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INTRODUCAO

Desde o século passado, no Brasil tem-se uma queda na fecundidade e um aumento na
expectativa de vida, 0 que ja acontecia nos paises desenvolvidos (ALVES et al., 2007).
Iniciando o processo de transicdo epidemioldgica, em que as doengas infecto-contagiosas
passaram a preponderancia das doencas cronico-degenerativas, enquanto as doengas agudas
que eram, frequentemente, letais e de curta duracdo, passou-se as patologias de inicio
insidioso e de longa duracdo, cuja evolucdo € marcada pela progressiva reducdo da
capacidade funcional (COSTA, 2006). Combinado com a queda da mortalidade, a populacéo
passa por um envelhecimento e consequentemente um aumento da longevidade (ALVES et
al., 2007). Entre os brasileiros, a frequéncia de doencas crdnicas e a longevidade atual sdo as
duas principais causas do crescimento dos indices de idosos portadores de incapacidades
(KARSCH, 2003). Diante do envelhecimento populacional, a meta no atendimento a saude
deixa de ser apenas prolongar a vida, mas, principalmente, de manter a capacidade funcional.
Para que isso ocorra, 0 sistema de salde precisa garantir o acesso universal aos cuidados
progressivos de salude e politica publicas a fim de afirmar a promocéao de salde e a prevencédo
de doencas (COSTA et al., 2006).
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A avaliacdo funcional é responsavel por mensurar a capacidade de pessoas idosas com
relacdo as suas habilidades para realizar as Atividades de Vida Diaria - AVD (ARAUJO &
CEOLIM, 2007). Segundo Katz et al. (1963 apud ALVES et al., 2007), as AVD sdo tarefas de
auto-cuidado, como tomar banho, vestir-se e alimentar-se e sdo avaliados pelo Indice de Katz.
Para Alves et al. (2007), quanto maior a dificuldade expressa no auto-cuidado, mais severa
sera a incapacidade funcional.

A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum das respostas cognitivas
desadaptadas (Luzardo; Gorini; Silva, 2006). Afetando, no inicio a formagdo hipocampal, o
centro de memoria de curto prazo, e posteriormente, comprometendo as areas corticais
associativas. A DA € a causa mais freqlente de deméncia (EBLY et al., 1994 apud
ALMEIDA & CROCCO, 2000), sendo caracterizada pela demonstracdo da existéncia de
declinio nas habilidades intelectuais, tais como na memoria, na linguagem, na percepcao, nas
atividades motoras, na abstracio e no planejamento (ALMEIDA & CROCCO, 2000). E
caracterizada pela acumulacdo de peptideos f-amildide fibrilar para formar placas amiloidais
e existe evidéncia que 0s mecanismos inflamatorios e imunes estdo envolvidos na patogenia
da doenca (Hass et al.,2002 apud LUGARESI et al., 2003). Niveis elevados de citocinas
inflamatdrias na DA sugerem o envolvimento ativo das mesmas no processo degenerativo
(KLEGERIS, BISSONNETTE, MCGEER, 2005).

A IL-4 é uma citocina anti-inflamatéria considerada importante para modular o
processo de neuroinflamacé@o na DA e por antagonizar a atividade pro-inflamatéria da IL-13
(LEE et al., 2009). Alem de ser uma citocina imunossupressora, pois parece impedir dano na

célula neuronal.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis circulantes da Interleucina-4 em pacientes
portadores da Doenca de Alzheimer com diferentes desempenhos nas atividades de vida

diaria.
METODOLOGIA
Casuistica

A amostra foi constituida por idosos portadores da Doenca de Alzheimer com
diferentes faixas etarias e graus de deméncia, cadastrados no Programa de Atendimento ao

Paciente com Doenca de Alzheimer do Hospital Geral de Goiénia.



O projeto comprometia-se a cumprir todas as exigéncias éticas de respeito humano,
sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana e Animal do Hospital Geral de
Goiénia (CEPH-HGG- N°. 447/09). Os idosos selecionados aceitaram participarem do estudo
e assinaram o Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que inclui todas as
informacdes pertinentes a pesquisa de acordo com a resolucao 196/6 do Conselho Nacional de
Saude, estabelecendo as diretrizes e normas que regulamentam as pesquisas envolvendo seres

humanos

Anamnese

Foram anotadas as informacdes relatadas pelo paciente sobre seu estado, abordando
queixas que envolvem a perda de memoria recente, alteracdo no comportamento psicomotor e

na orientacdo viso-espacial.

Analise clinica

A avaliacdo clinica/médica foi realizada pelo geriatra do Programa de Assisténcia aos

Individuos Portadores de Alzheimer.

