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1Ndcleo de Estudos Aplicados a Salde (NEAS). Centro Universitario Barriga Verde

A avaliacdo neuropsicolégica no idoso se faz necessario por descrever, identificar e
estabelecer relacbes existentes entre a organizagao cerebral, as atividades cognitivas e 0
comportamento. A reabilitacdo neuropsicolégica almeja tratar os déficits cognitivos e
alteracdes comportamentais e emocionais, melhorando a qualidade de vida do paciente.
Esse trabalho teve como objetivo descrever alguns dos instrumentos utilizados pela
avaliacdo neuropsicoldgica no diagndéstico e na reabilitacdo da Doenca de Alzheimer. O
presente estudo seguiu o preceito de estudo exploratorio, através de pesquisa
bibliografica busca por informacbdes acerca do tema ocorreu nha literatura cientifica
nacional e internacional encontradas online, além de outros trabalhos académicos. Esse
trabalho concluiu que todos os testes descritos séo eficientes na avaliagcdo do diagndstico
de DA e também um 6timo instrumento de reabilitacdo neuropsicologica, quando
relacionado ao treino cognitivo. Porém, a utilizacédo isolada destes testes néo € suficiente
para um diagndstico conclusivo.

Palavras-chave: doenga de alzheimer, cognicéo, avaliacdo neuropsicolégica, psicologia.

1 INTRODUGCAO

Devido ao envelhecimento, a populacdo idosa se torna mais propensa a
doencas crbnicas e por este motivo existe maior prevaléncia que pessoas idosas
desenvolvam doencas neurodegenerativas, cardiovasculares, doencgas cronicas nao
transmissiveis como diabetes Mellitus, hipertensé@o, entre outras (SOLICHOVA et al.,
2001). A Doenca de Alzheimer (DA) é uma das doencas mais comuns associadas ao
envelhecimento, podendo gerar incapacidade e/ou dependéncia, necessitando assim, de
cuidados especiais (PEREIRA, 2014; SAITO, 2011; RIBEIRO, 2010; SANTOS, 2009).

A DA esta entre as doencas mais prevalente dentre as deméncias atingindo
“cerca de 50 a 60% dos casos das doencgas neurodegenerativas e caracteriza-se por um
comprometimento progressivo e degenerativo da eficacia da memoria, juntamente com
outras fungbes cognitivas, como a linguagem, as fungdes executivas ou apraxias”
(CARAMELLI et al., 1998; LOGIUDICE, 2002 apud ARGIMON; WENDT; SOUZA, 2008).

2
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A DA esta associada ao encolhimento do cérebro e perda de neurdnios colinérgicos
subcorticais, sem ocorréncia de causa antecedente, como acidente vascular cerebral,
trauma craniano ou consumo de alcool (RANG; DALE, 2012; RIBEIRO, 2010; GOLDMAN,
2009; OLIVEIRA et al., 2005).

Todos sabemos a importancia da memaoria em nossas vidas, pois a memoria é
a retencdo dos conhecimentos adquiridos sobre o mundo (HAMDAN, 2008). A
manifestacdo clinica da DA em curto prazo € a reducdo da memodria, envolvendo
esquecimento de eventos e conversas recentes, perder-se em vizinhancas familiares,
entre outros, enquanto a lembranca das memodrias distantes € relativamente bem
preservada. A medida que a doenca progride, outras funcbes cognitivas sao
comprometidas (GOLDMAN, 2009).

Segundo Hamdan (2008), as possiveis causas de deméncia incluem agentes
toxicos (por ex: os metais pesados e 0 alcool); deficiéncia nutricional (vitamina B12, acido
félico, niacina e tiamina), depressdo, disturbios enddcrinos (tireoides); doencas
infecciosas (AIDS, neurosifilis, etc.); doencas inflamatorias, hidrocefalia e processos
expansivos (tumores, abscessos, hematoma subdural). Para Fonseca (2012), o baixo
nivel educacional, traumatismo cranio-encefalico (TCE), hipertensao arterial, dislipidemia,
diabetes mellitus, acidente vascular cerebral (AVC), histéria de depressdo maior,
sedentarismo ao longo da vida, também sao considerados fatores de risco.

Nitrini e colaboradores (2005), afirmam que o diagnéstico de deméncia deve
ser baseado nos critérios do Manual de Diagnéstico e Estatistica da Associacao
Psiquiatrica Americana (DSM) e o diagndstico de DA deve seguir os critérios do “National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS)” e
“Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA)”. A DA é diagnosticada
através da exclusdo de outras enfermidades que possam apresentar sintomas
semelhantes aos desenvolvidos por essa deméncia.

A avaliacdo neuropsicolégica é um procedimento de investigacdo das relacdes
entre cérebro e comportamento, especialmente, das disfuncdes cognitivas associadas aos
disturbios do Sistema Nervoso Central (SPREEN; STRAUSS, 1998 apud HAMDAN, 2008,
p. 186), podendo caracterizar alteragdes cognitivas, comportamentais e funcionais e pode
auxiliar o médico no curso da avaliacdo diagndstica, evidenciando se ha ou nao
comprometimento cognitivo e o nivel deste por exemplo, no planejamento de reabilitacdo
e manejo (CHAVES, 2011).
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Para Pimentel (2009, p. 214), “dentro da avaliagao neuropsicolégica, é possivel
observar as diferencas para cada deméncia, as areas mais comprometidas e ainda,
aguelas que estdo preservadas.

Com o aumento na expectativa de vida da populacdo mundial, as doencas que
mais acometem idosos sdo considerados um foco importante em saldde publica
(ORGANIZACAO PAN — AMERICANA DA SAUDE, 2005). Doencas cronicas nao
transmissiveis e doencas neurodegenerativas, deméncias e doenga de Alzheimer estdo
associadas ao envelhecimento. (SOLICHOVA et al., 2001; CARAMELLI et al., 1998). A
falta de métodos que auxiliem no diagndstico precoce da DA e terapias que previnam ou
combatam sua progressdo (RANG; DALE, 2012; GOLDMAN, 2009), justificam esse
trabalho, por tornar necesséario estudos que possam contribuir no desenvolvimento de
novas técnicas diagnosticas, tratamentos ou prevencdo dessa doenca.

Sendo assim, o objetivo principal do presente estudo foi descrever alguns dos
instrumentos utilizados pela avaliagdo neuropsicolégica no diagnostico da Doenca de
Alzheimer. Quanto aos objetivos especificos, buscou-se identificar quais os instrumentos
de rastreiro que contribuem na avaliagdo neuropsicolégica e identificar algumas
estratégias que possam contribuir na reabilitagcdo cognitiva e neuropsicologica de idosos

com Doenca de Alzheimer.

2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Realizou-se uma pesquisa seguindo um preceito de estudo exploratorio,
através de pesquisa bibliografica que de acordo com Gil (2002, p. 50) € desenvolvido a
partir de material ja elaborado, constituido principalmente por livros e artigos cientificos.
Para a busca das fontes abordadas neste trabalho de revisdo foram utilizados os
seguintes termos (em inglés e portugués): Avaliagcdo neuropsicolégica, Doenca de
Alzheimer e reabilitacdo neuropsicolégica.

