. 25 11 ) )
Escolaridade (anos) 1 7,642 134 7,543 - 7,7+42 0,38 0,65
25 11 ) )
Tempo de DM (anos) 1 12,6 £8.9 134 12,5+8,3 7 12,8 £9,6 0,87 0,77
.. 25 11 ; 3
Sexo feminino (%) 1 56,6 134 52,2 - 61,5 0,41 0,14
24 11 ; 3
Raga Branca (%) 2 79,4 134 79,1 4 78,9 0,78 0,27
Estado Civil 25 1
Casado/Unido Estavel ] 64,9 134 61,9 - 68,4 0,90° 0,573
(%)

. .. 25 11 ; 3
Ativo Fisicamente (%) 1 27,9 117 30,6 7 24,8 0,58 0,31
Tabagista/Ex-tabagista 24 11

47,1 110 42,5 51,8 0,39° 0,153
(%) 4 7, ) 0 , ,39 ,

. . 24 11 3 3
Etilista/Ex-etilista (%) 4 29,5 110 33,6 0 23,6 0,41 0,09
Pressao Arterial 24 11

80,4 +10,8 134 6+11,3 81,5+ 10,1 0,50? 0,17
Diastélica (mmHg) ’ ’ 7, ’ ’ ’ ’ 17
Pressdao Arterial Sistolica 24 1312+ 1294+ 11 1333+ ) )
(mmHg) 9 17,8 134 17,8 5 17,5 0,35 0.85
IMC (Kg/m2) 23 30,8 +£5,3 134 30,6 £4,9 lé 31,1 +£5,8 0,482 0,48
Circunferéncia abdominal 25 103,9 £ 103,7+ 11 104,2 £
’ 134 ’ ’ 0,87? 0,75°
(cm) 1 13,1 12,2 5 14,1 87 o7
Circunferéncia do B 393144 134 39442 'L 302447 0822 077
pescogo (cm) 0 6
25 11 ; 3
HAS (%) 0 82,4 134 79,1 6 86,2 0,43 0,14
e . 24 11 ; 5
Dislipidemia (%) 6 89,0 133 92,5 4 85,8 0,28 0,09
C e 24 11 ; 5
Hipotireoidismo (%) 9 26,1 134 28,4 5 22,6 0,63 0,30
C e 24 11 ; 3
Hipertireoidismo (%) 9 2,0 134 3,7 5 0,9 0,31 0,14
Doenga Cardiovascular 25 11
35,2 126 28,4 37,1 0,17 0,143
(%) 0 2 > 6 > 2 2
Retinopatia Diabética (%) 28 46,5 126 444 74 51,4 0,723 0,35°
Edema macular (%) 19 13,8 134 11,1 71 18,3 0,483 0,163



Neuropatia Diabética (%)

Doenga renal do DM2
(%)

Hipoglicemia (%)

Depressao/ Ansiedade
(%)

24

22

24

25

16,1

54,0

21,3

22,8

130

134

134

134

19,4

47,7

21,6

17,9

11,4

62,8

19,8

27,6

0,423
0,253
0,933

0,263

86

0,083
0,033
0,733

0,67
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TABELA: COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DAS AMOSTRAS NA ADMISSAO (conclusio)
AMOSTRA AMOSTRA COM AMOSTRA
COMPLETA SEGUIMENTO SEM SEGUIMENTO
CARACTERISTICAS (n=251) (n=134) (=117) o | pt
média + média + média +
n DP/%/mediana n DP/%/mediana n DP/%/mediana
(11Q) (11Q) (11Q)

