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RESUMO

Introdugdo. Compondo cerca de 11% da populagao brasileira, a populagdo idosa apresenta
grande prevaléncia de doencas cronico-degenerativas, como as cardiovasculares e
demenciais. Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
destacamos a hipercolesterolemia, cujo tratamento farmacoldgico se faz pelo uso de
estatinas, drogas com acao hipolipemiante. Dados epidemioldgicos recentes tém sugerido
associacdo entre elevados niveis de colesterol com a doenca de Alzheimer (DA), causa
mais comum representando cerca de 60 a 80% dos casos de deméncia, e outros tipos de
demeéncia, sendo assim, uma reduc@o nestes niveis com uso de estatinas pode ter um efeito
protetor sobre a fungdo cognitiva. Objetivos: Avaliar a relacdo entre uso de estatinas e
declinio cognitivo (DC). Métodos: Realizou-se um estudo analitico observacional do tipo
corte transversal nos ambulatérios clinicos do Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), campus de Campina
Grande, na Paraiba, no periodo entre os meses de julho a setembro de 2016. Os 250
pacientes selecionados foram submetidos a aplicacao do questionario, avaliados de acordo
com a utiliza¢do ou ndo de estatinas e quanto a presenca de DC através do Mini Exame do
Estado Mental (MEEM); outras caracteristicas relacionadas a satde e risco cardiovascular
foram avaliadas como potenciais fatores de risco para DC; sintomas depressivos e
qualidade do sono foram investigados através do Inventdrio de Depressao de Beck (IDB) e
escala de Epworth, respectivamente. Para andlise estatistica utilizou-se o teste Xz,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. Para determinacdo da forca da associagao,
calculou-se a Odds Ratio (OR) e o seu intervalo de confianca de 95% (IC95%). Resultados:
Ap0s andlise de regressao logistica multipla hierarquizada verificou-se risco diminuido para
associacdo de DC com as seguintes varidveis: género masculino (OR=0,52; 1C95%=0,3-
0,9), escolaridade maior ou igual a oito anos (OR=0,47; 1C95%=0,27-0,81) e pratica
regular de exercicios (OR=0,37; IC95%=0,21-0,64). Consideracées finais: Nesse estudo o
uso de estatinas ndo mostrou relagdo com DC. Torna-se imprescindivel a realizacdo de

estudos do tipo longitudinal para o entendimento da real natureza dessa associacao.

Palavras-chave: hipercolesterolemia; estatinas; declinio cognitivo.




ABSTRACT

Background: Elderly persons, comprising about 11% of Brazilian population, present with
high prevalence of chronic degenerative disorders, such as cardiovascular diseases and
dementia. Among the risk factor for developing cardiovascular diseases, we highlight
hypercholesterolemia, whose pharmacological treatment includes statins, drugs with lipid-
lowering action. Recent epidemiological data have suggested an association between high
cholesterol levels with Alzheimer Disease (AD), the most common cause of dementia,
accounting for about 60% to 80% of cases, and other types of dementia, thus a reduction in
such levels with statins may have a protective effect on cognitive function. Aims: To assess
the relationship between statins usage and cognitive decline (CD). Methods: A cross-
sectional analytical study was carried out in outpatient settings of Alcides Carneiro
University Hospital of Federal University of Campina Grande, campus of Campina Grande,
in Paraiba state, throughout July until September 2016. Selected 250 patients undertook a
questionnaire, being assessed as to whether or not statin use, besides the presence of CD
through Mini Mental State Examination (MMSE); other health-related and cardiovascular
risk-related outcomes were evaluated as potential risk factors for CD; depressive symptoms
and sleep quality were investigated through Beck Depression Inventory (BDI) and Epworth
scale, respectively. The statistical analysis included X2 test, considering the 5% level of
significance. In order to determine the strength of association, odds ratio (OR) and its 95%
confidence interval (95% CI) were calculated. Results: After hierarchical multiple
regression, the following predictors were found to decrease risk for CD: male gender (OR =
0.52; 95% CI = 0.3-0.9), at least eight years of schooling (OR = 0.47, 95% CI 0.27-0.81)
and regular engagement in physical activity (OR = 0.37, 95% CI 0.21-0.64). Conclusion: In
the present study, statins usage was not associated with CD. Longitudinal studies are

required to understanding the real nature of this association.

Keywords: Hypercholesterolemia; statins; cognitive decline.



SUMARIO

RESUMO

ABSTRACT

1. INTRODUCAO

2. A POPULACAO IDOSA E SUAS COMORBIDADES

2.1. DISTURBIOS COGNITIVOS: TIPOS E DEFINICOES

2.1.1 Sintomas Depressivos

2.1.2 Fatores de risco para declinio cognitivo

3. PANORAMA ATUAL DAS DISLIPIDEMIAS

3.1. LIPOPROTEINAS: TIPOS, ESTRUTURA E METABOLISMO
3.2. DISLIPIDEMIA E DOENCA CARDIOVASCULAR

3.2.1. Avaliagdo laboratorial do perfil lipidico

3.3. USO DE ESTATINAS NO TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS
3.3.1. Estatinas e a Doenca de Alzheimer

4. METODOS DE AVALIACAO DOS DISTURBIOS COGNITIVOS
4.1. O MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

4.2. INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

4.3. ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

5. JUSTIFICATIVA

6. OBJETIVOS

7. METODOLOGIA

7.1 DESENHO DO ESTUDO

7.2 LOCAL DO ESTUDO

7.3 PERIODO DO ESTUDO

7.4 POPULACAO DO ESTUDO

7.5 AMOSTRA

7.7.1 Célculo/selecao da amostra

7.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

7.6.1 Critérios de inclusdo

7.6.2 Critérios de exclusao

7.7 DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS
7.7.1 Varidvel primdria

7.77.2 Varidveis secunddrias

7.7.3 Dados complementares

7.7.4 Destechos primarios

7.77.5 Desfechos secundarios

7.8 CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO ESTUDO

7.9 COLETA DE DADOS

O 00 OO0



7.9.1 Instrumento de coleta de dados
7.9.2 Processamento e analise dos dados

7.10 ASPECTOS ETICOS
7.10.1 Conflito de interesses
8. RESULTADOS

9. DISCUSSAO

10. CONCLUSAO

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APENDICES

APENDICE 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido
APENDICE 2 - Instrumento de coleta de dados
APENDICE 3 - Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
APENDICE 4 - Inventirio de Depressao de Beck (IDB)

24
24

24
25
26

32
35
36
42
42
45
47
48



1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional trouxe os beneficios de uma maior longevidade,
porém aumentou a ocorréncia do perfil de morbimortalidade, caracterizado por um aumento
das doengas cronico-degenerativas.'! Dentre estas, podemos destacar as doencas
cardiovasculares (DCV) e as doencas demenciais. Os individuos acometidos apresentam, na
maioria das vezes, uma drastica mudanca no estilo de vida®? nos mais diferentes aspectos,
em associacdo é frequente a presenca de sintomas depressivos.’

Os eventos cardiovasculares apresentam forte associacdo com as concentragcdes
elevadas de colesterol no sangue sendo este, um importante fator de risco. Portanto, reduzir o
colesterol no sangue é uma maneira importante de diminuir as chances de sofrer um evento de
DCV. As estatinas sdo os farmacos mais usados para tratamento das hiperlipidemias em
prevencdo primdria e secunddria, com o propésito de diminuir os niveis de lipoproteinas
plasmdticas ricas em colesterol e reduzir os riscos de doenca coronariana aguda.”

Dados epidemioldgicos recentes tém mostrado que hd uma associacdo de elevados
niveis de colesterol LDL com a doeng¢a de Alzheimer (DA) e deméncia, € assim, em teoria,
uma reducdo nestes niveis usando estatinas deve ter um efeito protetor sobre a funcdo
cognitiva’ 6 ou seja, existem fortes evidéncias do fato de melhorar a capacidade cognitiva,
além de desacelerar a progressio dos efeitos nocivos da deméncia.’

Estudos no Reino Unido tem mostrado que pessoas em uso de estatinas possuem
risco de deméncia, na melhor estimativa, 70% inferior do que aqueles que ndo tém
hiperlipidemia ou ndo estio em tratamento com estatinas.® Porém, alguns estudos
concluiram que o uso de estatina ndo mostrou beneficios no risco de deméncia ou DA 10

Apesar das controvérsias dos resultados de varias pesquisas12 a investigacdo das
estatinas como potenciais novos agentes para o tratamento de outras doengas cerebrais, tais
como esclerose miltipla'® e depressio® % tem se mostrado cada vez mais estimulada.

Uma vez que, sdo drogas relativamente baratas e de facil obtencdo, associado ao
fato de que podem potencializar de sobremaneira a prevengdo ou até reduzir a progressao
das doencas demenciais, principalmente quando utilizadas por periodos mais longos e por
pessoas de meia-idade, as estatinas podem vir a constituir uma boa escolha para pacientes
que venham ser acometidos por déficits cognitivos que comprometam a qualidade de

vida.'*



2. A POPULACAO IDOSA E SUAS COMORBIDADES

Segundo o censo demografico de 2010 o contingente de pessoas idosas que tem 60
anos ou mais, € de 20.590.599 milhdes, ou seja, aproximadamente 10,8 % da populagdo
total. O Brasil é um pais que envelhece a passos largos. As alteracdes na dindmica
populacional sdo claras, inequivocas e irreversiveis. A faixa etdria de 80 anos a mais
representa 14% da populagio idosa brasileira . E a maioria dos idosos tem se apresentado
com baixo nivel socioecondmico e com alta prevaléncia de doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT).