A busca por informagbes acerca do tema ocorreu na literatura cientifica
nacional e internacional encontradas online utilizando bases de dados como Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), PubMed, Medline Plus e Google académico, além de

livros, teses e dissertacoes.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
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3.1 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Dentre as técnicas empregadas para rastreamento do funcionamento cerebral,
ressalta-se a avaliagdo neuropsicolégica, que fundamentada no principio de
interdependéncia entre cérebro e comportamento, examina o individuo de forma global
(historia pessoal, familiar, social e médica) e especifica (fun¢des cognitivas e emocionais),
por meio de testes psicometricamente qualificados e padronizados para o contexto em
gue seréo utilizados (BANHATO; NASCIMENTO, 2007).

A neuropsicologia € a ciéncia dedicada a estudar a expressao comportamental
das funcgbes cerebrais (MADER, 1996). Consiste em descrever, identificar e estabelecer
relacbes existentes entre a organizacao cerebral e as atividades cognitivas (SPREEN;
STRAUSS, 1998). A neuropsicologia estuda nas areas, cientifica, clinica e aplicada, a
organizacdo cerebral dos processos cognitivo-comportamentais e de suas alteracdes na
presenca de leséo disfuncional cerebral (ARDILA; ROSSELLI, 2007).

Na é&rea cientifica tem como foco fundamental de conhecimento, a anélise e a
investigacdo da organizacdo cerebral incluindo também pesquisas com o objetivo de
aprimoramento de técnicas de avaliagdo neuropsicoldgica, enquanto que, na area clinica
avalia e diagnostica individuos com danos cerebrais, investigando a relacdo do
comportamento, das emoc¢des e dos pensamentos humanos com o cérebro (BARBIZET,;
DUZIABO, 1985; GIL, 2002; HEBBEN; MILBERG, 2002 apud PAWLOWISKI, 2011, p. 25).

Ainda de acordo com Pawlowski (2011, p. 25), na é&rea aplicada a
neuropsicologia tem como principio “implementar procedimentos de reabilitagdo em casos
de patologias do sistema nervoso”, como a doenga de Alzheimer por exemplo, tentando
minimizar 0s prejuizos causados pela progressdo inevitavel da doenca. J4 as areas
clinica e aplicada constituem-se na intervencdo neuropsicoloégica ao incluir os processos
de avaliacdo que auxiliam no diagndstico e prognéstico de doencas como a DA e também
na reabilitagdo neuropsicolégica (LABOS; SLACHEVSKY; FUENTES; MANES, 2008 apud
PAWLOWSKI, 2011).

O método utilizado pela neuropsicolégica é a investigagcdo das funcdes
cognitivas, tais como: a memoria, a atencdo, a linguagem, as funcdes executivas, 0
raciocinio, as apraxia e as gnosias (LAKS; ROZENTHAL; ENGERHARDT, 1995 apud

HAMDAN, 2008), ambas fundamentais no diagndstico da DA. Para identificar prejuizos
5
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nas funcdes cognitivas, como a inteligéncia, sdo utilizados testes neuropsicolégicos que
avaliam os efeitos da disfuncéo cerebral sobre a capacidade do sujeito em realizar certas
tarefas (LOPES et al., 2012). Petersen e colaboradores (2001 apud HAMDAN, 2008)
recomendam a utilizacdo de instrumentos de rastreio, e também baterias
neuropsicolégicas, instrumentos cognitivos breves e entrevistas estruturadas, para a
identificacdo e monitoramento de pessoas com declinio cognitivo.

O quadro 01 a seguir, ilustra os testes descritos neste trabalho, sendo dividido
em testes de rastreio, que podem ser classificado como testes, exames e outros meios
complementares de diagndstico, os quais podem ser rapidamente aplicados por diferentes
profissionais da area da saude, como meédicos e psicologos. Sendo utilizado para
identificag@o presumivel de doencgas ou defeito ndo anteriormente conhecido. Estes testes
ndo tém como objetivo fornecer um diagndstico, mas sim identificar os suspeitos de uma
determinada patologia ou outra condi¢éo (FOLSTEIN et al., 1975; AZAMBUJA, 2007).

Ja os testes psicométricos constituem uma medida objetiva e padronizada de
uma amostra do comportamento do que se referem as aptidées das pessoas. Esses
instrumentos neuropsicolégicos permitem a identificacdo precoce dos distarbios
cognitivos, sua quantificacdo e o seguimento da evolucdo natural da doenca ou sua
resposta as medidas terapéuticas (AZAMBUJA, 2007). De acordo com o Conselho
Federal de Psicologia (2012), os testes psicométricos (psicoldgicos), “sao instrumentos de
avaliacdo ou mensuracdo de caracteristicas psicoldgicas, constituindo- se um método ou
uma técnica de uso privativo do psicélogo”, em decorréncia do que dispde o § 1° do art.
13 dalei no 4.119/62

Quadro 01 — Testes de rastreio e testes psicométricos utilizados em avaliacdo

neuropsicoldgica

Teste do Desenho do Relégio — TDR SUNDERLAND et al., 1989 Profissionais da

Mini-Exame do Estado Mental - MEEM FOLSTEIN et al., 1975 Saude

Escala de Inteligéncia de Weschler - WAIS-I1I WECHSLER, 2004 U solhve i

Instrumento de Avaliagdo Neuropsicologica

- FONSECA; SALLES: PARENTE, 2008 Psicologo
Breve — Neupsilin
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Fonte: (SUNDERLAND et al., 1989; FOLSTEIN et al., 1975; WECHSLER, 2004; FONSECA; SALLES;
PARENTE, 2008).

A avaliacdo neuropsicologica procura evidenciar o rendimento cognitivo
funcional, tendo como base as funcbes conhecidas do cértex cerebral, sendo realizada
mediante uma bateria de testes psicométricos, baseando os testes psicolégicos na
guantificacdo da alteracdo das funcdes cognitivas, mediante situacdes experimentais
padronizadas (HAMDAN, 2008, p. 185), “.

“A avaliagcdo neuropsicolégica auxilia na diferenciagdo primaria entre deméncia,
comprometimento cognitivo leve, distdrbios psiquiatricos (p. ex. depressado) e
outras sindromes neuropsicoldgicas focais, tais como: amnésia, apraxia, agnosias,
etc” (GREEN, 2000 apud HAMDAN, 2008. p.05).

Além de seu uso como subsidio para o diagnéstico, a avaliacdo neupsicoldgica,
€ util para determinar. o prognéstico da evolugdo clinica (BENTON, 1985 apud
WESCHLER, 2004); probabilidade de manifestacdo de transtornos especificos (BOLL,
1985 apud WESCHLER, 2004); estratégias de tratamento, cuidados e reabilitacdo para o
paciente (COHEN; MAPOU, 1998; DILLER; WEINBERG, 1977 apud WESCHLER, 2004).

3.2 TESTES DE RASTREIO

3.2.1 Teste do Relégio

O Teste do Desenho do Relégio (TDR) é um instrumento de rastreio de
funcdes executivas que indica padrées de funcionamento frontais e temporoparietais,
sendo frequentemente usado para diagnostico de deméncias (MONTIEL et al., 2014).