Avaliacdo das Atividades de Vida Diéria

Foram aplicados questionarios estruturados de maneira individualizada para avaliacdo
das atividades da vida diaria segundo Katz em pacientes portadores da Doenca de Alzheimer
com diferentes déficits cognitivos. Esta escala avaliou os idosos segundo a sua capacidade
cognitiva em independentes, semi-dependentes e dependentes, conforme os seguintes itens:
capacidade de banhar-se, vestir-se, uso do banheiro, transferir-se, alimentar-se e controle

esfincteriano.

Coleta de Sangue dos Idosos com Doenca de Alzheimer

As amostras sanguineas foram coletadas em tubos estéreis a vacuo com e sem
anticoagulante por profissional qualificado, seguindo as normas de utilizacdo de matérias
pérfuro-cortantes. Apds centrifugacdo, o plasma e/ou soro serdo separados, aliquotados e

armazenados para posterior dosagem da Interleucina-4.



Dosagem da Interleucina-4

A andlise das concentragbes da citocina IL-4 foi determinada por ensaios
imunoenzimaticos de captura-ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) nos soros ou
plasma obtidos dos pacientes com Alzheimer. Foi utilizado Kit de alta sensibilidade
especifico para esta citocina (Bender Med Systems — ELISA BMS 225 INST).

Todo procedimento foi realizado conforme preconizado pelo manual do fabricante. A
microplaca foi lava com cerca de 400 pl do Tampdo de Lavagem (Solugédo Salina Tamponada
com Fosfato com 1% de Tween 20). Em seguida foram adicionados 100 pl de agua Mili-Q.
DiluicGes seriadas na base 2 forram realizadas a partir de 120 ul do padrdo variando a
concentracdo de 120 a 19 pl. Foram adicionados 100 pl de Tampédo de Ensaio aos pocos
brancos e 50 pl de Tampéo para 0s pocos da amostra. Posteriormente, 50ul de cada amostra
foram acrescentados aos seus respectivos pocos. Em seguida, 50 pl do Conjugado Biotina
foram incorporados a todos os pocos. A placa foi incubada a temperatura ambiente (18-25°)
por 3 horas. As tiras foram lavadas por 4 vezes, adicionando imediatamente 100 pl de
streptoavidina — HRPs diluida em todos os pocos, incluindo o pogo branco. Outra lavagem foi
realizada com Tampdo de Lavagem, e em seguida foram pipetados 100 pl da Solugédo
Substrato de Tetrametilbenzidina (TMB) em todos o0s pogos. A placa foi incubada por mais 10
minutos, evitando a exposicédo direta a luz.

A solucdo Stop foi adicionada quando o padrdo de maior concentracdo desenvolveu
uma cor azul escura. As leituras foram realizadas em leitora de microplaca ajustada para o

comprimento de onda (450 nm) recomendado pelo fabricante.

Analise Estatistica

As variaveis numéricas foram avaliadas para distribuicdo gaussiana dos dados pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste T de Student ndo pareado foi realizado para analisar 0s
dados obtidos quando a média de dois grupos amostrais foi comparada. O nivel de
significancia adotado foi de p<0,05. O processamento dos dados e a andlise estatistica foram

realizados através de GraphPad Prism Software 3.02.



RESULTADOS

Foram avaliados 76 idosos de ambos os sexos, portadores da doenca de Alzheimer,
com idade entre 63 e 100 anos que foram classificados segundo o indice de Katz (IK) em
independente (Grupo 1), semi-dependente (Grupo I1) e dependente (Grupo I11), (Figura 1).

Idosos portadores da Doencga de Alzheimer

M Independentes
M Semi-dependentes

M Dependentes

Figura 1. Nivel de Dependéncia para realizacdo das Atividades de Vida Diaria de idosos

portadores da Doenca de Alzheimer (segundo o indice de Katz).
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Figura 2. Idade dos idosos portadores de DA classificados conforme o indice de Katz.

Diferencas estatisticamente significativas foram observadas entre o aumento da idade

dos pacientes e o0 nivel de dependéncia para a realizacdo das Atividades de Vida Diéria entre



os grupos | (Média - M= 74,54; Desvio Padrdo - DP=7,57) e Il (M= 82,10; DP= 6,332 e p=
0,0044); assim como entre os grupos | e Il (M= 81,07; DP=6,822 e p= 0,0048). N&o houve
diferenca significativa entre os grupos Il e Il (p=0,7113).
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Figura 3. Niveis séricos de IL-4 em idosos dependentes e independentes (segundo Katz).

Diferencas estatisticamente significativas ndo foram observadas entre a concentragédo
de Interleucina-4 e a classificacdo dos idosos portadores da DA (segundo o indice de Katz),
entre os grupos | (M= 1122; DP=1199) e Il (M= 1150; DP= 1498 e p> 0,1).