A incidéncia de doencas cronicas, como cancer e doencas cardiovasculares, que
estdo ligadas ao envelhecimento estdo aumentando, e o reconhecimento desse dado esta
comecando a tornd-las prioridade na saude publica. A deméncia € uma das principais
causas de incapacidade durante o envelhecimento, mas sua importancia segue sendo
subestimada. E importante compreender a contribui¢io da deméncia em comparacio com
outras doengas cronicas 16

Estudos sobre a incidéncia e prevaléncia dos quadros demenciais s30 numerosos nos
paises desenvolvidos e alguns indicam uma prevaléncia média de 3,9% para a populacdo
mundial, com projecdes de 6,9% para 2020 e de 13,1% para 2040. Outros estudos
realizados na Europa, em idosos com 65 anos ou mais, chegaram a valores que indicam que
a prevaléncia dobra a cada cinco anos de aumento da idade, até atingir um valor entre 20%
e 30% aos 85 anos.'” Apesar de subdiagnosticado, aproximadamente um milhdo de pessoas

N 1
tem deméncia no Brasil.'®

2.1 DISTURBIOS COGNITIVOS: TIPOS E DEFINICOES

O termo deméncia € caracterizado como uma sindrome cronica cujas caracteristicas
principais sdo representadas pelo declinio da memdria, declinio intelectual e de outras
fun¢des como: linguagem, praxia, capacidade de reconhecer e identificar objetos, abstragao,
organizacdo, capacidade de planejamento e sequenciamento, mudangas no comportamento
ou na personalidade, além do prejuizo no desenvolvimento psicossocial. O grau de
incapacidade aumenta com o avanco do declinio cognitivo '°.

Dentre os diferentes tipos de deméncia, a DA € a forma mais comum associada com

a idade avancada, trata-se de uma doenc¢a neurodegenerativa, progressiva e fatal. Estima-se



que 5% a 10% dos idosos de 65 a 74 anos e 25% a 50% dos idosos de 85 anos sdo afetados.
As caracteristicas histopatologicas da doenga sdo o acimulo de peptideo beta amiloide (BA)
no encéfalo e emaranhados neurofibrilares, além de perda de neurdnios e sinapses em
determinadas d4reas do encéfalo. Os emaranhados neurofibrilares sdo agregados
interneuronais de formas hiperfosforiladas associadas 2 proteina tau 2°.

O comprometimento da cognicdo pode ocorrer de diversas formas, desde as
alteracdes associadas ao envelhecimento fisiolégico, passando num estaddio intermedidrio
ou de transicdo entre o envelhecimento normal e a deméncia, designado de declinio
cognitivo leve (DCL), até a incapacidade cognitiva propriamente dita, na qual a pessoa
apresenta baixo desempenho nos testes psicométricos e perda, parcial ou total, da sua
independéncia e autonomia *'.

A relevancia da avaliacao do declinio cognitivo decorre ndo sé do vasto espectro de
lesdes que podem atingir o sistema nervoso central, como também do impacto que, no
individuo afetado, terdo condicionantes intrinsecas, ambientais, ocupacionais, educacionais
e sociais. Essas varidveis, intimamente ligadas, criam uma combinacdo de possiveis
sequelas que tornam a tarefa de avaliacdo do declinio cognitivo em contexto clinico (ou de
investigacao) particularmente dificil 2,

2.1.1 Sintomas Depressivos

Deve-se destacar também que os sintomas depressivos podem complicar o quadro
clinico da deméncia ou causar queixas e sintomas que podem ser confundidos com
deméncia. Esse distirbio psiquidtrico, quando associado com a deméncia, é considerado
como o maior fator de comprometimento da qualidade de vida do idoso. Além de
comprometer a qualidade de vida, a depressao aumenta o risco de morbidade e mortalidade,
aumenta o nivel de ideacdo suicida e diminui mais ainda a capacidade cognitiva do idoso.
Algumas caracteristicas estdo presentes em pessoas depressivas independentes da faixa
etaria, no caso de pessoas com DCNT, estudos mostram baixa adesdo medicamentosa e

. . . L, . 23
baixa autoestima, acarretando em piores progndsticos .
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2.1.2 Fatores de risco para declinio cognitivo

Estudos de revisdo sistemética >* mostram que fatores de risco para déficit cognitivo
em idosos podem ser agrupados em: fatores bioldgicos (gé€nero, idade, etnia, hipertensdo
arterial, diabetes, anemia, alteracdes hormonais, alelo de apolipoproteina €4); fatores
ambientais (agentes quimicos); fatores psicologicos e comportamentais (depressdo,
ansiedade, estresse, tabagismo, alcoolismo); e fatores sociais (baixa escolaridade, baixo

nivel socioecondmico, nivel ocupacional desfavoravel).
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3. PANORAMA ATUAL DAS DISLIPIDEMIAS

3.1. LIPOPROTEINAS: TIPOS, ESTRUTURA E METABOLISMO

As lipoproteinas se diferenciam pelo tamanho, pela densidade e pela composicao,
sendo dessa forma, divididas nas classes: quilomicrons (Qm); lipoproteinas de muita baixa
densidade [very low density lipoproteins (VLDL)]; lipoproteinas de densidade
intermedidria [intermediate density lipoproteins (IDL)]; lipoproteinas de baixa densidade
[low density lipoproteins (LDL)]; e lipoproteinas de alta densidade [high density
lipoproteins (HDL)]. Existe ainda a lipoproteina (a) [Lp(a)], sua fun¢do fisioldgica ainda
nio € conhecida, mas, em estudos mecanisticos e observacionais, ela tem sido associada a
formacao e progressao da placa aterosclerdtica 2,

Com relacdo a sintese e composi¢do, os Qm tém origem nas células da mucosa
intestinal e sdo compostos em grande parte por triglicerideos (TG); A VLDL é produzida
no figado e, assim como os Qm, tem alto contetido de triglicerideos; A HDL é constituida
por quase 50% de apolipoproteinas, sua funcdo mais conhecida € a de remog¢do do excesso
de colesterol até o figado ou 6rgios esteroidogénicos. Diversos estudos epidemioldgicos e
modelos experimentais descrevem outras fun¢des importantes da HDL (anti-inflamatéria,
antioxidativa, antiagregantes, anticoagulante e pré fibrinolitica) *°.

A LDL ¢ capturada por células hepéticas ou periféricas por meio dos receptores de
LDL (LDL-R), tem conteudo apenas residual de TG e € composta principalmente de
colesterol e uma unica apolipoproteina, a apo B100. A expressdo dos LDL-Rs nos
hepatécitos € a principal responsavel pelo nivel de colesterol no sangue e depende da
atividade da enzima hidroximetilglutaril (HMG) CoA redutase, enzima-chave para a sintese
intracelular do colesterol hepatico 2,

O metabolismo das lipoproteinas envolve a producdo, o transporte e a remog¢ao do
colesterol e de TGs da circulag@o, embora a separacdo do metabolismo destes lipideos seja
artificial, pois ambos sdo transportados em lipoproteinas. O transporte lipidico descreve o
transporte “direto/principal” e o “reverso” do colesterol. Trés vias sdo as principais
responsaveis pela geracdo e transporte de lipideos no interior do corpo. O transporte
"direto/principal" indica a chegada de colesterol ao sangue através da dieta (via exdgena) e
do figado (via endégena) e o transporte de volta para o figado, enquanto que o transporte

"reverso" do colesterol (TRC) € a circulagdo de colesterol no sentido oposto, o efluxo a
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partir dos tecidos periféricos de volta para o figado. Sdo vias interdependentes e distirbios

- ~ 27
numa irdo afetar a funcdo e os produtos da outra.

3.2. DISLIPIDEMIA E DOENCA CARDIOVASCULAR

A dislipidemia pode ser definida como uma condi¢@o na qual ha niveis circulantes
anormais de lipideos ou lipoproteinas, em consequéncia de fatores genéticos ou ambientais.
A hipercolesterolemia, em particular a lipoproteina LDL, € o principal preditor de DCV,
porque as particulas de LDL contém 70% do colesterol do sangue, estando diretamente
envolvida no processo da aterogénese. Niveis elevados de colesterol sdo responsdveis por
um processo de inflamacdo cronica no endotélio vascular. O LDL em excesso atua como
fator quimiotatico para as células inflamatérias, como macréfagos, linfécitos e neutréfilos,
por isso o alvo terapéutico se dé sobre essa lipoproteina 28:29.

Por atualmente ser mais facil reconhecer os sintomas das DCV, tem havido mais
rapidez e um melhor acesso a assisténcia médica, procedimentos cardioldgicos e a
terapéutica farmacoldgica, consequentemente, um maior nimero de pessoas tem mantido/
prolongado a vida. Desse modo, ocorreu um fendmeno que trocou a curva de mortalidade
por DCV para morbidade por DCV. Por isso hoje em dia devemos dar mais atencao aos
fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento das DCV ?’. Atuando na prevencio
dos eventos cardiovasculares diminuimos consideravelmente o custo com acdes

terapéuticas. Os farmacos mais utilizados para hipercolesterolemia sdo as estatinas, tema do

proximo topico.