Apesar da falta de um modo Unico padronizado de administracdo e correcao, o
TDR é aceito como um instrumento de rastreio cognitivo (SILVA; LOURENCO, 2008). E
amplamente utilizado como um teste de rastreio de simples aplicagdo e de rapida
execucao, que avalia diversas dimensdes cognitivas, como memoria, fungdo motora,
funcdo executiva e compreenséo verbal (APRAHAMIAN et al., 2011 apud MONTIEL et al.,
2014), por este motivo o TDR contribui com o diagndstico de deméncias e da DA.

O TDR auxilia na diferenciacdo entre pacientes com comprometimento

cognitivo leve, doenca de Alzheimer e idosos saudaveis (SHULMAN et al., 1968;
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HAMDAN, 2008). O teste consiste em pedir ao sujeito que desenhe um relégio com todos
0S numeros e que coloque os ponteiros marcando 2h45min. A pontuacao original do TDR
varia de 1 ponto (desenho esta totalmente errado ou inexistente), caracterizando
comprometimento cognitivo, a 10 pontos (relégio esté totalmente correto) caracterizando
auséncia comprometimento cognitivo (SUNDERLAND et al., 1989).

Mesmo parecendo uma tarefa simples, o TDR exige que multiplos dominios
cognitivos funcionem de forma precisa. Ao pedirmos a uma pessoa que desenhe um
relégio, estamos a exigir que ela compreenda as instru¢cdes, consiga recuperar
informacédo relacionada com o conceito de relégio com diferentes tipos de processos de
memoria, que traduza este conhecimento através de processos visuopercetivos e
visuomotores, e ainda que consiga avaliar e monitorizar através das funcdes executivas o
resultado que vai obtendo ao desenhar (Peres & Pinto, 2008 apud OLIVEIRA, 2013, p. 7).

Na condicdo de comando verbal para o desenvolvimento do TDR, supfe-se
uma alta participacdo da capacidade linguistica, necessaria para a compreensado das
instrucbes verbais. Também se exige a participagcdo da memoria, pois o paciente deve
lembrar como é um relégio para poder desenhar (memoéria semantica) e, a0 mesmo
tempo, deve lembrar as instru¢cdes especificas para desenhar (memoria episodica)
(HAMDAN; HAMDAN, 2009).

Em um dos primeiros estudos relacionado ao TDR e a doenca de Alzheimer,
Sunderland (et al., 1989), avaliou a utilidade de uma tarefa simples, que se baseava no
desenho de um reldgio, para medir as habilidades visuoespacial de pacientes com DA,
em comparacdo com participantes controles. Para esse estudo Sunderland (et al.,1989),
avaliou 67 pacientes com Alzheimer e 83 controles (sem DA). O escore de desempenho
médio de individuos diagnosticados com DA foi de 4,9 +/- 2,7, comparado com 8,7 +/- 1,1
para controles normais (P <0,001), sinalizando comprometimento cognitivo, mais
especificamente nas habilidades visuoespacial. A confiabilidade inter-avaliadores para os
relégios desenhados por pacientes com DA foi altamente significativa (r = 0,86, P menor
gue 0,001) em comparacdo com a mostra controle. Apesar da significativa diferenca entre
os resultados apresentados pelo grupo DA e o grupo controle, Sunderland (et al., 1989),
evidencia que embora o TDR nao seja certamente um indicador definitivo da DA, fornece
uma medida util da gravidade da deméncia tanto para pesquisas, como para uma

avaliacao rapida onde testes neuropsicologicos mais complexos néao estao disponiveis.
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Em um outro trabalho que tinha por objetivo avaliar o desempenho numa
amostra de idosos com doenca de Alzheimer e idosos saudaveis (sem deméncia) no
TDR, Hamdan e Hamdan (2009, p. 102), avaliaram setenta idosos de ambos 0s sexos,
dividindo em dois grupos, onde 47 idosos era saudaveis e 23 idosos tinham provavel
diagnostico de DA. As médias e os desvios-padrao no desempenho no TDR foram: 7,8 £
2,2 (controle) e 4,9 = 2,3 (DA). O indice de confiabilidade (IC) cerca de 95%, do grupo de
controle foi de 7,1 a 8,5 e do grupo DA, de 4,0 a 5,9, apresentando diferencas estatisticas
significativas entre os grupos, 0 que caracteriza o desempenho do grupo de idosos com
DA significativamente pior em relacdo ao grupo controle. Esse estudo ainda apresentou
uma sobreposicdo de 34% entre 0os grupos, provavelmente justificada devido a limitacéao
do TDR em discriminar idosos em estagios iniciais da DA (POWLISHTA et al., 2002 apud
HAMDAN; HAMDAN, 2009).

Cahan, Salomon e Monsch (1996 apud HAMDAN; HAMDAN, 2009),
compararam o desempenho no TDR quanto a sensibilidade e especificidade de idosos
com DA e idosos saudaveis e encontraram sensibilidade de 83% e especificidade de
72%, evidenciando uma boa validade deste instrumento utilizado no rastreio de déficit
cognitivo presentes em pacientes com DA. Porém, o TDR também apresentou limitacdes
em seu desempenho para discriminar idosos com DA em estagio inicial (LOURENCO et
al., 2009; POWLISHA et al., 2002 apud HAMDAN; HAMDAN, 2009), sugerindo que o
desempenho desse instrumento pode variar de acordo com a severidade da doenca e
também ao nivel de escolaridade apresentado pelo idoso, necessitando de outros

instrumento de avaliacao para efetivar o diagndéstico de DA.

3.2.2 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é uma escala de avaliacdo cognitiva
pratica e util na investigacdo de pacientes com risco de deméncia, como é o caso de
idosos (ALMEIDA, 1998). Desde que foi publicado por Folstein e colaboradores, em 1975,
o MEEM tornou-se um importante teste de rastreio de comprometimento cognitivo
(BRUCKI et al., 2003), sendo um o instrumento mais utilizado em todo o mundo, devido a
praticidade de aplicacdo e correcdo, se tornando indicado para sujeitos com deméncias
em estagios moderados ou severos (AZAMBUJA, 2007). Porém, por ser um instrumento
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de rastreio, sugere-se 0 uso de testes a posteriore para confirmacdo de perda cognitiva e
efetividade na conclusao do diagnostico de DA (NITRINI et al., 2005).

Segundo Almeida (1998), o MEEM ¢é composto por diversas questdes
tipicamente agrupadas em sete categorias, cada uma delas desenhada com o objetivo de
avaliar funcdes cognitivas especificas: orientacdo para tempo (cinco pontos), orientacao
para local (cinco pontos), registro de trés palavras (trés pontos), atencéo e calculo (cinco
pontos), lembranca das trés palavras (trés pontos), linguagem (oito pontos) e capacidade
construtiva visual (um ponto). Assim, o escore do MEEM pode variar de um minimo de
zero até um total maximo de trinta pontos.

O MEEM é utlizado como um instrumento para orientar a avaliacdo de
pacientes com deméncia, sendo seu uso recomendado como adjuvante na realizacéo
tanto de diagnostico de deméncia, como de DA (MCKHANN et al., 1984 apud ALMEIDA
1998).