DISCUSSAO

O diagnostico da deméncia é feito a partir de dados que conferem deterioracdo da
capacidade intelectual e funcional do individuo por meio de avaliacdo direta com o paciente
ou entrevista com o cuidador (ALMEIDA & CROCCO, 2000). No inicio, tem-se 0 agravo da
memoria anterégrada bem como o senso localizatorio. Posteriormente observa-se a perda da
praxia ideomotora — incapacidade de repetir e executar gestos — e a perda construcional —
inabilidade em operar instrumentos, vestir-se comer e copiar figuras (HUEB, 2008). Ainda
pode ser observados graus de acalculia, afasia e agnosia (BOWEN J et al.,1998 apud HUEB,
2008). Com a doenca ja avancada pode ser visto completa apatia, incapacidade de deambular,

convuls@es e, consequentemente, 0 coma e 6bito (HUEB, 2008).



No inicio da doenga ja s&o notadas varias dificuldades nas AVDs, sendo recomendada
a diminuicdo progressiva das responsabilidades da vida cotidiana, das atividades laborais
comuns, como também as obrigacGes financeiras de maneira que o individuo ndo se sinta
discriminado por estar em uma idade ja avancada (HUEB, 2008).

A doenca de Alzheimer compromete a integridade fisica, mental e social, levando o
paciente a dependéncia total nas fases mais avancadas. O IK foi construido baseado no
declinio funcional e na perda da capacidade para executar as atividades da vida diaria nos
pacientes idosos que seguem um mesmo padréo de evolucdo, ou seja, perde-se a capacidade
para banhar-se e, a seguir, para vestir-se, transferir-se e alimentar-se.

Os resultados aqui obtidos demonstram que a idade foi um dos fatores que interferiram
no declinio funcional dos portadores da doenca, portanto quanto maior a idade, maior a
dependéncia para a realizacao das Atividades de Vida Diaria.

O declinio cognitivo que acompanha a idade tem inicio e progressdo variaveis,
dependendo de fatores educacionais, saude e personalidade, bem como do nivel intelectual
global e das capacidades mentais especificas do individuo (Melo & Martin, 2008).

Maior dependéncia dos idosos com o avancar da idade, também foi observada por
Carvalho et al. (2007) observou uma maior dependéncia nos idosos com idade entre 80-89
anos. O mesmo ocorreu em um estudo realizado por Rosa et al. (2003), demonstrando que a
chance de um idoso ter dependéncia moderada / grave entre 65 a 60 anos € de,
aproximadamente, 1,9 vezes, aumentando gradativamente até cerca de 36 vezes entre 0s
idosos acima de 80 anos.

Segundo Njegovan et al. (2000), para alguns autores tem-se a existéncia de uma
relacdo entre a gravidade das alteragdes cognitivas e o desempenho funcional nas atividades
diarias: nos estagios inicias da deméncia onde se tem danos cognitivos leves, as perdas sdo
detectadas prioritariamente nas Atividades Instrumentais de Vida Diaria (AIVD), e a
realizacdo das Atividades Basicas de Vida Diaria (ABVD) somente seria prejudicada nos
estadgios demenciais mais avancados, nos danos cognitivos severos.

A autonomia esta totalmente ligada com a memoria integra, pois reside na capacidade
individual de cuidar de si mesmo, executar tarefas que lhe permitem a adaptacao psicossocial,
e ser responsavel pelos proprios atos. Além de exigir uma maior aptiddo cognitiva do que
motora. Avaliacdes cognitivas realizada em idosos mostraram gque na senilidade, com ou sem
deméncia, tem-se alteracGes cognitivas, principalmente na memoria de fixacdo que determina
na perda da capacidade executiva. Isto levara a dependéncia do idoso a um terceiro, 0

cuidador. Com isso, tem-se a preocupacao de avaliar os idosos segundo escalas que relatem



esta dependéncia. Ainda existe evidéncias que o comprometimento mais grave é o do auto-
cuidado (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005).

De acordo com Rozenthal et al. (1995 apud ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005)
as relacOes afetivas, sociais e familiares sdo dificultadas com a perda da memoria. A DA traz,
dessa forma, muitas limitagdes ao individuo como ndo conseguir lembrar-se de fatos, lugares
e de pessoas, 0 que diminui a quantidade de pessoas com que se relaciona; impossibilita o
cuidar de si, planejar sua qualidade de vida; perde a razdo, autonomia e coeréncia (ABREU;
FORLENZA; BARROS, 2005). Tem-se um desprendimento do cognitivo com o corpo,
garantindo apenas sua sobrevivéncia (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005). Afetando nao
apenas 0 cognitivo, como também o social e de personalidade (ABRAz, 2006 apud
SANTANA; ALMEIDA; SAVOLDI, 2008). Além disso, as barreiras cognitivas interferem
nas atividades de vida diaria do idoso, fazendo com que 0 mesmo se torne cada fez mais
dependente de um cuidador (BOTTINO et al., 2006; GROISMAN, 2004 apud SOUZA et al.,
2008).