3.2.1. Avaliacao laboratorial do perfil lipidico

De acordo com as recomendacdes da V Diretriz Brasileira de Dislipidemias, a coleta
de sangue deverd ser realizada apds jejum de 12 horas para andlise das concentracOes de
TG, como também para o cdlculo do colesterol da LDL pela férmula de Friedewald. As
determinacgdes do colesterol total (CT), apo B, apo A-I e HDL podem ser analisadas em
amostras coletadas sem jejum prévio. A determinagdo do perfil lipidico (TABELA 1) deve
ser feita em individuos com dieta habitual; estado metabdlico e peso estaveis por pelo
menos duas semanas antes da realizacdo do exame; devem-se evitar ingestdo de dlcool e

atividade fisica vigorosa nas 72 e 24 horas que antecedem a coleta. »
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Tabela 1. Valores referenciais do perfil lipidico para adultos maiores de 20 anos

Lipideos Valores (mg/dl) Categoria
Colesterol Total <200 Desejavel
200-239 Limitrofe
>240 Alto
LDL-C <100 Otimo
100-129 Desejdvel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
>190 Muito alto
HDL-C >60 Desejavel
<40 Baixo
Triglicerideos <150 Desejavel
150-200 Limitrofe
200-499 Alto
>500 Muito alto
Colesterol nao - HDL <130 Otimo
130-159 Desejavel
160-189 Alto
>190 Muito alto

Fonte: Diretriz de dislipidemia, 2013

E possivel também avaliar-se através de genotipagem a identificagio de genes
relacionados a doengas cardiovasculares, porém no momento essa pratica nio ¢€
recomendada de forma rotineira. No diagndstico de algumas hiperlipidemias geneticamente
determinadas, a genotipagem da apolipoproteina E (apo E) pode ser considerada. Esta
ultima desempenha um papel fundamental na regulacdo do metabolismo das lipoproteinas.
Deficiéncias dessa proteina causam um aumento na concentracdo dessas substincias, por

isso que a apo E é muito estudada em DCV .

3.3. USO DE ESTATINAS NO TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS

Os medicamentos redutores do colesterol sdo classificados como estatinas
(sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina) ou outros
hipolipemiantes (fibratos, 4cido nicotinico e derivados, resinas de troca).

De acordo com sua solubilidade, as estatinas sdo subdivididas em lipofilicas

(Sinvastatina e Atorvastatina) e hidrofilicas (pravastatina, fluvastatina e rosuvastatina). As
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lipofilicas atravessam a barreira hematoencefdlica (BHE) mais eficientemente que as
hidrofilicas. *'

Sado os farmacos mais usados para tratamento das hipercolesterolemia em prevengao
primdria e secundéria, com o propdsito de diminuir os niveis de lipoproteinas plasmaticas
ricas em colesterol e reduzir os riscos de DAC. Estes efeitos s@o resultantes da atividade
inibidora das estatinas sobre a enzima HMG-CoA redutase (hidroximetilglutaril-CoA
redutase), com a propriedade de bloquear a conversdao do substrato HMG-CoA em 4cido
mevaldnico, inibindo os primeiros passos da biossintese de colesterol.*

Essas drogas sdo amplamente utilizadas para o tratamento de hiperlipidemia, além
de que prevencdo secunddria de doencas e/ou complicacdes cardiovasculares. Isso porque
existe uma forte correlac@o entre o perfil lipidico e a pressao arterial sistémica. A relacdo
causal entre esses dois fatores de risco ainda permanece ndo elucidada. Sabe-se que os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos na génese da hipertensdo e da dislipidemia
compartilham anormalidades metabdlicas comuns, que podem agir sinergicamente ou até
mesmo acelerar processo de aterogénese. A hipercolesterolemia pode ter efeito primdrio
nos vasos e tonus vascular, além de promover a disfuncdo endotelial, também presente de
forma incipiente na hipertensao arterial. >

Apesar da sua relativa seguranca e ser bem tolerada pela maioria dos pacientes, a
estatina estd relacionada a ocorréncia de efeitos téxicos no figado e nos musculos. As
lesdes musculares decorrentes do uso das estatinas podem ser leves ou graves, variando
desde a mialgia a rabdomidlise, e podem atingir cerca de 5 a 10% dos pacientes. Os
desconfortos musculares se manifestam como dores, cdimbras e/ou rigidez muscular, além
de reducdo de forca muscular em idosos. O método preconizado para o diagnéstico e o
acompanhamento da evolugdo destes desconfortos e complicacdes € a andlise laboratorial
dos niveis séricos da enzima creatina quinase (CK) e enzimas hepaticas juntamente com
relatos clinicos, aspectos considerados pelo médico na conduta individual. **

As estatinas agem ndo somente por seu efeito redutor da hiperlipidemia, mas
também atuam com discreta reduc@o na pressao arterial (PA), aumento de mobilizacdo de

células endoteliais progenitoras, reducao do risco trombdtico, melhora da funcao endotelial,

diminui¢do da inflamacao, maior estabilizacdo de placas vulnerdveis, acdo antineoplasica e
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inibicio da reabsorcio Gssea.” * Efeitos esses que sdo independentes da reducdo do

colesterol sérico e sdo chamados de efeitos pleiotrépicos.

3.3.1. Estatinas e a Doenca de Alzheimer

As doengas demenciais, e em especial a DA, assim como outros tipos de déficit
cognitivo apresentam prevaléncia muito maior atualmente, uma vez que € tendéncia
mundial o envelhecimento da populagéo.34 Logo fica claro que o envelhecimento por si s6
jé é fator de risco para o desenvolvimento de tais moléstias.

O cérebro € o 6rgdo mais rico em colesterol do corpo. No cérebro, o colesterol é
importante componente da mielina, neurdnios e membranas gliais. Quase todo colesterol do
cérebro € sintetizado in situ e, como ndo atravessa a barreira (BHE) a partir da circulacdo
periférica, seu excesso € convertido a 24-S-hidroxicolesterol. Este, facilmente atravessa a
BHE e permite a liberagdo de colesterol a partir do cérebro. No sistema nervoso central
(SNC), os lipidios sdo transportados por lipoproteinas que se assemelham as lipoproteinas
de alta densidade (HDL), particulas que circulam no liquor, ricas em apolipoproteina E,
principal proteina constitutiva do HDL cerebral. 30

A apoE apresenta a funcdo de reparacdo de danos excessivos nos neurdnios,
mediante a redistribuicao dos lipidios aos axdnios e regeneracdo das células de Schwann,
restabelecendo as conexdes sindptico-dendriticas. O polimorfismo do gene codificante da
apoE é um dos principais fatores genéticos de suscetibilidade as formas comuns de
manifestacdo tardia de DA. Porém a simples presenca da isoforma €4 de apoE ndo ¢
suficiente para o desenvolvimento da doenga. No entanto, ndo restam dividas de que os
alelos da apoE sdo fatores importantes que, de acordo com sua variacdo, t€ém o efeito de
agonistas ou antagonistas no processo de instauracao da DA. 30

Cabe lembrar que a camada dupla de fosfolipides que compde a membrana neuronal
regula a fluidez, influencia o nimero e a afinidade dos receptores nela ligados e modula os
processos de transdug¢do de sinais. Os fosfolipides sdo os principais componentes da
membrana neuronal e servem como substrato para a sintese de mediadores intra e extra-
celulares, aumentando, assim, sua relevancia para a neurotransmissio.>’

A hipétese do colesterol, baseada principalmente em estudos in vitro e in vivo,

sugere que o aumento dos niveis de colesterol altera a produgdo do peptideo B-amildide.
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Alguns estudos confirmam esta relacdo, ressaltando o efeito positivo das estatinas ao
impedir a evolugdo da doenca nos pacientes que as utilizavam.™ Estas conclusdes tém sido
interpretadas em conjunto, para indicar que, ao agir através de um mecanismo dependente
do colesterol, as estatinas podem reduzir a producdo do peptideo [-amildide e,
consequentemente a diminuicdo do risco de desenvolver a DA. ¥ %’ Alguns ensaios clinicos
chegam a relatar uma reducdo de até 70% no risco de doencas demenciais. 8:38

Estudos recentes demonstram ainda a possibilidade de existir uma relacdo do uso de
estatinas e diminuicdo da velocidade de reducdo dos telomeros. Estes permitem a
integridade dos cromossomos durante a divisdo celular, e a enzima que adiciona uma
repeticdo de DNA nestes e, desse modo, restaura a capacidade de multiplicacdo celular,
retardando o envelhecimento dos tecidos é a telomerase. >° De modo geral, os teldmeros
encurtam com cada divisao celular, até que ficam muito curtos e podem desencadear danos
no DNA, tal fato que leva a senescéncia celular. No entanto, os telomeros podem
permanecer geneticamente estaveis se o sistema de manutengdo dos teldmeros, abrangendo
a telomerase estiver em pleno funcionamento. Teoricamente € como se a estatina
apresentasse o efeito pleiotropico de manter niveis elevados de telomerase circulante
reduzindo a velocidade de progressdo da senescéncia celular. Tal fato que também remete
para a possibilidade de efeitos positivos para uso de estatinas em paciente com déficit
cognitivo e doencas demenciais. ***'