Um estudo de Oliveira; Barros e Souza (2008), que teve como objetivo
comparar os resultados obtidos com o MEEM e de outro teste chamado de Clinical
Dementia Rating (CDR) na avaliagdo do comprometimento cognitivo-demencial em idosos
com DA, apresentou resultados relevantes relacionando o MEEM com o nivel de
escolaridade do idoso. De acordo com Oliveira, Barros e Souza (2008), os disturbios do
desempenho cognitivo em idosos pode ser detectado pelo MEEM, entretanto este
instrumento clinico de avaliacdo exibe correlacdo significativa com o nivel de
escolarizacdo. Foi constatado com este estudo, que idosos com mais tempo de
escolaridade conservam melhor sua capacidade intelectual e que o estimulo a estas
funcBes sdo importantes promotores de melhoria da memoria (BERTOLUCCI; BRUCKI;
CAMPACCI; JULIANO, 1994 BRAVO; HEBERT, 1997; TUON; PORTUGUEZ; COSTA,
2006; AVILA, 2002; apud OLIVEIRA; BARROS; SOUZA (2008). Com os resultados
obtidos nesta pesquisa pode-se constatar “um desempenho do MEEM inferior em idosos
com DA, com nenhum ou menos de quatro anos de escolaridade, sugerindo que o
estimulo ao desenvolvimento intelectual contribui para a melhoria das capacidades
mentais” (OLIVEIRA; BARROS; SOUZA, 2008). Ao contrario do MEEM, impacto da
escolaridade sobre o CDR né&o constatou influéncia sobre este instrumento de avaliacdo
cognitivo-comportamental em idosos normais e portadores de quadros demenciais, como
a DA. (ALMEIDA, 1999; MAIA et al., 2006 apud OLIVEIRA; BARROS; SOUZA, 2008).
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Embora o CDR apresente uma avaliacdo mais completa, o MEEM continua sendo o
instrumento de rastreio mais utilizado devido a sua aplicabilidade e praticidade.

Para Almeida (1998, p. 610), o fato idade e o nivel de escolaridade s&o
determinantes para um bom desempenho do MEEM, tendo em vista que quanto mais
jovem for o individuo e maior for sua escolaridade, maior sera o escore final do MEEM.

Tendo em vista a influéncia da escolaridade e idade em relagdo ao MEEM.
Folstein (1998 apud CHAVES, 2008), considera que penas o0s resultados obtidos com a
analise do MEEM, néo sao suficientes para um parecer final confidvel no diagndstico de
DA, necessitando a utilizacdo de dados complementares como entrevista e utilizacao de
instrumentos mais especificos que contribuam para um parecer diagnostico mais
confiavel.

Quanto a sensibilidade e especificidade, um estudo realizado por Almeida
(1998), observou que o MEEM apresentou sensibilidade de 84% e especificidade de 60%,
guando associado ao ponto de corte tradicional de 23/24, para o diagnostico de
deméncias em uma amostra de 211 idosos atendidos em um ambulatério de saude
mental. Para Almeida (2008), é desejavel manter altos niveis de sensibilidade do que de
especificidade, ou seja, detectar o maior numero de casos de deméncia, mais
precisamente de DA, mesmo que isso ocorra em detrimento da inclusdao de “falsos-

positivos”.

3.3TESTES PSICOMETRICOS

3.3.1 Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos — WAIS-III

O WAIS-III foi desenvolvido para aplicacdo em pessoas com 16 a 89 anos de
idade. Os itens do teste, o material e as instru¢des de aplicacdo foram escolhidos visando
sua adequacdo a individuos dentro dessa faixa etaria (WECHSLER, 2004). Quatorze (14)
subtestes que compdem a escala agrupa-se da seguinte maneira: verbal (subtestes
Vocabulario, Semelhancas, Aritmética, Digitos, Informagédo, Compreensdo e Sequéncia
de Numeros e Letras), e de execucdo (subtestes Completar Figuras, Cédigos, Cubos,
Raciocinio Matricial, Arranjo de Figuras, Procurar Simbolos e Armar Objetos)
(WECHSLER, 2004).
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De acordo com Coutinho e Nascimento (2002) os subtestes verbais avaliam a
linguagem e os raciocinios verbal e abstrato e tém correspondéncia proxima com a
inteligéncia cristalizada; e os subtestes de execug¢&o avaliam organizagao visoperceptual,
velocidade de processamento e resolugéo de problemas que envolvem a acdo motora e
tém correspondéncia préoxima com a inteligéncia fluida. Habilidades como linguagem,
atencdo, memoria e aprendizado também sao avaliados pelo WAIS — Ill (WESCHSLER,
2004; COUTINHO; NASCIMENTO, 2002).

O conceito de inteligéncia € muito importante para a compreensdo dos
resultados obtidos com a andlise do WAIS-III, pois € uma maneira de estudar a dimenséo
do funcionamento mental e refere-se as habilidades cognitivas do sujeito, ligadas a
capacidade de identificar e encontrar solugdes de novos problemas (LOPES, 2012). A
inteligéncia estd relacionada com a compreensdo, aprendizado, memorizagao,
autoconhecimento, comunicacdo, controle emocional, planejamento e resolucdo de
problemas (WACHSLER, 2004). Para a psicologia, uma das definicdes de inteligéncia
esta relacionada com a psicometria, que por sua vez esta sustentada na analise fatorial,
gue baseia-se nas diferencas individuais reveladas por uma centena de testes criados
para avaliar as capacidades cognitivas (PRIME, 2003).

Wachsler (2004), relaciona a concepcdo de inteligéncia com a capacidade
conjunta ou global do individuo para agir com finalidade de pensar racionalmente e lidar
efetivamente com o meio que vive. Nesse contexto, em um estudo sobre a deméncia do
idoso e o0s aspectos neuropsicolégicos, Zanini (2010), defende a aplicacdo da bateria
WAIS-III, por considerar um instrumento indicado para a avaliacdo da memdria, da
inteligéncia e das funcdes executivas em idosos com DA. Ao avaliar memoéria e
inteligéncia os subtestes do WAIS-IIl s&do capazes de “medir o grau de deterioracédo em
relacdo a uma linha de base e da capacidade cognitiva pré-morbida” (WESCHSLER,
2004, p. 136; ZANINI, 2010) e também séo capazes de identificar declinio cognitivo ao
avaliar as fun¢des executivas em pacientes com DA (ZANINI, 2010).

3.3.2 Instrumento de Avaliagdo Neuropsicoldgica Breve — NEUPSILIN

Desenvolvido no Brasil, o Instrumento de Avaliacdo Neuropsicologica Breve -
Neupsilin € um instrumento de avaliagdo psicolégica breve, composto por 32 tarefas

(FONSECA; SALLES; PARENTE, 2008) e tem como objetivo tragcar um perfil
12
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neuropsicolégico através da avaliacdo de habilidades cognitivas, sendo elas: memoria,
linguagem, orientacdo témporo-espacial, atencdo, percepcdo, aritmética, linguagem,
praxias e fungbes executivas (FONSECA; SALLES; PARENTE, 2008; PAWLOWSKI,
2011), se tornando um excelente instrumento a ser utilizado para o diagnostico de DA,
uma vez que avalia todas essas habilidades cognitivas.