Escore no PHQ-9>9 (%) 251 37,1 134 396 117 333 0,630 031°
Uso de Insulina (%) 250 588 134 61,9 116 552 0,550 0,28
Uso de Estatinas (%) 248 762 133 79,7 115 73,0 0,44 0,22°
Uréia (mg/dl) 203 39,020,0) 119 39,0(17,0) 84 41,5(30,0) 041" 0,12!
Creatinina (mg/dI) 243 0,9(0,5) 133 0,9(0,4) 110 0,9(0,5) 0,88'  0,75'
TFGe (mUmin/1.73m?) 243 84.8(36,3) 133 833(31,8) 110 84,7(45,5) 0,99' 092!
Glicose em jejum (mg/dl) 237 141,0(69,5) 132 147,0(71,2) 105 134,0(70,0) 0,73'  0,60'
HbAlc (%) 239 8,0(2,4) 133 7,8(2,3) 106 82(2,9) 0,49'  0,19!
RAC (mg/g creatinina) 205 21,4(80,6) 120 17,7(49,6) 85 40,4(322,2) 033" 0,05'
TSH (mU/L) 204 2.2(1,7) 128 2,1(1,7) 76 2,3(1,8) 0,83'  0,59!
T4 livre(ng/dl) 179 1,1£03 121 1,1£03 58 1,1£02 0,812 047
Triglicerideos (mg/dl) 223 147,0(112,0) 131 153,0(119,0) 92 142,0(106,0)  0,79' 0,62!
HDL colesterol (mg/dl) 222 42,0(14,0) 131 42,0(13,0) 91 44,0(16,0) 0,52 0,62!
Colesterol total (mg/dl) 222 160,5(54,0) 131 160,0(57,0) 91 162,0(56,0) 0,65' 035
LDL colesterol (mg/dl) 218 87,0(40,1) 128 84,0(39,5) 89 92,0(40,5) 039" 0,07
Vitamina B 12 (pg/ml) 178 3155217,0) 119 340,00286,0) 59  297,0(118,0) 039" 0,03
MEEM (escore) 251 272419 134 272+2,0 117 27,2+2,0 0,95 0,89
Teste de Fluéncia verbal 505 4 133 16,7+ 5,0 117 16,4+4,7 0,722 0,61
(escore)

TTA (segundos) 241 563+27.9 133 5534264 108 57,7+29,9 0,722 0,50
TTB (segundos) 207 162,8+107,7 116 162,6+109,6 91  164,7+1083 0,98 0,89
Teste de  meméria )5 (4,47 133 165+4,1 117 16,149 0,76> 0,56

imediata (escore)
Teste de memoria tardia

250 5,1+1,9 133 51+1,9 117 50+2,0 0,74> 0,56
(escore)
Teste  de  meméria 50 ¢y, 5 133 84+17 117 7,9+23 0272 0,052
reconhecimento (escore)
ECG(z) (escore) 251 -0,015+0,671 134 0,092+ 0,631 117 -0,062+0,689 0,12 0,06
ECG(z) <0 251 46.6 134 41,8 117 47,0 036> 0413

Nota: DM = Diabetes Mellitus, IMC = Indice de massa corporal, HAS = Hipertensio arterial sistémica, PHQ-9 = Patient Health
Questionnaire-9, TFGe = Taxa de Filtragdo Glomerular estimada, HbAlc = Hemoglobina glicada Alc, RAC = Relagdo Albumina
/Creatinina na urina, TSH = horménio tireoestimulante, T4 = tiroxina, HDL = colesterol rico em lipoproteina de alta densidade, LDL
= colesterol rico em lipoproteina de baixa densidade, MEEM = Mini Exame do Estado Mental, TTA = Teste de Trilhas A ,TTB =
Teste de Trilhas B, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z)

# Comparagdo da amostra completa(n=251) com amostra que compareceu ao seguimento (n=134)

& Comparagdo da amostra que compareceu ao seguimento (n=2134) com amostra que ndo compareceu ao seguimento (n=117)
!Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