Porém, ndo sdo todos os estudos que confirmam os efeitos benéficos das estatinas
com relacdo aos déficits cognitivos, ndo demonstrando relacido e/ou alteracdo no nivel de
peptideo B-amildide.*” ** Além de ndo conseguir encontrar relacdo dos niveis plasméticos
de lipidios ou tratamento de reducdo destes com a melhora dos niveis de memoria

12; 36

cognitiva, viso espacial e linguagem. Inclusive alguns relatos tem mostrado que as

estatinas podem estar associadas com declinio da fun¢do cognitiva. 6:8

Tais controvérsias demonstram a necessidade da realizacdo de estudos mais
especificos, os quais possam contornar possiveis erros de interpretacdo cometidos em
outras andlises, além de maior conhecimento sobre os fatores de risco que possam estar
associados € um maior aprofundamento sobre os mecanismos de acdo das estatinas sobre

outras enfermidades. E assim, confirmar ou ndo os beneficios potenciais das estatinas com

relacdo as doengas demenciais.
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4. METODOS DE AVALIACAO DOS DISTURBIOS COGNITIVOS

Algo de suma importancia para avaliacdo de determinadas varidveis, as quais se
procura estudar, € a escolha de instrumentos e/ou métodos que possam quantifici-las da
melhor maneira possivel, ndo perdendo sua eficidcia em detectar o que se procura quando

aplicada por diferentes avaliadores.

4.1. O MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

O MEEM, elaborado por Folstein et al (1975), é um dos testes mais empregados e
mais estudados em todo o mundo. Usado isoladamente ou incorporado a instrumentos mais
amplos, permite a avaliacdo da funcfo cognitiva e rastreamento de quadros demenciais.**
Ele consiste de cinco sessdes que avaliam orienta¢do; memoria episodica, imediata e tardia;
cdlculo/memoéria de trabalho; habilidade visuo-espacial e linguagem. O teste ndo €
controlado pelo tempo de duracdo e o escore maximo € de 30 pontos, sendo pontuadas as
respostas corretas; a incapacidade de responder a um item € considerada como erro € nao
pontuada.* Algo importante é ndo deixar de considerar a escolaridade do paciente que estd
sendo submetido ao exame. Uma vez que pacientes com escolaridade reduzida tendem a

apresentar uma menor pontuacao no teste.

4.2. INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

A depressdo € uma das comorbidades que esté bastante presente na populagdo idosa.
E para sua avaliagdo uma das medidas que € bastante utilizada tanto na pesquisa quanto na
clinica € o Inventdrio de depressao de Beck. Ele que consiste basicamente de 21 itens,
incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os itens referem-se a tristeza,
pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfacdo, sensacdo de culpa, sensacdo de
puni¢do, auto depreciacdo, autoacusacdes, ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade,
retracdo social, indecisao, distor¢cao da imagem corporal, inibi¢do para o trabalho, distirbio
do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somadtica, diminuicdo de
libido. E de acordo com a pontuagdo obtida com o somatdrio dos itens, se gradua em

At = ~ 46
auséncia de depressdo, depressao leve, moderada ou grave.
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4.3 ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

O sono, assim como outras necessidades bdsicas do organismo, se faz necessario
para a manuten¢do da homeostase corporal. Sendo assim, necessirio para que se possa
manter o estado de alerta, consolidacdo da memdria, realizar as atividades didrias e manter
a capacidade cognitiva em perfeito estado. Portanto, ma qualidade de sono estd associada a
diferentes doencas como Sindrome da Apneia Obstrutiva do sono, além de aumento de
risco de doencas cardiovasculares e déficit cognitivo.47 A escala de Epworth foi
desenvolvida em 1991 por um médico australiano, Dr. John W. Murray. O seu intuito é de
quantificar a propensao para adormecer durante 8 situagdes rotineiras. As respostas atingem

Z - ,. .. . 4
valores médximos de 24 e minimos de 0 pontos, sendo 10 o divisor da normalidade. 8
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S. JUSTIFICATIVA

As doengas demenciais apresentam grande prevaléncia na populag¢do senil em todo
o mundo. Porém, algo que chama a aten¢do é o fato da frequéncia dessas doencas virem
crescendo assustadoramente na populacdo pré-senil. Associado a isso, tem-se o fato de,
nessa populacdo, sintomas depressivos sdo muito frequentes, comprometendo de
sobremaneira sua qualidade de vida, consistindo também em fator de risco para processos
demenciais.

As deméncias, de modo geral, possuem inicio insidioso e deterioragdo progressiva,
e com o passar do tempo irreversivel, com sintomas neuroldgicos, deterioracdo corporal e
outras patologias associadas. Por esse motivo, ocorrem consequéncias na autonomia, no
desempenho social e/ou profissional do individuo.

Conhecer melhor essas patologias, buscando novas formas de tratamento, embora
que ndo curativas, mas que reduzam a velocidade de progressdao da doencga, podendo desse
modo, promover melhores condi¢des de vida para o individuo acometido, aparece como

algo de suma importancia.
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6. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

e Avaliar a relacdo entre uso de estatinas e declinio cognitivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e C(lassificar os pacientes entrevistados quanto a presenca ou ndo de declinio
cognitivo;

e Avaliar a presencga de caracteristicas sociodemogréficas, caracteristicas associadas a
saude, fatores de risco cardiovascular, sintomas depressivos e transtorno do sono e

sua relacdo com o déficit cognitivo.
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7. METODOLOGIA

7.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo analitico observacional do tipo corte transversal.

7.2. LOCAL DE ESTUDO

Realizado nos ambulatérios clinicos do Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), campus de Campina
Grande, na Paraiba. Tais ambulatérios sdo referéncia para o atendimento de pacientes da

rede do Sistema Unico de Satde (SUS) na macrorregido liderada por Campina Grande.

7.3. PERIODO DE ESTUDO
A coleta dos dados foi realizada no periodo compreendido entre os meses de julho e

setembro de 2016.

7.4. POPULACAO DE ESTUDO
Pacientes em acompanhamento nos ambulatérios clinicos do HUAC, com idade

maior ou igual a 55 anos.

7.5. AMOSTRA

Foram selecionados os pacientes que aceitaram participar do estudo. Todos foram
submetidos a aplicacdo do questiondrio e avaliados de acordo com a utilizacdo ou ndo de
estatinas e através de escalas e testes especificos: Mini Exame do Estado Mental (MEEM),

Inventério de Depressao de Beck (IDB) e Escala de Sono de Epworth.

7.5.1 Calculo / Selecao da amostra
A defini¢do do tamanho da amostra foi realizada a partir do software OpenEpi,
versao 3. O calculo do tamanho da amostra para amostragem aleatoria simples

considerando como parametros um valor da distribuicdo normal padrio Z = 1,96
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correspondendo ao nivel de confianca desejado de 95%, uma prevaléncia esperada de 5% e

um limite de confianca absoluto de 5%, resultou em tamanho da amostra de 384 pessoas.

7.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

7.6.1 Critérios de Inclusao
e Pacientes com mais de 55 anos em tratamento ou nao com estatinas.

e Aqueles que aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), (APENDICE 1), conforme
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde.

7.6.2 Critérios de Exclusao
e Estado demencial avancado que ndo permitia responder aos questionamentos;
e Incapacidade de fornecer o consentimento informado;
e Paciente que pela anamnese era sugestivo de deméncia por causas toxico-

metabdlicas;

e Paciente com historia de quadro demenciais secundério por historia de tumor

cerebral.
7.7 DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DE VARIAVEIS
7.7.1 Variavel primaria
Déficit Cognitivo - varidvel categodrica dicotdmica (sim/ndo). Avaliada a partir de
questiondrio especifico para identificacdo de sua presenca, o MEEM ajustado com a
escolaridade.

7.7.2 Variaveis secundarias

Uso de estatinas. Varidvel categoérica dicotdmica (sim/nao).
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Depressao - varidvel categdrica dicotomica, avaliada pelo IDB, um conjunto de 21
perguntas com intuito de caracterizar a presenca depressdo a partir de um ponto de corte de
10 pontos.

Nivel sanguineo de colesterol total - varidvel categdrica dicotdmica, avaliada pelo
ponto de corte de 200mg/dl no nivel sérico para avaliar hipercolesterolemia e obtida a partir
de exames recentes trazidos pelos pacientes.

Escala de sono de Epworth- varidvel categérica dicotomica. Avalia a presenca ou

nio de sonoléncia excessiva.

7.7.3 Dados complementares

Idade: varidvel quantitativa discreta expressa em anos completos conforme
documento de identificacio; género: varidvel qualitativa dicotdmica (masculino/feminino);
profissdo: varidvel qualitativa nominal; anos de estudo: varidvel quantitativa discreta;
histéria familiar para epilepsia, convulsdo, acidente vascular cerebral (AVC), deméncia e
enxaqueca: varidveis qualitativas dicotomicas (sim/ndo); uso de antihipertensivos, sedativos
e antidepressivos: varidveis qualitativas dicotdmicas (sim/ndo); pratica de exercicios fisicos
regulares, tabagismo e etilismo: varidveis qualitativas dicotdmicas (sim/ndo); HDL, Indice

de Massa Corpoérea (IMC) e pressao arterial sistélica: varidveis quantitativas continuas.