As atividades sado curtas e de facil resolucdo para pessoas que possuem
preservadas as func¢des cognitivas avaliadas pelo teste. O Neupsilin pode ser classificado
como breve, devido a rapida aplicabilidade deste instrumento, pois possui um tempo
reduzido de aplicacdo, levando cerca de 30 a 40 minutos (PAWLOWSKI, TRENTINI,
BANDEIRA, 2007). Em uma sessdo € possivel determinar quais funcdes estao
preservadas ou deficitarias, afim de selecionar testes neuropsicolégicos mais especificos
gue possam auxiliar ainda mais no processo de avaliagdo e conclusdo de um futuro
diagnoéstico (PAWLOWSKI, 2011).

Em um estudo sobre treino de atencdo, memodria e funcdes executivas na
cognicao de idosos saudaveis, o Neupsilin teve um papel ao avaliar o desempenho dos
grupos. Irigaray, Gomes Filho e Schneider (2012), tiveram por objetivo verificar os efeitos
de um treino de atencdo, memoria e func¢des executivas na cogni¢do de idosos saudaveis,
gue foram divididos em dois grupos - Grupo Controle composto por idosos que ja
realizavam atividades que objetivam a melhora cognitiva e Grupo Experimental, composto
por idosos que ndo realizavam atividades cognitivas, apenas atividades fisicas,
ocupacionais e sociais, totalizando 76 idosos. Na ocasido o grupo experimental recebeu
12 sessbes de treino de atencdo, memoaria de trabalho, linguagem, praxia construcional,
resolucdo de problemas e fungbes executivas, onde as tarefas realizadas nos treinos
foram inspiradas nos subtestes “Completar Figuras”, “Raciocinio Matricial’, “Arranjo de

Figuras”, “Compreensao” e “Armar Objetos” da Escala de Inteligéncia para Adultos de
Wechsler - WAIS-III (SAMMER et al.,, 2006 apud IRIGARAY; GOMES FILHO;
SCHNEIDER, 2012).

De acordo com os resultados avaliados pelo Neupsilin ao comparar o
desempenho entre os grupos no pré-teste (antes do treino cognitivo com 0 grupo
experimental), pode-se observar que o grupo controle obteve resultados superior ao grupo
experimental nos subtestes do Neupsilin de “memoéria de trabalho: ordenamento
ascendente de digitos; linguagem escrita: leitura em voz alta e escrita espontanea”

(IRIGARAY; GOMES FILHO; SCHNEIDER, 2012, p. 191).
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Ja os resultados do pés-teste, ou seja, comparacao entre os grupos realizadas
ap0s as 12 sessbes de treino cognitivo, demonstraram diferencas ainda mais
significativas. Nessa ocasido ao ser avaliado os subtestes do Neupsilin de “percepgéo:
igualdade e diferengas de linhas; memoria verbal: evocacéo tardia e reconhecimento;
linguagem escrita: leitura em voz alta; escrita espontanea e praxia costrucional”
(IRIGARAY; GOMES FILHO; SCHNEIDER, 2012, p. 191), o grupo experimental obteve
resultados superior ao grupo controle, evidenciando os efeitos do treino. Desta forma,
pode-se dizer que “o desempenho superior do grupo experimental sugere efeitos
benéficos do treino no funcionamento cognitivo de idosos” (IRIGARAY; GOMES FILHO;
SCHNEIDER, 2012, p. 196).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme proposto nos objetivos desse artigo, esse trabalho identificou e
descreveu alguns dos principais instrumentos e métodos utilizados na avaliacdo e
reabilitacdo neurocognitiva utilizados no diagnostico da Doenca de Alzheimer.

Podemos perceber que os instrumentos de rastreio TDR e MEEM, descritos
neste trabalho, sdo eficazes no rastreio de déficits cognitivos, apresentado boa
sensibilidade, quando aplicados em idosos que apresentam sintomas moderados e
severos da DA. Porém, como se pode observar, esses instrumentos apresentam
limitacbes ao serem utilizados para rastrear declinios cognitivos em estagios iniciais
(leves) da DA, nédo sendo suficientes para um parecer confiavel, necessitando assim, do
auxilio de instrumentos mais especificos e de dados investigados através da entrevista
para um diagnéstico mais confiavel.

Quanto aos testes WAIS-IlIl e do Neupsilin, pode-se perceber a importante
contribuicdo deles na investigacdo de DA, por apresentarem subtestes que avaliam as
habilidades prejudicadas com o diagndstico e progressdo da DA, como por exemplo a
memoria e as fungbes executivas. Porém, mesmo avaliando varias fun¢des executivas, 0
uso individualizado destes testes € insuficiente para um parecer conclusivo em relacéo as
manifestacdes neuropsicologicas na DA, sendo necessaria uma avaliagdo minuciosa de
todas informacOes levantadas e aplicacdo de outros testes de rastreio e especificos para

proporcionar ao idoso e seus cuidadores um parecer confiavel.
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Como observamos, além de instrumentos de avalicdo, os testes do WAIS-III e
Neupsilin, assim como outros instrumentos psicométricos podem ser utilizados para treino
cognitivo, que além de desempenhar um papel de atividade cognitiva, por vezes podem
auxiliarem na prevencdo de doencas neurodegenerativas e estimulador da reserva
cognitiva, além de contribuirem com a reabilitacdo cognitiva e neupsicologica do
individuo, sendo ele crian¢a, adulto ou idoso.

O papel do psicologo na area da neuropsicologia € de extrema importancia,
pois esse profissional vem contribuindo ndo s6 em trabalhos como diagnostico,
reabilitacdo e orientagcbes ao paciente e seus familiares. O profissional dessa éarea
trabalha com mudltiplos profissionais da area da saude em pré do bem-estar de seus
pacientes, contribuindo com estudos e métodos de promogdo a saude cognitiva do
individuo. E importante mencionar, que nem todo psicélogo tem habilidade para trabalhar
na area de avaliacdo neuropsicoldgica, sendo necessario uma formacédo na area para
adquirir as habilidades necessarias para lidar com os instrumentos de avalicdo e dominio
tedrico sobre essa area de atuacao.

Por fim, ao analisar os dados apresentados nesse trabalho, percebe-se que se
faz necessario mais estudos que possam contribuir com o trabalho do psicélogo na busca
de novos instrumentos e métodos de avaliagcdo neuropsicologica que contribuam com a
promocao, prevencdo, treino cognitivo, reabilitacdo e diagndstico diferenciado para as
doencas neurodegenerativas, especialmente a doenca de Alzheimer.
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Trabalho completo de pesquisa

35080/35118 - INVESTIGACAO PRE-CLINICA DE PARAMETROS BIOQUIMICOS DO
DIABETES MELLITUS TIPO 1 COMO FATOR DE RISCO PARA ESQUIZOFRENIA

Carolina Silva Michels, Alexandra Stephanie Almeida Heylmann, Lara Canever,
Isadora Fachim, Sarah Gomes Tasso, Gedrgia S. de Carvalho, Louyse Sulzbach
Damazio, Alexandra loppi Zugno?