Teste t de Student para amostras independentes

3Teste do Qui-Quadrado de Pearson



APENDICE 2 - MODELO DE REGRE,SSAO LINEAR UNIVARIADA NA
ADMISSAO - ECG (Z) VERSUSVARIAVEIS EXPLICATIVAS

IC (95%)
Variavel Beta P

Minimo Maéximo
Idade (anos) -0,027 0,000 -0,034 -0,019
Escolaridade (anos) 0,087 0,000 0,071 0,104
Sexo (feminino) -0,006 0,946 -0,174 0,163
Tempo atividadefisica/semana 0,032 0,030 0,003 0,061
Atividade fisica 0,086 0,313 -0,082 0,254
Tabagismo 0,079 0,353 -0,088 0,246
Etilismo 0,074 0,423 -0,108 0,257
Tempo de DM (anos) -0,011 0,017 -0,021 -0,002
Hipoglicemia Grave 0,001 0,994 -0,205 0,207
HAS -0,288 0,010 -0,505 -0,071
PAS (mmHg) 0,000 0,959 -0,005 0,005
PAD (mmHg) 0,009 0,030 0,001 0,016
IMC (kg/m?) 0,007 0,366 -0,008 0,023
CA(cm) -0,002 0,525 -0,009 0,004
Escore do PHQ-9 -0,005 0,198 -0,017 0,007
Escore PHQ-9 > 9 -0,082 0,350 -0,255 0,091
Depressao/Ansiedade -0,013 0,898 -0,212 0,186
Uso de insulina -0,024 0,786 -0,194 0,147
Hipotireoidismo -0,073 0,454 -0,264 0,118
DCV -0,255 0,011 -0,398 -0,052
Retinopatia diabética -0,311 0,001 -0,488 -0,133
Edema macular -0,226 0,092 -0,488 0,037
Neuropatia diabética -0,015 0,895 -0,244 0,214
Doenga renal do diabetes -0,004 0,966 -0,184 0,176
TFGe (ml/min/1,73m?) 0,005 0,003 0,002 0,008
RAC (mg/g creatinina) 0,000 0,017 0,000 0,000
RAC > 30(mg/g creatinina) 0,043 0,640 -0,136 0,221
TFGe < 60(ml/min/1,73m?) -0,187 0,059 -0,382 0,008
HBAIc (%) -0,019 0,410 -0,063 0,026
HBAIlc>7 (%) -0,072 0,441 -0,256 0,112
TSH (uUI/) 0,013 0,425 -0,049 0,076
HDL colesterol (mg/dl) -0,005 0,136 -0,011 0,002
LDL colesterol (mg/dl) 0,001 0,238 -0,001 0,004
Vitamina B 12 (pg/dl) 0,000 0,421 -0,001 0,000

Nota: DM = Diabetes Mellitus, IMC = Indice de massa corporal, CA= Circunferéncia abdominal, HAS =
Hipertensao arterial sistémica, DCV= Doenga cardiovascular, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9, TFGe =

Taxa de Filtragdo Glomerular estimada, HbAlc = Hemoglobina glicada Alc, RAC = Relagdo Albumina

/Creatinina na urina, TSH = horménio tireoestimulante, HDL = colesterol rico em lipoproteina de alta densidade,

LDL = colesterol rico em lipoproteina de baixa densidade, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z)

88



APENDICE 3 - MODELO DE REGRESSAO LINEAR MULTIVARIADA NA

&9

ADMISSAO - ECG (Z) VERSUS VARIAVEIS EXPLICATIVAS SELECIONADAS

IC95%

Estatisticas de

Beta colinearidade
Minimo Maximo Tolerancia VIF

MODELO 1

Idade -0,020 0,000 -0,027 -0,013 0,965 1,037
Escolaridade 0,079 0,000 0,063 0,094 0,965 1,037
MODELO 2

Idade -0,021 0,000 -0,028 -0,014 0,955 1,047
Escolaridade 0,072 0,000 0,056 0,088 0,942 1,062
Retinopatia diabética -0,211 0,003 -0,349 -0,074 0,984 1,017
MODELO 3

Idade -0,023 0,000 -0,030 -0,015 0,931 1,075
Escolaridade 0,070 0,000 0,054 0,086 0,934 1,070
Retinopatia diabética -0,205 0,003 -0,342 -0,069 0,982 1,018
PHQ9 >9 -0,162 0,026 -0,305 -0,019 0,970 1,031

PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9, ECG(Z) = Escore cognitivo global



APENDICE 4 - MODELO DE REGRESSAO LINEAR UNIVARIADA NO

SEGUIMENTO - ECG(Z) VERSUS VARIAVEIS EXPLICATIVAS

IC (95%)
Variavel Beta P

Minimo Maéximo
Idade (anos) -0,026 0,000 -0,037 -0,016
Escolaridade (anos) 0,086 0,000 0,064 0,108
Sexo (feminino) -0,042 0,715 -0,270 0,186
Tempo atividadefisica/semana 0,018 0,241 -0,012 0,047
Atividade fisica 0,179 0,121 -0,048 0,405
Tabagismo 0,067 0,565 -0,164 0,298
Etilismo -0,022 0,857 -0,263 0,219
Tempo de DM (anos) -0,018 0,009 -0,031 -0,004
Hipoglicemia Grave 0,058 0,683 -0,222 0,338
HAS -0,313 0,026 -0,588 -0,039
PAS (mmHg) 0,002 0,494 -0,004 0,009
PAD (mmHg) 0,008 0,109 -0,002 0,018
IMC (kg/m?) 0,010 0,388 -0,013 0,033
CA(cm) -0,001 0,968 -0,009 0,009
Escore do PHQ-9 -0,011 0,193 -0,028 0,006
Escore PHQ-9>9 -0,224 0,056 -0,455 0,006
Depressao/Ansiedade -0,057 0,702 -0,354 0,239
Uso de insulina -0,039 0,744 -0,196 0,273
Hipotireoidismo -0,023 0,857 -0,276 0,230
DCV -0,367 0,004 -0,611 -0,122
Retinopatia diabética -0,351 0,003 -0,584 -0,118
Edema macular -0,297 0,122 -0,674 0,080
Neuropatia diabética 0,086 0,553 -0,201 0,374
Doenga renal do diabetes 0,011 0,928 -0,223 0,245
TFGe (ml/min/1,73m?) 0,004 0,187 -0,002 0,009
RAC (mg/g creatinina) 0,000 0,028 0,000 0,000
RAC > 30(mg/g creatinina) 0,037 0,762 -0,203 0,277
TFGe < 60(ml/min/1,73m?) -0,127 0,372 -0,407 0,153
HBAIc (%) 0,012 0,706 -0,052 0,076
HBAIlc>7 (%) -0,029 0,814 -0,276 0,217
TSH (uUI/) 0,021 0,497 -0,041 0,083
HDL colesterol (mg/dl) -0,001 0,852 -0,010 0,008
LDL colesterol (mg/dl) 0,005 0,011 0,001 0,008
Vitamina B 12 (pg/dl) 0,000 0,943 -0,001 0,001