7.7.4 Desfechos primarios
e Déficit cognitivo reduzido nos utilizadores de estatina;
e Associacdo da depressdo com o aumento do déficit cognitivo;

e Associagdo dos niveis de colesterol com o aumento do déficit cognitivo.

7.7.5 Desfechos secundarios
e Reducdo do déficit cognitivo nos pacientes que praticam exercicios fisicos

regulares,

7.8. CRITERIOS PARA DESCONTINUACAO DO ESTUDO
Foi excluido do estudo aquele paciente que se recusou a permanecer no mesmo,

ainda que tenha inicialmente concordado e assinado o TCLE.
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7.9. COLETA DE DADOS

7.9.1. Instrumento de coleta de dados
Os dados foram obtidos através de questiondrio padronizado feita pelos préprios
pesquisadores aos pacientes (APENDICE 2). Coube aos pesquisadores avaliar a veracidade

das informacdes coletadas e o preenchimento adequado desses questiondrios.

7.9.2 Processamento e analise dos dados

Os questiondrios foram aplicados e preenchidos pelos pesquisadores. Para facilitar a
organizacdo dos dados, a partir de cada questiondrio foi formulado com um registro
composto por 9 digitos de letras e algarismos ardbicos com o seguinte padrdo: os 3
primeiros digitos serdo letras (A/B/C) representando cada pesquisador previamente
selecionado; os 4 digitos seguintes sdo numeros ardbicos correspondendo ao dia e més da
coleta, respectivamente; e os dltimos 2 digitos sdo também ndmeros indicando a ordem da
aplicacdo dos questiondrios.

Os questiondrios ficardo devidamente armazenados em pastas de arquivos
especificas, tanto antes quanto depois da andlise, sob responsabilidade dos pesquisadores.
Além disso, serdo criadas cOpias para serem compartilhadas em um servico de
armazenamento de arquivos virtuais, disponiveis apenas para os membros da pesquisa.

ApOs a verificagdo da legibilidade, da integralidade e da qualidade das informagdes
obtidas, os dados foram analisados estatisticamente através do software 1BM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 21. Foi utilizado o teste ¥2 de associagdo,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. Para determinacdo da forca da associagao,
calculou-se a Odds Ratio (OR), o Risco Relativo (RR) e os seus intervalos de confianga a
95% (IC95%). A partir de entdo, diante do desfecho primdrio proposto utilizou-se a
regressdo logistica, para identificar os possiveis fatores de risco associados ao declinio

cognitivo.

7.10. ASPECTOS ETICOS
Foram obedecidas as orientacdes inerentes ao protocolo de pesquisa contido na

resolucdo n® 466/12 CNS. O nimero de Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica
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(CAAE) foi 54225515.3.0000.5182. Cada participante era informado sobre o intuito da
pesquisa, como ela seria realizada, qual a participacdo direta e indireta do paciente nesse
contexto e quais as possiveis implicagdes envolvidas — riscos e beneficios. Apds esse
procedimento o paciente era solicitado a ler e assinar o TCLE em duas vias, sendo que uma
via ficaria com o pesquisador e a outra garantida a entrega ao paciente. Cabia ao
pesquisador esclarecer a ndo obrigatoriedade dos pacientes a participar ou a responder
qualquer pergunta e assegurar a confidencialidade das informacdes, ressaltando que os
mesmos teriam sua identidade protegida e nao identificada.

Sao riscos pertinentes ao desenvolvimento deste estudo a possibilidade de
sofrimento psicoemocional, constrangimento e estresse emocional advindos da intimidagdo
que possa ser causada pelo questiondrio.

Sdo aspectos benéficos a possibilidade de identificacdo dos provdveis fatores de
risco associados ao declinio cognitivo em pacientes que utilizam estatinas e a possibilidade
de obter novas informacdes que contribuam de forma positiva para a interven¢ao precoce

em muitos pacientes. Podendo assim, garantir melhor qualidade de vida a muitos pacientes.

7.10.1 Conflito de Interesses

Declara-se que nenhum dos participantes da pesquisa possui conflito de interesses.
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8. RESULTADOS

Foram entrevistados 250 pacientes de ambos os sexos, sendo 162 (64,2%) do sexo
feminino. A média de idade foi de 66 + 8 anos, sendo a minima de 55 e a maxima de 91
anos.

Entre as caracteristicas séciodemogréficas constatou-se uma predominéncia de faixa
etaria entre 65 e 79 anos, com 134 individuos (53,6%). Declararam a cor de pele como
branca um total de 129 individuos (51,6%). Um baixo nivel de escolaridade é visivel com
uma propor¢ao de 64% da amostra com menos de oito anos de estudo.

Com relacdo a atividade profissional foram observados 79 (31,6%) agricultores, 64
(25,6%) em atividades domésticas, 17 (6,8%) vendedores, 12 (4,8%) professores, 10 (4%)
auxiliares de servicos gerais, 6 motoristas (2,4%) e o restante de 62 (24,8%) distribuidos
em outras profissoes.

Observou-se, que da amostra, 163 dos entrevistados apresentaram pontuacio no
MEEM abaixo da normalidade, quando ajustado ao nivel de escolaridade, correspondendo
a uma prevaléncia de 65,2 % para déficit cognitivo na amostra.

A andlise da associacdo entre déficit cognitivo e as varidveis sOciodemogréficas,
demonstrou um risco aumentado para as seguintes varidveis: género feminino (OR=1,8;
IC95%=1,1-3,24) e escolaridade menor que 8 anos (OR=2,1; IC95%=1,23-3,6). Nao houve
associagdo entre déficit cognitivo e a idade (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas séciodemograficas e relacao com déficit cognitivo.

Variaveis Déficit Cognitivo Valor OR(IC95%) RRIC95%)
Séciodemograficas Nao Sim de p
Género n(%)
Feminino 48(29) 114 (70,4) 0,020 1,8(1,1-3,24) 1,2(1,02-1,56)
Masculino 39 (44) 49 (55.,7) 1 1
Idade n(%)
<75 78 (37) 133 (63) 1 1
>75 9 (23,1) 30(76,9) 0,13 1,95(0,88-4,3)  1,2(0,99-1,49)
Escolaridade (anos)
n(%)
0 a7 anos 45 (28) 113(71,5) 0,009 2,1(1,23-3,6) 1,3(1,06-162)
8 ou mais 42 (45,7) 50 (54,3) 1 1

Teste x2
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O uso de estatina foi relatado por 112 dos entrevistados (44,8%) e destes 71%
apresentavam déficit cognitivo. Avaliando-se o uso de estatinas e o tempo de uso com a
presenca de déficit cognitivo ndo foi observado nenhuma associagdo com significado
estatistico. (Tabela 3).

Tabela 3. Uso de estatinas e relacao com déficit cognitivo.

Estatinas Déficit Cognitivo Valor OR{IC95%) RRIC95%)
de P
Nao Sim
Uso de Estatinas
Nao 55(63,2%) 83 (50,9%) 1 1
Sim 32 (36,8%) 80 (49,1%) 0,06 1,65(0,97-2,82)  1,18(0,99-1,42)

Tempo de uso de
estatinas (anos)

<2 60 (38,0%) 98 (62,0%) 1 1
>2 27 (29,3%) 65(70,7%) 0,16 1,4(0,84-2,55) 1,1(0,95-1,36)
Teste 2

Quando analisadas as caracteristicas associadas a saude (Tabela 4) e os testes de
Epworth e Beck (Tabela 5), observa-se que depressdo apresentou como fator de risco para o
déficit cognitivo (OR=1,9; IC95%=1,0-3,6).

Avaliando as varidveis relacionadas aos fatores de risco de cardiovascular,
observou-se que apenas a varidvel exercicio fisico esteve relacionada a declinio cognitivo,
demonstrando que a pratica regular de exercicios teve um RR = 0,68 para déficit cognitivo,
apresentando-se como fator de protecdo (OR=0,36; IC95%=0,21-0,64) (Tabela 6).

Ap6s a andlise de regressdo logistica multipla hierarquizada, persistiram
significativamente associadas ao déficit cognitivo no modelo final as seguintes varidveis:
género (OR=2,455; 1C95%=1,245-4,840), escolaridade (anos) (OR=1,933; IC95%=1,040-
3,593), exercicio fisico regular (OR=2,221; 1C95%=1,174-4,202). Sendo as varidveis
género feminino e escolaridade menor que 8 anos relacionadas a um risco aumentado e
exercicio fisico como fator protetor para deficit cognitivo. O R* Nagelkerke indicou que o

modelo foi responsavel por 21,1% da variancia total.



Tabela 4. Caracteristicas associadas a sadde e relacao com déficit cognitivo.