1Grupo de Esquizofrenia, Laboratério de Neurociéncias,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é fator predisponente para esquizofrenia (SZ) pois gera
estresse oxidativo, danificando macromoléculas e causando déficits cognitivos. Assim,
este estudo investigou o parametro bioquimico do DM1 como fator de risco no modelo
animal de SZ. Os animais foram divididos em grupos: 1) Controle, 2) Aloxano, 3)
Cetamina, 4) Aloxano+Cetamina, permanecendo em jejum de 18 horas para inducéo do
DM através de Unica injecao intraperitoneal (i.p) de aloxano ou salina. Apés 48 horas, 0s
animais fizeram o teste glicémico para comprovar a indu¢édo. Do 4° ao 10° dia, os animais
receberam injegéo (i.p) de cetamina ou salina, diariamente, para induzir o modelo de SZ.
Antes da eutanasia, realizou-se o teste de glicemia para verificar se o0os animais
permaneciam diabéticos. Apds decapitacdo, estruturas cerebrais foram removidas para
analise bioquimica. Os resultados revelam que no 3° dia, o aloxano induziu hiperglicemia
nos animais em relacdo ao grupo controle e, no 10° dia, a cetamina, o aloxano e a
associacdo do aloxano+cetamina aumentaram a glicemia dos animais comparado ao
controle. Os grupos aloxano e aloxano+cetamina tiveram peso menor e apresentaram
hiperglicemia em relacdo aos grupos controle e cetamina. Para a peroxidacao lipidica e a
carbonilacdo proteica, os achados demonstram que o aloxano isolado ndo causou dano
oxidativo no cortex frontal, diferentemente da cetamina, enquanto que a combinacéo do
aloxano+cetamina intensificou o dano lipidico e proteico nas estruturas cerebrais
analisadas. Em geral, esta pesquisa verificou uma relacdo do DM1 com a SZ, sendo
necessarios mais estudos que confirmarem esta correlacao.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 1, Esquizofrenia, Aloxano, Cetamina, Analises
Bioquimicas.
Fonte financiadora: PIBIC, CNPQ.

1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus DM é caracterizado € uma sindrome de distarbio
metabdlico com hiperglicemia inapropriada por deficiéncia absoluta ou relativa de insulina
gue ir4 influenciar negativamente o metabolismo dos glicidios, proteinas, lipidios, agua,
vitaminas e minerais, e, durante a sua evolucdo, na dependéncia do controle metabdlico
obtido, poderéo advir complicagbes agudas e cronicas (Masharani e German, 2013). Seu

impacto inclui elevada prevaléncia, acometendo cerca de 387 milhdes de pessoas no
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mundo, sendo 80% destes em paises desenvolvidos, acometendo cerca de 15% da
populacao brasileira e, importante morbidade, alta taxa de hospitalizacbes e mortalidade,
gerando significativos danos econdmicos e sociais, principalmente quando se trata de
natureza cronica (SBD, 2015-2016). E uma doenca metabdlica cronica caracterizada pela
deficiéncia de insulina, a qual é determinada pela destruicdo das células B-pancreaticas,
podendo ser autoimune, correspondendo a cerca de 10% do total de casos de DM (ADA,
2013).

A SZ é um transtorno psiquiatrico de origem multifatorial cujo historico familiar é
o fator de risco mais significativo (Brown, 2001). Com importante prevaléncia, acometendo
cerca de 0,9-11 por 1.000 habitantes no mundo, com incidéncia anual esta entre 0,1-0,7
novos casos para cada 1.000 habitantes (da Silva, 2006) a Organizacdo Mundial da
Saude (WHO, 2004), com o indice Years Lost Due to Disability (YLD - “anos perdidos por
incapacidade”), classifica a SZ como a 62 maior causa de incapacidade no mundo. Apesar
do crescente consenso de que a SZ € um transtorno mental, sua fisiopatologia ainda
permanece desconhecida (Meyer e Feldon, 2010). Entretanto, ndo ha duvidas da
existéncia de alteracdes anatdmicas e bioquimicas cerebrais em sua génese (Keshavan
et al., 2011).

O Sistema Nervoso Central (SNC) é susceptivel a efeitos deletérios da
hipoinsulinemia e da hiperglicemia, sendo que sua exposi¢cdo constante pode causar
estresse oxidativo. O estresse oxidativo causa prejuizos irreversiveis as células, induzindo
a morte celular tanto por necrose quanto por apoptose (Halliwell e Gutteridge, 1999). Em
modelos animais do DM, foram descritas alteracbes como o aumento da reatividade de
astrocitos hipocampais, plasticidade sinaptica, alteracdes vasculares, diminuicdo da
complexidade dendritica, neurotransmisséo prejudicada e perda de memdéria (Magarifios
et al., 2000; Jung et al., 2010). Todos esses danos estdo correlacionados também a SZ, o
gue enfatiza a relacdo entre a hiperglicemia e o estresse oxidativo (Boarolli et al., 2014).

Essa correlacdo abordada na literatura € o que objetiva mais estudos sobre o assunto.

2 REFERENCIAL TEORICO

O DM1 é um distarbio metabdlico caracterizado por deficiéncia de insulina,
determinada pela destruicdo de células pancreaticas, e que resulta em cerca de 10% do

total de casos de DM (ADA, 2013). E uma doenca mediada imunologicamente em mais de
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95% dos casos, com velocidade variavel de destruicdo de células B pancreaticas, com
desenvolvimento de hiperglicemia (Masharani e German, 2013), sendo diagnosticado
através de valores de glicemia sérica, hemoglobina glicada e outros, conforme a figura 1.
A SZ, por sua vez, é uma desordem psiquiatrica devastadora sendo diagnosticada com
base na descricdo dos sintomas dos pacientes - comumente visto como uma mudanca
abrupta no perfil social e emocional que comeca entre o final da adolescéncia e inicio da
vida adulta (Marsman et al., 2013).

Apesar de um consenso crescente em relacdo a SZ como um transtorno
mental, a fisiopatologia ainda é desconhecida (Meyer e Feldon, 2010) e ndo ha davidas
sobre a existéncia de modificacbes anatdomicas cerebrais e bioquimicas na génese da
doenca (Keshavan et al., 2011), especialmente disfungcbes dentro dos sistemas
glutamatergicos e dopaminérgicos, além dos sistemas GABAérgicos e colinérgicos
(Harrison e Weinberger, 2005).

Da mesma forma que existem disfuncdes glutamatérgicas na SZ, dados na
literatura sugerem que existe envolvimento de glutamato em DM (Nawa et al., 2011), uma
vez que alteragbes nestes neurotransmissores podem levar a Sindrome metabdlica
(Morrison et al., 2008). Um estudo mostrou que em células pancreaticas beta, hd uma
expressao de transportadores gliais de glutamato, que sao responsaveis por proteger as
células pancreaticas da excitotoxicidade glutamatérgica (Di Cairano et al., 2011).

Além disso, a evidéncia mostra que ha um aumento nas concentracfes de
glicose dentro de astrocitos, o que pode, por sua vez, levar a um aumento do glutamato
gue contribui para o desenvolvimento de excitotoxicidade glutamatérgica. Isso esta
relacionado a um aumento de excitabilidade e hiperatividade do receptor glutamatérgico
através de um influxo excessivo de célcio. O aumento do influxo de célcio combinado com
a ativacao de varias proteinas (proteases, fosfatases e fosfolipases) induzem um aumento
na producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS).