Nota: DM = Diabetes Mellitus, IMC = Indice de massa corporal, CA= Circunferéncia abdominal, HAS =
Hipertensao arterial sistémica, DCV= Doenga cardiovascular, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9, TFGe =

Taxa de Filtragdo Glomerular estimada, HbAlc = Hemoglobina glicada Alc, RAC = Relagdo Albumina

/Creatinina na urina, TSH = horménio tireoestimulante, HDL = colesterol rico em lipoproteina de alta densidade,

LDL = colesterol rico em lipoproteina de baixa densidade, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z)
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APENDICE 5 - MODELO DE REGRESSAO LINEAR MULTIVARIADA NO
SEGUIMENTO - ECG (Z) VERSUS VARIAVEIS EXPLICATIVAS

91

SELECIONADAS
0 Estatisticas de
Beta 1C95% colinearidade
Minimo Maximo Tolerancia VIF

MODELO 1
Idade -0,018 0,000 -0,027 -0,008 0,929 1,076
Escolaridade 0,075 0,000 0,053 0,097 0,929 1,076
MODELO 2
Idade -0,016 0,000 -0,026 -0,006 0,905 1,104
Escolaridade 0,074 0,000 0,052 0,095 0,926 1,079
DCV -0,235 0,022 -0,436 -0,034 0,965 1,037
MODELO 3
Idade -0,017 0,001 -0,026 -0,007 0,901 1,109
Escolaridade 0,071 0,000 0,049 0,092 0,914 1,094
DCV -0,257 0,012 -0,456 -0,058 0,956 1,046
PHQ9 >9 -0,209 0,025 -0,391 -0,026 0,976 1,025

PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9, DCV = DOENCA CARDIOVASCULAR

ECG(Z) = Escore cognitivo global
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA — PUCPR

A |comité de Etica
S o Pesavissds ASSOCIAGAO PARANAENSE wﬂp
' DE CULTURA - PUCPR asil

PUCPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA DOENGA CRONICA NAO TRANSMISSIVEL SOBRE A COGNICAO DE
UMA POPULACAO AMBULATORIAL DE REFERENCIA DO SUL DO BRASIL

Pesquisador: Cristina Pellegrino Baena

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 69389717.2.0000.0020

Instituicao Proponente: Pontificia Universidade Catdlica do Parana - PUCPR

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.224.283

Apresentacio do Projeto:

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar e quantificar populagédo atendida em hospital de
referéncia. Espera-se entender a prevaléncia destas alteragdes nestas populagdes, bem como estabelecer
os possiveis fatores de risco para a disfungéo subsidiando a implementacdo de estratégias de prevencgéo e
tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar e quantificar a prevaléncia de Disfun¢des Cognitivas numa populagdo com Diabetes Mellitus tipo 2
(DM 2) do complexo Hospitalar Nossa Senhora da Luz de Curitiba.» Avaliar e quantificar a prevaléncia de
Disfungdes Cognitivas numa populagdo com Doenga Renal Cronica (DRC) do Hospital Nossa Senhora da
Luz de Curitiba e correlacionar com a presencga de marcadores inflamatérios. * Avaliar e quantificar a
prevaléncia de Disfungdes Cognitivas numa populacéo Hipertensa do Hospital Nossa Senhora da Luz de
Curitiba e correlacionar com estilo de vida.