Variaveis Déficit Cognitivo Valor ORIC95%) RRIC95%)
Nao Sim de p
Historia
Familiar de
AVC
Nio 41 (47,1%) 84 (51,5%) 1 1
Sim 46 (52.9%) 79 (48,5%) 0,50 0,83(0,49-1,41) 0,94(0,78-1,12)
Historia
Familiar de
deméncia
Nio 57 (33,9%) 111 (66,1%) 1 1
Sim 30 (36,6%) 52 (63,4%) 0,67 0,89(0,51-1,54)  0,95(0,78-1,11)
Historia
Familiar de
epilepsia
Nio 74 (85,1%) 139 (85,3%) 1 1
Sim 13 (14,9%) 24 (14,7%) 0,96 0,98(0,47-2,04)  0,99(0,76-1,28)
Antecedente
pessoal de
convulsao
Nio 80 (92,0%) 152 (93,3%) 1 1
Sim 7 (8,0%) 11 (6,7%) 0,70 0,82(0,3-2,21) 0,93(0,63-1,36)
Enxaqueca
Nio 52 (59,8%) 107 (65,6%) 1 1
Sim 35(40,2%) 56 (34,4%) 0,35 0,77(0,45-1,33)  0,91(0,75-1,11)
Uso de
Antihiper-
tensivo
Nio 42 (48,3%) 58 (35,6%) 1 1
Sim 45 (51,7%) 105 (64,4%) 0,051 1,68(0,99-2,86) 1,20(0,99-1,46)

Teste y?
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Variaveis Déficit Cognitivo Valor ORIC95%) RRIC95%)
Sim Nao dep

Uso de
antidepressi-
vo/sedativo

Nao 73 (83,9%) 129 (79,1%) 1 1

Sim 14 (16,1%) 34 (20,9%) 0,362 1,37(0,69-2,72) 1,10(0,89-1,36)
Alcoolismo

Nio 81 (35,1%) 150 (64,9%) 1 1

Sim 6 (31,6%) 13(68,4%) 0,759 1,17(0,42-3,19) 1,05(0,76-1,45)
Teste X2

Tabela 5. Escalas de sonoléncia e depressao e relacao com déficit cognitivo.

Escalas Déficit Cognitivo Valor ORIC95%) RRIC95%)
Nao Sim de p
Epworth
Nenhuma 80 (35,1%) 148(64,9%) 1 1

Sonoléncia 7 (31,8%) 15(68,2%) 0,758  1,15(0,45-2,95) 1,05(0,77-1,41)
excessiva

Beck

Sem depressdao 71 (38,4%) 114 (61,6%) 1 1

Depressao 16 (24,6%) 49 (75,4%) 0,045 1,9(1-3,60) 1,22(1,02-1,46)

Teste %2
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Tabela 6. Fatores de risco cardiovascular e relacao com déficit cognitivo.

Variaveis Déficit Cognitivo Valor OR{IC95%) RRIC95%)
Nao Sim de p

Colesterol

Total

Nao desejavel 51(34,9%)  95(65,1%) 0,95 0,98(0,59-1,67)  0,99(0,82-1,72)

Desejavel 36 (34,6%) 68(65,4%) 1 1
HDL
Nao desejavel  79(33,5%) 157(66,5%) 0,071 2,64(0,88-7,90) 1,55(0,89-2,86)
Desejavel 8(57,1%) 6 (42,9%) 1 1
IMC
<25 31 (31,0%) 69 (69,0%) 1 1
>25 56 37,3%) 94 (62,7%) 0,303  0,75(0,49-1,29)  0,90(0,75-1,08)
PAS (mmHg)
<140 60 (38,0%) 98 (62,0%) 1 1
> 140 27 (29,3%) 65 (70,7%) 0,167 1,47(0,849-2,56) 1,13(0,95-1,36)
Tabagismo
Nao 78 (89,7%) 133 (63,0%) 1,955 1 1
Sim 9 (23,1%) 30 (18,4%) 0,094  1,95(0,88-4,33) 1,22(0,99-1,49)
Diabetes
Mellitus
Nao 61 (36,1%) 108 (63,9%) 1 1
Sim 26 32,1%) 55(67,9%) 0,535 1,19(0,68-2,09) 1,06(0,88-1,28)
Exercicio
fisico regular
Nao 47 (54,0%) 124 (76,1%) 1 1
Sim 40 (46,0%) 39 (23,9%) 0,000 0,36(0,21-0,64) 0,68(0,53-0,86)

Teste x2



Tabela 7. Tabela de analise de regressao logistica miiltipla

Variaveis B Wald P Exp (B) IC 95%
Género ,898 6,722 0,010 2,455 1,245-4,840
Escolaridade ,659 4,349 0,037 1,933 1,040-3,593
(anos)

Exercicio fisico , 798 6,017 0,014 2,221 1,174-4,202
regular

Teste x2
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9. DISCUSSAO

A prevaléncia de déficit cognitivo, encontrada pelo MEEM ajustado a escolaridade,
foi de 65,2%. Numero bastante elevado quando se compara com a prevaléncia nacional de
7,1% ou entdao em outros continentes como Europa 9,4% e América do Norte 6,4%.49 Tal
fato que pode ser explicado pelo baixo nivel de escolaridade da populacdo estudada, na
qual 64% possui menos de 4 anos de estudo, o que leva a pontuagcdes mais baixas no
MEEM, como demonstrado por Bertolucci et al.”® Além disso, apenas foi usado um
instrumento para avaliacdao porém, Nitrini et. al. sugere a utilizacdo de algum outro para
confirmacdo de perda cognitiva em individuos com escores abaixo de: analfabetos (20); 1-
4 anos de estudo (25), 4- 8 anos (26,5), 9 -11 anos (28).”'

A andlise da varidvel género mostra predominio de casos de déficit cognitivo
associada ao sexo feminino. Estudos anteriores corroboram essa tendéncia. E uma
explicacdo esta relacionada a maior expectativa de vida e escolaridade mais baixa, porém a
hipotese mais consistente € de que o declinio nos niveis hormonais apds a menopausa possa
contribuir para o risco aumentado de déficit cognitivo entre as mulheres.>

O déficit cognitivo € umas das manifestacdoes mais precoces de doengas demenciais.
E quando se refere a Doenca de Alzheimer, observa-se que esta afeta aproximadamente
10% dos individuos com idade superior a 65 anos € 40% acima de 80 anos. O que torna
perceptivel sua relacio de prevaléncia crescente com a idade.” Porém, com relacio a
caracteristica séciodemogréfica de idade/faixa etdria ndo foi encontrada relacdo estatistica.
Fato que pode ser explicado pela idade de corte utilizada, a qual foi de 55 anos para
participacdo no estudo, diferentemente da maioria dos outros estudos os quais utilizam
amostras com idades mais elevadas.

Nao foi encontrada associa¢do entre o uso de estatinas e declinio cognitivo no
presente estudo. Revisdo sistematica recente da Cochrane, baseada em dois largos ensaios
clinicos randomizados: The Heart Protection Study (HPS) e o Prospective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER)' também ndo evidenciaram associacdo
entre o uso de estatinas e prevencdo de deméncia. Porém hd uma critica de que esses
estudos inicialmente ndo tinham a finalidade dessa avaliacdo, dessa forma a amostra ndo foi
selecionada e participaram pessoas com doenga cerebrovascular avancada e até mesmo com

DA. Estudos observacionais prévios mostram resultados divididos. Diferente dos nossos
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achados, um estudo canadense e o estudo Rotterdam encontraram associacao entre o uso de
medicacdes hipolipemiantes e um baixo risco de deméncia.”* Algo que se tem colocado
muito em questdo € a possibilidade de ser necessario muitos anos de uso de estatina ou
entdo um inicio de muitos anos antes do aparecimento de qualquer déficit cognitivo“,
porém ainda ndo possui provas significativas e € algo que ndo pode ser respondido por um
estudo transversal como este.

Dentre as caracteristicas associadas a satde ndo foi encontrado relacdo estatistica
com déficit cognitivo, porém vale ressaltar que a maioria dos entrevistados com histéria
familiar positiva para deméncia, usudrios de anti-hipertensivos e alcoolistas apresentaram
déficit cognitivo. Essa drea de fatores de risco genéticos € atualmente um caminho.
Pesquisadores concordam que a APOE4 é um gene de suscetibilidade para o declinio
cognitivo e para a DA mas que, embora importante, ndo é necessario nem suficiente para
causar tais problemas.55 Nao sendo finalidade, ndo foi feita avaliacdo genética dos
participantes.

Estudos encontraram associacdo entre hipertensdo e piora da funcdo cognitiva,
explicando que a hipertensao arterial pode prejudicar a perfusdo cerebral e provocar morte
celular e atrofia cerebral. Mas outros encontraram a hipertensdo associada a melhor funcao
cognitiva pelo fato de aumentar o fluxo sanguineo cerebral. E perceptivel que o tema ainda
necessita de mais pesquisas.’* Relacdo semelhante foi encontrada com a ingestdo moderada
de dlcool, que pelo fato de também aumentar o fluxo sanguineo cerebral parece ter efeito
protetor no tocante ao déficit cognitivo.56TodaVia essa andlise deve ser mais cuidadosa
devido a relagdo risco beneficio.