Sabe-se que o SNC é suscetivel a efeitos deletérios de hipoinsulinmia e
hiperinsulinmia, que geram estresse oxidativo. Esta condicdo é capaz de iniciar
comorbidades em pacientes diabéticos como depressao, SZ e aterosclerose (Jung et al.,
2010). Portanto, mecanismos bioquimicos foram propostos para explicar as
anormalidades estruturais e funcionais associadas a tecidos expostos a hiperglicemia,
com evidéncias sugerindo que a capacidade dos antioxidantes enddgenos é prejudicada

nos diabéticos (Santini et al., 1997).
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O presente trabalho teve como objetivo avaliar o envolvimento do DM1 no
desenvolvimento de SZ, em um modelo animal de SZ induzido por cetamina. O aloxano
foi utilizado para induzir DM1, o que gera alteracdes clinicas e laboratoriais definidas,
como aumento dos niveis de ingestdo hidrica e diurese, como valores glicémicos acima
de 300 mg / dL dL (Spiller et al., 2012). Para induzir o modelo animal de SZ, enfatizamos
a administracdo de antagonistas nao-competitivos dos receptores glutamatérgicos
(NMDA), tais como a cetamina (De Oliveira et al.,2009). Com base nisso foi possivel
investigar os parametros bioquimicos do DM1 como fator de risco em um modelo animal
de SZ.

Figura 1 - Critérios para diagndstico do DM pela Associacao de Diabetes (ADA) e
aprovados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD). Legenda: HbAlc = hemoglobina glicada e DM = Diabetes Mellitus.

1) Glicemia de jejum
(8-12h)

Normal: 70 a 99 mg/ dL Pré-diabetes ou risco DM: = 126 mg/dL

aumentado para DM:
100 a 125 mg/dL

2) Glicemia 2 horas apés
‘ ingestdo de 75g de glicose

Normal: < 140 mg/dL Pré-diabetes ou risco DM: > 200 mg/dL

aumentado para DM:
140a 200 mg/dL

3) Glicemia casual 4) HbAlc
DM: > 200 mg/dL DM:>6,5%

3 METODOLOGIA

Os animais foram obtidos do biotério da universidade e acondicionados em 5
animais por caixa, com ciclo de claro e escuro de 12 horas, a uma temperatura de 23+ 1°
C com alimentacéo e agua disponiveis. Contudo os animais foram submetidos a um jejum
de 18 horas antes da administracdo do aloxano, para melhor absor¢cdo do medicamento
conforme determina o protocolo para inducdo do DM1 em animais. Para este estudo
foram utilizados 180 ratos Wistar jovens, pesando em média 70g a 100g. No primeiro
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momento (inducdo do diabetes), os animais foram pesados e este procedimento se
repetiu no 10° dia (final) do experimento. Os ratos foram divididos em 4 grupos
experimentais: 1) Controle (salina + salina), 2) Cetamina (cetamina + salina), 3) Aloxano
(aloxano + salina) e 4) Aloxano + Cetamina. Os animais dos grupos Aloxano
permaneceram em jejum de 18 horas para posterior inducdo do diabetes através de uma
Unica injecao (i.p) de aloxano (150mg/kg) ou salina. Os niveis de glicose foram avaliados
48 horas ap6és a injecdo do aloxano para comprovacdo da indugdo do modelo. Do 4° ao
10° dia, os animais receberam injecao intraperitoneal (i.p) de cetamina (25mg/kg) ou
salina durante 7 dias afim de mimetizar o modelo animal de SZ. No 10° dia, 30 minutos
apos a Ultima administracdo de cetamina ou salina, os animais foram submetidos aos
testes comportamentais. Logo ap0s, os animais foram decapitados com uso de guilhotina,
o sangue foi coletado para andlise do Dano ao DNA e as estruturas cerebrais (cortex
frontal, hipocampo e estriado) dissecadas, congeladas em nitrogénio liquido e mantidas
em freezer -80C° para posteriores analises bioquimicas.

A figura 2 ilustra todo esse processo.

Figura 2 - Desenho experimental

Medigdo e
glicose | Medigéo glicose e peso ‘
12 dia 32 dia 42 dia 102 dia

\ 4

‘ Cetamina (25 mg/kg i.p) ou salina ‘

Indugéo do diabetes | |
(aloxano—150mg/kg i.p)
ou salina

Eutanasiae

Analises Bioquimicas | <4 retiradadas | Anélises
estruturas. Comportamentais

Analise estatistica

Os resultados na anélise de glicose do 3° dia foram avaliados de acordo com o
teste t de Student’s para amostras independentes. Ja os resultados da glicose e da
medi¢éo do peso do 10° dia foram analisados usando a analise de variancia (ANOVA) de
uma via seguido pelo post hoc Tukey. Os efeitos da cetamina, aloxano e a interacao
aloxano + cetamina foram descritos por meio da ANOVA de duas vias. A analise
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bioquimica dos danos oxidativos bem como os resultados dos testes comportamentais
foram obtidos pela ANOVA de duas vias, quando os valores de F foram significativos,
comparacdes post hoc foram feitas pelo teste de Tukey. Os dados foram expressos como
média (x) e erro padrdo da média (média + E.P.M). A significAncia estatistica foi
considerada para valores de p<0,05.

As andlises estatisticas foram realizadas através do programa Statistica verséo

8.0 e utilizou-se o programa GraphPad Prism 5 para a realizacao dos gréficos.

4 RESULTADOS

4.1 INDUCAO DO DIABETES POR ALOXANO

A glicose foi mensurada no 3° e 10° dia de experimento. De acordo com o teste
t observou-se, no 3° dia (Figura 3-A), um aumento dos niveis de glicose nos animais do
grupo aloxano em relacao ao controle (p<0,01). Quando avaliado os niveis de glicose no
10° dia (Figura 3-B), a analise de variancia de duas vias (ANOVA) néo revelou interacéo
entre as seguintes variaveis: aloxano e cetamina [F(1,56)= 0,27, p= 0,60,] porém o
ANOVA de uma via demostrou que houve diferenca entre os grupos [F(3,32)= 1555,76,
p<0,01]. No 10° dia houve um aumento da glicemia nos grupos cetamina (p<0,01),
aloxano (p<0,01) e aloxano + cetamina (p<0,01) quando comparados ao controle
(p<0,01). Ressalta-se que o0s grupos aloxano e aloxano + cetamina foram os que
mostraram uma hiperglicemia mais significativa (400-600 mg/dL). O grupo aloxano +
cetamina quando comparado ao grupo aloxano também mostrou uma diferenga (p<0,01)
significativa na glicemia. Observou-se ainda que a cetamina isolada aumentou a glicemia
dos animais e, conforme o esperado, o0 aloxano isolado e associado a cetamina induziu o
modelo do diabetes, que caracteriza-se por um aumento na glicemia acima de 300mg/dL.