Objetivo Secundario: Avaliar fatores de risco clinicos e laboratoriais associados a presenga de Disfungdes
Cognitivas na populagdo estudada

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Os riscos relacionados a coleta de material bioquimico serdo minimizados uma vez que
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Continuagao do Parecer: 2.224.283

estes exames serdo feitos em uma sub amostra, por profissional treinado e habilitado.

Os pacientes serao informados que caso sintam qualquer desconforto posterior a coleta bioquimica serdo
atendidos por um dos pesquisadores. A coleta de informacao em prontudrios ndo implica em risco direto aos
participantes.

Beneficios: Os pacientes ndo terdo beneficios diretos, porém o resultado desta pesquisa contribuira para a
melhora dos niveis assistenciais futuramente.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Possivel de ser analisada, estritamente do ponto de vista da ética, que € nosso propésito, mediante as
informagdes e alteragbées que foram providenciadas, ainda que a Resolugdo 466/13 ampara-nos em
questionar a metodologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Suficientes e satisfatorios.

Recomendacoées:
Ver conclusées

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:

As pendéncias, de maneira geral, foram todas atendidas e as informagdes agora contidas satisfazem ao
juizo da relatoria, para emissdo do parecer.

Com relagdo as OBS, destacadas pelos pesquisadores nas respostas as nossas indagacoes, do parecer
anterior, cumpre-nos respeitosamente esclarecer:

A) Na OBS 1 : "Os autores respeitosamente, questionam ao relator, a que se refere quantidade de pontos
de interrogagéo e exclamagado acrescentados aos itens pendentes”.

RESPONDEMOS, Os referidos pontos de ? e de !, tiveram o exato proposito em destacar as duvidas que
foram sendo geradas, quando da analise do material postado e sua forma de apresentagao;

B) Na OBS 2 :"Sobre a afirmag¢éo “Uma amostra de 600 participantes, em regime de ambulatério, ndo nos
parece que seja possivel este controle”, os autores respeitosamente questionam se o relator apresenta aqui
uma pergunta ou afirma que os autores desconhecem a populacdo a ser estudada. A constatagéo do relator
demonstra a falta de conhecimento sobre a assisténcia ambulatorial realizada no Hospital Nossa Senhora
da Luz e extrapola as fungdes de um relator de Comité de Etica, para um avaliador de metodologia".
RESPONDEMOS: nossa analise foi efetuada, exclusivamente, sob a optica da ética, em defesa dos
participantes da pesquisa, da boa pratica e, inclusive, mesmo que de maneira indireta, dos
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proprios pesquisadores envolvidos.Nao nos cabe questionar a metodologia, diretamente, sendo que a
observacao se fez em fungao de controle de riscos aos participantes, em sua forma de mitiga-los. Estamos
certos que as informagdes prestadas e alteragdes efetuadas, nesta versdo, atendem aos preceitos da ética
em pesquisas com seres humanos, tendo resultado em melhorias de apresentacéo do referido projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/07/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_920112.pdf 14:50:55
TCLE/Termos de |TCLE_NOVO.pdf 26/07/2017 |Cristina Pellegrino Aceito
Assentimento / 14:44:26 |Baena
Justificativa de
Auséncia
Outros CONCLUSOES_PENDENCIAS .pdf 26/07/2017 |Cristina Pellegrino Aceito
09:20:33 _[Baena

Projeto Detalhado / | PROJETO_NOVO.pdf 26/07/2017 | Cristina Pellegrino Aceito

Brochura 09:19:42 [Baena

Investigador

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 07/06/2017 |Cristina Pellegrino Aceito
10:48:42 |Baena

Declaragao de AUTORIZACAO_INSTITUICAO.pdf 12/05/2017 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituigdo e 14:10:42 |Baena

Infraestrutura

Outros TCUD_.pdf 12/05/2017 | Cristina Pellegrino Aceito
14:09:54 |Baena

TCLE /Termos de |TCLE_.pdf 12/05/2017 | Cristina Pellegrino Aceito

Assentimento / 14:08:35 |[Baena

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_CEP.pdf 12/05/2017 |Cristina Pellegrino Aceito

Brochura 13:55:29 |Baena

Investigador

Situacao do Parecer:
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Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

CURITIBA, 17 de Agosto de 2017

Assinado por:
NAIM AKEL FILHO
(Coordenador)
Enderego: Rua Imaculada Conceicdo 1155
Bairro: Prado Velho CEP: 80.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2103 Fax: (41)3271-2103
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO DE DADOS DEMOGRAFICOS, HABITOS DE