Uma das causas mais importante para sofrimento emocional e piora da qualidade de
vida em idosos € a depressdo. Uma vez que, devido a redugdo de perspectivas sociais;
declinio da saude; perdas frequentes; alteracOes bioldgicas, vasculares, estruturais e
funcionais, essa populacdo é mais propensa a depressdo. E esta, nos idosos, ocorre, com
frequéncia, acompanhada por déficits cognitivos, o que faz supor que hd uma forte
associacdo entre estas condigdes. T A varidvel depressdo apresentou-se como fator de risco
para déficit cognitivo, apesar de ndo permanecer com significincia estatistica apds a

regressao logistica. O sono € de suma importancia para as fungdes cognitivas, e sabendo
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que nos idosos existe uma tendéncia a um maior nimero de interrup¢des € a uma discreta
diminui¢do da profundidade do sono. *® Porém, nio foi encontrada nenhuma relagio.

Com relagdo as varidveis relacionada a risco cardiovascular apenas a prética de
exercicio fisico apresentou relacdo estatistica, revelando-se como fator protetivo. Ha um
nimero grande de idosos sedentdrios no pais, o que € corroborado com os achados da
amostra, na qual 68,4 % dos entrevistados nao praticavam exercicios fisicos regularmente.
Tal fato que revela a necessidade de se investir de maneira efetiva em programas,
destacando-se a importancia das atividades fisicas, pois estas, mesmo se iniciadas apos os
65 anos, trazem beneficios, tais como: maior longevidade; melhora da capacidade
fisiologica de portadores de doencgas cronicas; redu¢do do nimero de medicamentos
prescritos; prevencdo do declinio cognitivo; manutencdo do status funcional mais elevado;
redugdo da frequéncia de quedas e incidéncia de fraturas; beneficios psicoldgicos, como a
melhora da autoestima.”

Algo que merece ser comentado é que na amostra em estudo, 60% apresentavam
sobrepeso, 58,4% hipercolesterolemia e 94% niveis de HDL nao ideal. O que ¢é
preocupante, pois estudos mostram que as doencgas cardiovasculares aparecem nas
primeiras posicdes com relacdo a causa de morte entre os idosos brasileiros. A mortalidade
por essa causa pode ser devida, pelo menos em parte, a presenca de fatores de riscos
modificdveis como, obesidade, dislipidemia e controle inadequado da hipertensdao e do

. 60; 61
diabetes.
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10. CONCLUSAO

Verificou-se que o género feminino, baixa escolaridade (menor que 8 anos de
estudo) e depressdo se mostraram como fatores de risco para declinio cognitivo, enquanto
que a prética de exercicio fisico se mostrou como fator de prote¢do. Porém, apds regressao
logistica multipla hierarquizada, depressdo ndao permaneceu associada.

O uso de estatinas ndo mostrou associagdo com declinio cognitivo, ndo fornecendo
suporte para a hipétese do seu efeito protetivo.

Devido a discordancia encontrada na literatura sobre o tema, torna-se
imprescindivel a realizacdo de estudos do tipo longitudinal para o entendimento da real

natureza da associagdo entre o uso de estatinas e declinio cognitivo.
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APENDICES
APENDICE 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(De acordo com os critérios da resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saiide)
Caro(a) senhor(a), vocé estd sendo convidado(a) como voluntdrio(a) a participar da
pesquisa:

“ANALISE DA RELAC@O ENTRE O USO DE ESTATINAS E
DECLINIO COGNITIVO”

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

O principal motivador que nos leva a estudar essa temdtica é o fato do
envelhecimento populacional estar sendo acompanhado de um aumento de doengas cronico
degenerativas, destacando-se as cardiovasculares, as demenciais como a doenca de
Alzheimer (DA) e ainda sintomas depressivos. E importante sabermos que um dos mais
importantes fatores de risco para doencgas cardiovasculares é a elevada concentragdo de
colesterol no sangue, cujo tratamento farmacoldgico atual preconizado se faz através da
utilizagdo de medicamentos denominados estatinas. Esse aumento no nivel de colesterol
também € fator de risco para a DA, desse modo, a utilizacdo das estatinas, teoricamente,
seria benéfica, uma vez que auxilia na reducdo da hipercolesterolemia. As estatinas
colaboram com a diminui¢do de uma proteina chamada beta amiloide, considerada
neuroldgica e justamente uma das causas da DA.

As deméncias de um modo geral possuem inicio insidioso e causam deterioracao
progressiva, que com o passar do tempo torna-se irreversivel, causando sintomas
neurolégicos, deterioracdo corporal e comprometimento da autonomia do individuo.
Diante do exposto, nosso objetivo € avaliar os fatores de risco para declinio cognitivo em
pacientes que fazem tratamento com estatinas. Os pacientes selecionados serdo submetidos
a aplicacdo do questiondrio, avaliados de acordo com a utilizacdo ou nio de estatinas e
quanto a presenca de déficit cognitivo através do Mini Exame do Estado Mental (MEEM);
avaliacdo de sintomas depressivos através do Inventdrio de Depressao de Beck (IDB);
qualidade do sono através da escala de Epworth e avaliacdo quanto aos fatores de risco para

doenca cardiovascular aterosclerdtica.



43

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA
DE SIGILO

O(A) senhor(a) serd esclarecido(a) sobre a pesquisa sobre o que desejar. O(A)
senhor(a) € livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacao a qualquer momento. A sua participac¢do € voluntéria e a recusa em participar
ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

O(s) pesquisador(es) ird(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo serd liberado sem a sua
permissdao. Voc€ ndo serd identificada em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo. Uma via deste consentimento informado serd arquivada no seu prontudrio, assim
como uma lhe sera garantida a entrega.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar
do pesquisador informacdes sobre sua participagdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser

feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

PROCEDIMENTOS DETALHADOS QUE SERAO UTILIZADOS NA PESQUISA

A sua participacdo consistird em responder perguntas de um roteiro de questionario
aos pesquisadores do projeto. O tempo de duracdo da entrevista é em torno de trinta
minutos. Posteriormente os dados obtidos serdo transcritos e armazenados em arquivos
digitais, acessados somente pelos pesquisadores do presente estudo.

Ao final da pesquisa, todo material serd mantido em arquivo, por pelo menos 5

anos, conforme Resolucido 466/12.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS

A participacdo no estudo nao acarretard custos para o(a) senhor(a). E o(a) senhor(a)
poderd receber ressarcimento ou indenizacdo, segundo as normas legais, para qualquer

situacdo que se sinta lesado.
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SOBRE DIVULGACAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA
Os resultados serdo divulgados em artigos cientificos e na dissertacao de conclusdo
do curso.
DECLARACAO DA PARTICIPANTE

Eu, paciente matriculada com o registro, declaro
que fui informada dos objetivos e finalidade da pesquisa "ANALISE DA RELACAO
ENTRE O USO DE ESTATINAS E DECLINIO COGNITIVO' de maneira detalhada e
esclareci minhas dudvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e alterar a minha decisdo, sem que isso venha a prejudicar meu atendimento no
HUAC. O(A) pesquisador(a) certificou-me de que todos os dados desta
pesquisa serdo confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdao
absorvidos pelo pesquisador responsdvel. Em caso de duvidas poderei chamar o
pesquisador Dr. no telefone (___) ou contatar o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Alcides Carneiro-CEP/HUAC-
localizado na Rua Dr. Carlos Chagas, s/ n°, edificio do Hospital Universitdrio Alcides
Carneiro, Bairro Sdo Jos¢ em Campina Grande, nimero (83) 2101-5545; ao Conselho
Regional de Medicina da Paraiba e a Delegacia Regional de Campina Grande. Declaro
ainda que concordei em seguir todas as orientacdes do pesquisador, concordei em participar
desse estudo, recebi uma cépia deste TCLE e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer
as minhas duvidas.

Amélia Maria Luna de Souza Jean Carlos dos Santos Monteiro
Tel: (83) 98861-6148 Tel: (83) 9622-1310
E-mail: ameliamed64 @ gmail.com E-mail: jeanmed64 @ gmail.com

Alexandre Magno da Nébrega Marinho
Tel: (83) 99132-3566
E-mail: nobrega74 @yahoo.com.br

Campina Grande-PB,




45

APENDICE 2 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO - ESTUDO: ANALISE DA RELACAO ENTRE O USO DE ESTATINAS E DECLINIO
COGNITIVO

1.DATA: __ /_/ __ 2.SERVICO:
3. MEDICO RESPONSAVEL: Dr. Alexandre Magno da Nébrega Marinho
4. NOME (PACIENTE):
5. DN: /__/_  6.Idade (anos): ___ 7. PROFISSAO:

DADOS CLINICOS:

8. Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino 9.IMC:___  10. Escolaridade (anos): __ 11.Historia
Familiar positiva para AVC: () Sim () No; Deméncia: ( )Sim ( ) Nio
Epilepsia: ( )Sim ( ) Nao
12. Historia de Convulsdo: ( )Sim ( ) Nao; Enxaqueca: ( )Sim ( ) Nao
13. Pratica de exercicio fisico: ( ) Sim ( ) Nio
14. Historia atual de Etilismo: ( ) Sim ( ) Nio
15. Uso de Estatina: ( ) Sim. Tempo de uso (anos): ( ) Nao
16. Uso de drogas anti-hipertensivas: ( ) Sim ( ) Nao.