O peso dos ratos foi mensurado no 10° dia (Figura 3-C), e o ANOVA de duas
vias néo revelou interacdo entre o grupo aloxano + cetamina: [F(1,56)= 0,94, p= 0,33], no
entanto, ANOVA de uma via demostrou uma diferenca significativa entre os grupos
[F(3,56)= 6,17, p<0,01]. Os resultados mostraram uma consideravel diminuicdo de peso
nos grupos que receberam aloxano e aloxano + cetamina, ou seja, nos que
desenvolveram hiperglicemia quando comparado ao controle (p<0,01) e a cetamina

(p<0,01).
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Figura 3 - Medicao dos niveis de glicose no 3°(A) e 10°(B) dia e do peso no 10°(C) dia em
animais submetidos ao modelo do DM associado ao modelo de SZ nos seguintes grupos:
1) controle (salina + salina); 2) cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano +
salina); 4) aloxano + cetamina. Valores estdo expressos como média + EPM (Erro Padréo
da Média), sendo considerados significativos valores p<0,01, n=15. * diferente do grupo

controle, ** diferente do grupo cetamina, # diferente do grupo aloxano.
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4.2 ANALISES BIOQUIMICAS

4.2.1 Atividade da acetilcolinesterase

A figura 4 demonstra a atividade da enzima AChE nas trés estruturas cerebrais
nos animais submetidos ao modelo do diabetes associado ao modelo de SZ. ANOVA de
duas vias revelou interacfes entre as seguintes varidveis aloxano + cetamina no coértex
frontal: [F(1,20)=49,89, p<0,01]; hipocampo: [F(1,20)=50,40, p<0,01]; estriado:
[F(1,21)=10,23, p<0,01]. A atividade da AChE mostrou-se aumentada nas trés estruturas
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no grupo cetamina quando comparado ao grupo controle (p<0,01). Demonstrando a
possivel a acdo da cetamina na inducao de efeitos no sistema colinérgico. Nos animais do
grupo aloxano os valores da atividade da AChE apresentaram-se aumentados quando
comparados ao grupo controle (p<0,01) no cortex frontal, hipocampo e estriado. O grupo
aloxano + cetamina dentre os grupos avaliados, foi o0 que mostrou um mais consideravel
na atividade da enzima AChE em relacéo aos grupos controle (p<0,01), cetamina (p<0,01)
e aloxano (p<0,01). O grupo de aloxano foi capaz de aumentar a atividade da AChE
quando comparado ao grupo controle (p<0,01), porém ndo de forma tdo exacerbada
guanto a associacdo do aloxano com a cetamina a qual parece demostrar um pior
resultado.

Os dados observados na atividade da AChE demonstram o efeito da cetamina
em induzir nos animais, altera¢des bioquimicas semelhantes as observadas em pacientes
esquizofrénicos, o que sugere ainda um risco aumentado destas alteracbes na
associacdo do DM com SZ (aloxano + cetamina). A cetamina foi capaz de aumentar a
atividade da AChE em todas as estruturas avaliadas, reproduzindo o modelo de SZ e
apontando o efeito deste anestésico no sistema colinérgico.

Figura 4 - Representacdo da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) dos animais
submetidos ao modelo do DM associado ao modelo de SZ nos seguintes grupos: 1)
controle (salina + salina); 2) cetamina (cetamina + salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 4)
aloxano + cetamina. Os valores foram expressos como média + EPM (Erro Padrao da
Média), sendo considerados significativos valores de p<0,01, n= 6. * diferente do grupo

controle, ** diferente do grupo cetamina, # diferente do grupo aloxano.
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4.2.2 Parametros de Dano Oxidativo
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Os resultados da figura 5A e 5B demonstraram a avaliacdo bioquimica de
peroxidacéo lipidica (TBARS) e carbonilacdo de proteinas, respectivamente, nos animais
submetidos ao modelo do DM associado ao modelo de SZ. ANOVA de duas vias revelou
interacbes na peroxidacdo lipidica (figura 5A) entre as seguintes variaveis aloxano +
cetamina no cortex frontal: [F=(1,16)= 39,03, p>0,01]; hipocampo: [F=(1,16)=7,71,
p>0,05]; estriado: [F=(1,16)=7,49, p<0,05]. Na figura 5B, ANOVA de duas vias revelou
interages na carbonilacdo de proteinas entre as seguintes variaveis aloxano + cetamina
no coértex frontal: [F=(1,16)= 36,22, p>0,01]; hipocampo: [F=(1,16)=8,54, p>0,01]; estriado:
[F=(1,20)=35,89, p<0,01].

Nas figuras 5A e 5B demonstram que a cetamina foi capaz de aumentar os
niveis de TBARS e carbonilagdo de proteinas em relacdo ao grupo controle (p<0,01)
apenas no cortex frontal. Por outro lado, a associacdo do aloxano + cetamina mostrou
um aumento significativo da peroxidacdo lipidica e da carbonilacdo proteica quando
comparado aos grupos controle (p<0,05), cetamina (p<0,05) e aloxano (p<0,05) nas trés
estruturas cerebrais avaliadas. Esse resultado do TBARS e da carbonilagdo de proteinas
parece demostrar que o aloxano isolado ndo causa dano lipidico nem proteico,
diferentemente da cetamina. Porém, quando associados (aloxano + cetamina), percebe-
se um efeito potencializado ou predomina um efeito da cetamina, a qual aumentou

significativamente a peroxidacéo lipidica e a carbonilacdo de proteina.

Figura 5 - Representacdo do parametro bioquimico peroxidacao lipidica (TBARS)(A) e
carbonilacdo de proteina (B) nos animais submetidos ao modelo doDM associado ao
modelo de SZ nos seguintes grupos: 1) controle (salina + salina); 2) cetamina (cetamina +
salina); 3) aloxano (aloxano + salina; 4) aloxano + cetamina. Os valores foram expressos
como média + EPM (Erro Padrédo da Média), sendo considerados significativos valores de
p<0,01 e p<0,05, n=5. * diferente do grupo controle, ** diferente do grupo cetamina, #

diferente do grupo aloxano.
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5 CONCLUSAO

Sabe-se que as células possuem uma série de mecanismos de defesa, na
tentativa de manter a integridade das estruturas celulares contra a agdo do dano
oxidativo. A hiperglicemia em pacientes com DM1 parece ser responsavel pela ROS
nesses pacientes, danificando proteinas, lipideos e ao DNA. Devido a isso, foi investigado
a relacao entre DM1 e SZ em parametros bioquimicos em um modelo animal do diabetes
associado ao modelo animal de SZ. Os resultados descritos permitiram as seguintes
conclusoes:

v" A administracdo do aloxano aumentou a glicemia e diminuiu o peso nos
animais confirmando alteracdes para o diagnéstico do diabetes.

v Nos parametros bioquimicos foi observado que o aloxano e a cetamina
isolados e associados aumentaram a atividade da AChE; a cetamina e a associagao com
o aloxano induziram dano lipidico e proteico.

A importancia do DM1 do ponto de vista social e econdmico € indiscutivel,

devido as taxas de comorbidade e mortalidade. Assim, fica evidente que tal doenga
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merega uma atengao e cuidados especiais no sentido de uma detecgado precoce dos
individuos susceptiveis, para que haja possibilidade de intervengao e prevengao inclusive
contra o desenvolvimento de outras patologias associadas ao DM1, como a SZ.
Resumidamente este estudo buscou contribuir com a pesquisa cientifica mostrando a
relacdo desta doenga crénica com transtornos psiquiatricos a fim de mimetizar maiores

complicagdes.
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