VIDA E HISTORICO MEDICO

Ficha n®

Pesquisador: Data: ____/_ /
Ambulatério: Cardio[] Endocrino[] Nefro[]

INFORMACOES PESSOAIS
Paciente: Idade:
RUP: 2017:
Sexo:  Feminino[ Masculino
Aceitou/pdde parficipar da pesquisa? Sim[] Nao[
Se nao, qual o motivo?2
sem 0O Hipoacusia [ Déficit Medicamento AVC oudoenga neurode‘generclivc que
interesse Visual Excludente afefe a cognicdo
Dificyldade motorg AVGEem sl Né&o quis realizar coletaT] Cutro:

incapacitante motora
Estado Civil: Casado[] Divorciado[] Separado*'[] Solfeirol] Unido estével]  Viovo[]
Escolaridade (em anos de estudo):
Raca: Branca[] Negra[] Parda[] Asidtica[] Indigena [
Renda familiar total:
Quantas pessoas residem na moradias_
CONDICOES E HABITOS DE VIDA

Sono
Vocé ronca? Sim [ Nao[
Vocé acorda cansado? Sim 0 Nao[]
Atividade fisica
Redliza atividade fisica?  Sim[J Nao[J
Qual atividade?
Quantos dias por semana? 100 203 30 40 50 s 73
Quanto tempo por dia?
Televisao
Assiste televisdo? SmOd Naod
Quanto tempo por dia?
Quantos dias por semana? 10 2 30 40 50 60 700
Transporte
Utiliza meio de transporte no dia-a-dia2*?  Sim[d Naol]
Quanio tempo por dia2
Quantos dias por semana? 1 20 30 40 500 6 O
Tabagismo
Tabagista[] Ex-tabagista[]  Tabagista-passivo[]  Nao-tabagista[]
Quantos cigarros por dia?
Com que idade iniciou?
Até quantos anos fumou2™?
Etilismo
Faz uso de bebida alcodlica? SimO  Naod  Ex-efilistald
Quantas doses por semana? cervejo__ vinho___  cachaga__ vodka__ wisky___
Com que idade iniciou?
Até quantos anos fez uso?*®
[1 dose de destilado = 1 copinho (30mL) / 1 dose de vinho = 1taga (100mL) / 1 dose de cerveja = 1lata (330 mL)] Fonte: OMS
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COMORBIDADES

Diabetes

Tem diabetese Sim[] Na&o[]

Hd& quanto tempo tem?

Fazuso de medicacdoe Sim[J N&ao[]

H& quanto tempo frata2

Teve algum episédio de hipoglicemia grave no Ultimo ano2**  Sim0  Nao[

Hipertensao

Tem presséo alta?2 Sim[J] Naé&o[]
H& quanto tempo tem?

Fazuso de medicagcdo? Sim[] Na&o[]
H& quanto tempo frata2

ADESAO AO TRATAMENTO DE HAS

Nos Ulfimos sefe dias, em quais dias da semana o{a) Sr.[a) hdo fomou ou Tomou a mais pelo menos
um comprimido deste remédio?
Domingo[] Segunda[] Terca[] Quartq] Quinta[T] Sexta[T] Sabado ]

Nestes dias, quantos comprimidos o(a] Sr.(a) deixou de tomar ou fomou a mais no total?

Como estava sua press@o na ultima vez que o(a) Sr.(a) mediu?
PA: /

USO DE ANTIINFLAMATORIOS

Fez uso de antiinflamatérios nos Ulfimos 3 meses2** Sim[] N&o[]
Qual(is) foifram) o(os) medicamento(s) usado(s)2
Em quantos dias da semana faz uso de antiinflamatérioe 0L 100 2(] 3 [ 4[] 501 6010 701
H& quanto tempo?

EXAME FISICO
Saturacdo de O, (em ar ambiente):
Pressdo Arterial: /
Peso:
Estatura:

Circunferéncia abdominal:
Circunferéncia de pescogo:

*'Seporodo: estado civil "casado” mas afetivamente separado.
*QQUoIquer meio de transporte é valido, desde que a pessoa fique parada. Carro/énibus, motorista ou ndo.
*Seo paciente for atualmente fumante ou alcoolista, preencher coma idade atual do paciente.

4, . . . . . . . A . . ~
* Hipoglicemia grav e: hipoglicemia que requeira atendimento de emergéncia ambulatorial ou hospitalar ou que ndo
necessite de atendimento mas que requeira ajuda de terceiros para tratamento.