17. Uso de drogas sedativas/ antidepressivas: ( ) Sim ( ) Nio.

20. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR:
1. Raca: ( ) Branca ( )Afro-Americano ( )Outros

2. Colesterol Total: (mg/dl) 3. Colesterol HDL.: (mg/dl)
4. PAS: (mmHg)
5. Diabetes? ( ) Sim ( ) Nao 6. Tabagismo? ( ) Sim ( ) Nao

21.ESCALA DE DEPRESSAO DE BECK

LOH0()HT()2()3

8. (H0 ()1 ()H2()3

15.(H)0 ()1 ()2 ()3

2.0)0 ()1 ()H2()3

9. (H0 ()1 ()H2()3

16.(H)0 ()1 ()2 ()3

3.0)0C)1 ()2 ()3

10. ()0 ()1 ()2 ()3

17.()0 ()1 ()2 ()3

4.()0 ()1 ()2()3

1IL.(H0 ()1 ()2 ()3

18.(H0 ()1 ()2 ()3

50000)1()2()3

12.()0 ()1 ()2 ()3

19.()0 ()1 ()2 ()3

6.()0 ()1 ()2()3

13.()0 ()1 ()2 ()3

20.(H)0(H1 ()2 ()3

7.0)0 ()1 ()2()3

14.()0 ()1 ()2 ()3

2.CH0(HT ()2 ()3




22. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
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AVALIACAO NOTA VALOR
MAXIMO

ORIENTACAO TEMPORAL E ESPACIAL 10
MEMORIA IMEDIATA (REGISTRO) 3
ATENCAO E CALCULO 5
MEMORIA DE EVOCACAO (LEMBRANCAS) 3
LINGUAGEM 8
CAPACIDADE CONSTRUTIVA VISUAL 1

e

\ f |

y ! \,,//

TOTAL

23. Escala de Epworth

Situacoes

Chance de cochilar — 0 a
3*

Sentado e lendo.

Vendo televisao.

Sentado em lugar publico sem atividades como sala de espera, cinema,

teatro ou igreja.

Como passageiro de carro, 6nibus ou metrd (andando por uma hora sem

parar).

Deitado para descansar a tarde.

Sentado e conversando com alguém.

Sentado apds uma refeiciao sem alcool.

No carro parado por alguns minutos no durante transito.

TOTAL**




APENDICE 3 - MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
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AVALIACAO

NOTA

VALOR

ORIENTAGAO TEMPORAL E ESPACIAL

. Que dia é hoje? Em que més estamos? Em que ano estamos? Em que dia da

semana estamos? Qual a hora aproximada? (1 ponto para cada resposta correta).

. Em que local nés estamos? (Ex: consultério, enfermaria, andar). Qual é o nome
deste lugar? (Ex: hospital). Em que cidade estamos? Em que estado estamos? Em

gue pais estamos? (1 ponto para cada resposta correta).

MEMORIA IMEDIATA (REGISTRO)

Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada uma. Pega ao paciente para
repetir as 3 palavras que vocé mencionou. (1 ponto para cada resposta correta). Use

palavras ndo relacionadas: Vaso, carro, tijolo.

ATENCAO E CALCULO

5 séries de subtragdes de 7 (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). (1 ponto para cada
resposta correta). Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar a palavra MUNDO

de tras para frente.

MEMORIA DE EVOCACAO (LEMBRANCAS)

Pergunte quais as trés palavras que o sujeito acabara de repetir (1 ponto para cada

palavra correta).

LINGUAGEM

Aponte para um lapis e um reldgio. Faca o paciente dizer o nome desses objetos

conforme vocé os aponta (1 ponto para cada objeto).

Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem Ia.

Faca o paciente seguir o comando de 3 estagios: “Pegue o papel com a mao direita.

Dobre o papel ao meio. Coloque o papel na mesa.

Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte: FECHE OS OLHOS.

Faca o paciente escrever uma frase de sua propria autoria. (A frase deve conter um

sujeito e um objeto e fazer sentido).

Copie o desenho abaixo. Estabeleca um ponto se todos os lados e dngulos forem

preservados e se os lados da interse¢do formarem um quadrilatero.

AT

| / )

( { R

X ! \/,/

TOTAL




48

APENDICE 4 - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (IDB)

1 0 Nao me sinto triste 7 o . . .
. . 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo
1 Eu messinto triste . .
. = . - 1 Estou decepcionado comigo mesmo
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto . .
o P n . 2 Estou enojado de mim
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo .
3 Eu me odeio
suportar
2 0 Nao estou especialmente desanimado 8 ~ . .
0 N3&o me sinto de qualquer modo pior que os
quantoao futuro
. . outros
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro . ~ . .
1 Sou critico em relagdo a mim por minhas
2 Acho que nada tenho a esperar
fraquezas ou erros
3 Acho o futuro sem esperancas e tenho a .
. ~ . ~ 2 Eu me culpo sempre por minhas falhas
impressdo de que as coisas ndo podem
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece
melhorar
3 0 Nao me sinto um fracasso 9
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa 0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar
comum 1 Tenho ideias de me matar, mas ndo as
2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o executaria
que posso ver é um monte de fracassos 2 Gostaria de me matar
3 Acho que, como pessoa, sou um completo 3 Eu me mataria se tivesse oportunidade
fracasso
4 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes 10 0 Na&o choro mais que o habitual
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como 1 Choro mais agora do que costumava
antes 2 Agora, choro o tempo todo
2 N3o encontro um prazer real em mais nada 3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo consigo, mesmo que o queria
5 11 ~ L A
= . . 0 Na&o sou mais irritado agora do que ja fui
0 Na&o me sinto especialmente culpado . . g . ;
. 1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo
. . que costumava
2 Eu me sinto culpado na maior parte do . -
tempo 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo
P . 3 N&o me irrito mais com coisas que
3 Eu me sinto sempre culpado L
costumavam me irritar
6 12 | 0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas
0 Nao acho que esteja sendo punido 1 Estou menos interessado pelas outras pessoas
1 Acho que posso ser punido do que costumava estar
2 Creio que vou ser punido 2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas
3 Acho que estou sendo punido outras pessoas
3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas
13 | 0 Tomo decisGes tdo bem quanto antes 18
1 Adio as tomadas de decises mais do que 0 O meu apetite ndo estd pior do que o habitual
costumava 1 Meu apetite ndo é tdo bom como costumava
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes ser
do que antes 2 Meu apetite é muito pior agora
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar 3 Absolutamente nao tenho mais apetite
decisdes
14 | 0 N3o acho que de qualquer modo parego 19

pior do que antes

1 Estou preocupado em estar parecendo
velho ou sem atrativo

2 Acho que hd mudangas permanentes na
minha aparéncia, que me fazem parecer
sem atrativo

3 Acredito que pareco feio

0 Nio tenho perdido muito peso se é que perdi
algum recentemente

1 Perdi mais do que 2 quilos e meio

2 Perdi mais do que 5 quilos

3 Perdi mais do que 7 quilos

Estou tentando perder peso de propésito,
comendo menos: Sim Nao
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15 20 | O N3o estou mais preocupado com a minha
salde do que o habitual
Posso trabalhar tdo bem quanto antes 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais
E preciso algum esforco extra para fazer como dores, indisposi¢do do estémago ou
alguma coisa constipagdo
Tenho que me esforgar muito para fazer 2 Estou muito preocupado com problemas
alguma coisa fisicos e é dificil pensar em outra coisa
N3o consigo mais fazer qualquer trabalho 3 Estou tdo preocupado com meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra
coisa
16 Consigo dormir tdo bem como o habitual 21 | 0 N3o notei qualquer mudanca recente no meu
N3o durmo tdo bem como costumava interesse por sexo
Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que 1 Estou menos interessado por sexo do que
habitualmente e acho dificil voltar a dormir costumava
Acordo vdrias horas mais cedo do que 2 Estou muito menos interessado por sexo agora
costumava e ndo consigo voltar a dormir 3 Perdi completamente o interesse por sexo
17 N3o fico mais cansado do que o habitual

Fico cansado mais facilmente do que
costumava

Fico cansado em fazer qualquer coisa
Estou cansado demais para fazer qualquer
coisa
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CAMPINA GRANDE

ANEXO VI
Ata da Defesa do Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC)
ASMhOfﬂS do dia {F/ A1 /2% (3-'nas dependéncias do Hospital Universitario

Alcides Car

neiro, da Universidade Federal de Campina Grande, Paraiba, realizou-se a

defesa do TCC intitulado:
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Estiveram presentes, os seguintes componentes da Banca Examinadora:
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Iniciados os

trabalhos, o Presidente da Banca Examinadora, Professor(a) Orientador(a)

sorteou o allno;

A Rann (4

gy S MuarZbusad

passando a
lo. A aprese
pela Banca
atribuida a
conferindo

encerrada a

Orientado
Titular 1
Titular 2
Suplente

palavra ao mesmo para iniciar a apresentacao, que teve 30 minutos para fazé-
ntagdo durou 3T minutos, apés a qual foi iniciada a discussao e argliicao
Examinadora. A seguir, os discentes retiraram- e da sala para que fosse
nota. Como resultado, a Banca resolveu _ﬁlos*'\ﬁ VAR o trabalho,
a nota final de _ A{, O . Nao havendo mais nada a tratar, deu-se por
sessao e lavrada a presente ata que vai assinada por quem de direito.
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