*SQUoIquer antiinflamat ério, seja AINE ou corticoide.



ANEXO 3 - TESTE DE TRILHAS A
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Trail Making Test Part A

Nome do paciente:

Data:

()




Trail Making Test Part B
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ANEXO 5 — TESTE DE FLUENCIA VERBAL SEMANTICA

FLUENCIA VERBAL: ANIMAIS

« Diga ao paciente: “Vou marcar 1 minuto no relégio, e quero que nesse tempo
vocé me fale o nome de todos os animais que vocé puder se lembrar. Vale
dizer o nome de qualquer bicho ou animal”.

« Cerlifique-se de que a pessoa entendeu a instrugao. Se necessario, exemplifique:
"se eu estivesse pedindo nomes de frutas, vocé falaria maca, laranja, efc.,
entendeu?".

e Se compreendeu as instrugdes, diga: “pode comegar”. O examinador cronometra
1 minuto e anota as respostas do paciente nesse tempo. Se houver denominagdes
diferentes para um mesmo animal segundo o sexo (boi, vaca, etc), considere as 2
respostas.

O escore final corresponde ao numero total de animais lembrados em 1 minuto.

Escore:
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ANEXO 6 - TESTE DE LISTA DE PALAVRAS

Memdria Imediata

Lista de Palavras para Fixagao e Recordagao
1 tentativa 2? tentativa 3? tentativa
Manteiga Praia Cabana
Bracgo Brago Bilhete
Praia Cabana Poste
Carta Manteiga Rainha
Rainha Poste Motor
Cabana Motor Carta
Poste Erva Erva
Bilhete Rainha Brago
Erva Bilhete Manteiga
Motor Carta Praia
Score Score Score

palavras.

Evocagéo das Palavras

Sequir para 0 PHQ-9 e contar 5 minutos. Apoés os 5 minutos, solicitar ao individuo que recorde as 10

Lista de palavras recordadas apos

5 minutos

Manteiga

Brago

Praia

Carta

Rainha

Cabana

Poste

Bilhete

Erva

Motor

Score

Logo em seguida, apresentar a lista de 20 palavras para o paciente.




Lista de Palavras para Reconhecimento

Igreja

Rainha

Cafe

Cabana

Manteiga

Chinelo

Dolar

Poste

Braco

Aldeia

Praia

Corda

Cinco

Bilhete

Carta

Tropa

Hotel

Erva

Montanha

Motor

Score

103



ANEXO 7 - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1975)

Paciente:

Escolaridade: Estado Civil:

Av aliador:

Data da Avaliacao: / /

ORIENTAGAO

Did d& SemManA (1 PONTO)..ciiisasmisiasissnsissasisstanisaissssnsisssissinssissssiasssssiossvoniosssotsssnssssnseiin [ %
DI A IES ] BORIO) e s s s s s ()
DABS UL OO ) arusassssonssnoss oues cussssssysmuaas s assrsecssasaesonsivsssvsicssssainssos souus dudhsvassvass (3 as FomaRs oIS eaTaE RS ¢ i
ANG [T EIOTRECTY - rxmeiuusnsrimss cems s nuss svoa e TS 543 S0 RS 7Aoo § AT S 0o e S A RN 0 A S A S SN2 ()
Hera aproximadd {1 POme)auusainssammaiininasisssis sl ()
Local especifico (Aposento OU SETON) (1 PONTO) . iiviiiieiesisiensnseiisssiionsissesssssssissssnsnssass ¢ )
Instituig@o (residéncia. hospital, clinicA) (1 PONTO) .. cciiirrrieerireierre e e e aes ()
Baimo /ol rua proxXima (1 PONTO ). iminainisnmminatasnsiiai syt [ )
Cidade (1 ponto).... aefi 1)
EsTade {1 POo) saawmmnimimaimsideisisiaiiiaii i asiavmmmmmianiiisen i i 3
MEMORIA IMEDIATA

Fale 3 palavras nao relacionadas. Posteriormente, pergunte ao paciente pelas

3 palavras. D& 1 ponto para cadd resposta Corretd.....iniiinecccieeecneeceeen. € 1)

Depois, repitas as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois

a mais adiante vocé ira perguntda-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (1 ponto para cada cdlculo correto)..( )

Alternativamente, soletfrar MUNDO de tras para frente,

EVOCAGAO

Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra)......e e E
LINGUAGEM

Nomear um reldgio € UmaA CANEIA (2 PONTOS )i iiiiimmiiorisniiisisessasssrsssssansssssasssnssosantss i
Repetir "nem aqui, nem ali, nem I&" (1 ponto) )
Comando: "pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e cologue no
O (B P ONTOS i ieieeiieceecatetnisteraareiaeeetteaeteseteaaaassasssasasstassenssssnssssssnsssnsssansssennnsannseanans ()
Ler € obedecer: "feche 05 0lNOS" (1 PONTO).iiiiiiiieeiiiieiniiee e snane ()
Escrever Uma frase (1 PONTO i ireeieeeineiisiriessisssissssisesssssssssssssssssassssasassssesssnnessne ()
Copiar uUm desenhO (1 PONTO) i reeeieeeerreereieeee e reee e aeesseessaeassesssssessssssssnnssrnnssanns ()

ESCORE: (___ /30)
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ANEXO 8 - PATIENT HEALTH QUESTIONNARIE-9

Versdo em portugués do Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), adaptada por Santos et al

AGORA VAMOS FALAR SOBRE COMO O(A) SR.(A) TEM SE SENTIDO NAS ULTIMAS DUAS SEMANAS.

1) Nas Gltimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve pouco interesse ou
pouco prazer em fazer as coisas?

2) Nas Ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) se sentiu para baixo,
deprimido(a) ou sem perspectiva?

3) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve dificuldade para
pegar no sono ou permanecer dormindo ou dormiu mais do que de costume?

4) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a ) se sentiu cansado(a) ou
com pouca energia?

5) Nas Ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve falta de apetite ou
comeu demais?

6) Nas Ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a ) se sentiu mal consigo
mesmo(a) ou achou que é um fracasso ou que decepcionou sua familia ou a
vocé mesmo(a)?

7) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve dificuldade para se
concentrar nas coisas (como ler o jornal ou ver televisao)?

8) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) teve lentiddo para se
movimentar ou falar (a ponto das outras pessoas perceberem), ou ao
contrario, esteve tao agitado(a) que vocé ficava andando de um lado para o
outro mais do que de costume?

9) Nas ultimas 2 semanas, quantos dias o(a) sr.(a) pensou em se ferir de
alguma maneira ou que seria melhor estar morto(a)?

10) Considerando as Ultimas 2 semanas, os sintomas anteriores lhe
causaram algum tipo de dificuldade para trabalhar ou estudar ou tomar conta
das coisas em casa ou para se relacionar com as pessoas?

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(8) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhum dia

(1) Menos de uma semana
(2) Uma semana ou mais
(3) Quase todos os dias

(0) Nenhuma dificuldade
(1) Pouca dificuldade
(2) Muita dificuldade

(3) Extrema dificuldade

Pontuacdo Total:



ANEXO 9 - STROBE CHECKLIST

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies
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Item Page
No Recommendation No
Title and ab- 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or | Folha
stract the abstract de
rosto
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what | Folha
was done and what was found de re-
Sumo
Introduction
Background/ra- 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation be- | 19-37
tionale ing reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 38
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 39
Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 39
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and meth- | 39-40
ods of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale
for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants
(b) Cohort study—TFor matched studies, give matching criteria and num-
ber of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the
number of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confound- 40-45
ers, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods | 40-45
measurement of assessment (measurement). Describe comparability of assessment
methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 40-45
Study size 10 | Explain how the study size was arrived at 39
Quantitative vari- 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If ap- 45
ables plicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical meth- 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 45
ods confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 45

(c) Explain how missing data were addressed
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(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was ad- 45
dressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking
account of sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
Partici- 13* | (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially | 46
pants eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, com-
pleting follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 46
(c) Consider use of a flow diagram 47
Descrip- 14* | (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 48-49
tive data and information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest | Apen-
dice
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 48
Outcome 15* | Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over 50-53
data time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures | 50-53
Main re- 16 | (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates 51-53
sults and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 51-53
Apen-
dice
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for
a meaningful time period
Other 17 | Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sen-
analyses sitivity analyses
Discussion
Key re- 18 | Summarise key results with reference to study objectives 54-61
sults
Limita- 19 | Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 61
tions imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpreta- | 20 | Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limita- 61
tion tions, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant ev-
idence
Generali- 21 | Discuss the generalisability (external validity) of the study results 61
sability

Other information
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Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and,
if applicable, for the original study on which the present article is based

Folha
in-
forma-

tiva

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and

unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological back-

ground and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction

with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, An-

nals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Infor-

mation on the STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org.