As doengas cronicas estdo diretamente relacionadas com maior incapacidade
funcional. E este comprometimento da capacidade funcional tem implicagdes importantes
para a familia, comunidade, sistema de salde e para o proprio idoso, uma vez que a
incapacidade gera dependéncia na velhice, diminuindo a qualidade de vida e bem-estar dos
idosos.

Para a saude publica, um novo conceito € mais adequado para instrumentalizar e
operacionalizar a atencdo a saude do idoso que é a capacidade funcional. As acdes
preventivas, assistenciais e de reabilitacdo devem ter como finalidade a melhoria da
capacidade funcional ou, pelo menos, a sua manutencdo e, quando possivel, a recuperacdo da
capacidade que foi perdida pelo idoso (MACIEL & GUERRA, 2008). A capacidade funcional
tem muita importancia na analise do perfil de satde dos idosos, pois muitos idosos possuem,
simultaneamente, varias doencas que variam quanto a severidade e provocam diferentes
impactos na vida cotidiana (PARAHYBA & SIMOES, 2006).

Na avaliacdo em salde, as atividades cotidianas sdo designadas como atividades de
vida diaria (AVD) e subdividem em: ABVD - relacionadas com o autocuidado como banhar-
se, alimentar-se, vestir-se, mobilizar-se, manter controle sobre suas eliminacdes — e AIVD —
capacidade do individuo de levar uma vida independente dentro na comunidade, incluindo a
capacidade para preparar refei¢bes, realizar compras, utilizar transporte, cuidar da casa,
utilizar telefone, administrar as préprias financas, tomar seus medicamentos (PAVARINI &
NERI, 2000; BALTES & SILVENBERG apud DUARTE; ANDRADE; LEBRAO, 2007).



A DA, na maioria dos casos, ocorre esporadicamente. No entanto, estudos de casos
familiares herdados, denotam fatores genéticos que contribuem para o desenvolvimento da
neurodegeneracdo (ABBAS et al., 2002).

Estudo sobre a modulagdo da microglia humana e a toxicidade celular THP-1 por
citocinas enddgenas ao sistema nervoso mostrou que os efeitos toxicos de citocinas eram
dependentes da concentragdo de cada estimulante e foram proporcionais ao tempo de
incubacdo com célula monocitica. E isto pode ser relevante e progredindo lentamente para
doencas neurodegenerativas, onde mesmo um ligeiro aumento nos niveis de citocinas pro-
inflamatorias durantes longos periodos pode levar a diminuicdo da viabilidade neuronal
(KLEGERIS, BISSONNETTE, MCGEER, 2005). Esse aumento pode ser causado por
doencas cronicas irritantes, como a DA (MRAK et al, 1995 apud KLEGERIS,
BISSONNETTE, MCGEER, 2005). Uma vez que tem sido encontrado um aumento de
citocinas no cérebro de individuo com DA (REALE et al., 2004).

Os resultados aqui obtidos ndo revelam relacdo entre o desempenho das AVD segundo
Katz e a concentracdo de Interleucina-4.

Park, Baiki e Jin (2008) demonstraram que a IL-4 enddgena contribui para
neurodegeneracdo, e que essa neurotoxidade ¢ mediada pelo estresse oxidativo gerado pela
micrdglia com a oxidacdo do NADPH no hipocampo in vivo.

O envelhecimento é acompanhado com gradual deteriorizacdo funcional. No cérebro,
o comprometimento funcional leva a um prejuizo cognitivo. Infinitas mudancas contribuem
para isso, mas tornou-se mais claro que as mudancas relacionadas a idade no sistema imune,
caracterizada por uma tendéncia a influéncias pro-inflamatorias, impacto sobre a funcéo
neuronal e fatores relacionados com a idade levaram a um desenvolvimento de alteracdes
neuroinflamatdrias no cérebro. Vérias doencas neurodegenerativas estdo relacionadas com a
idade e, a maioria estdo associadas com alterac6es inflamatorias. Tudo isso sugere que, com a
idade, o cérebro torna-se mais vulneravel a fatores que podem desencadear ou contribuir para

a patogénese dessas doencas (LYNCH et al., 2010).

CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que a idade dos individuos
portadores da Doenca de Alzheimer esta relacionada com os desempenhos dos mesmos nas
Atividades de Vida Diaria. Uma vez que os pacientes independentes foram aqueles com

idades menores. Demonstrando que a idade juntamente com a escala de Katz sdo ferramentas



Uteis para avaliar a evolucdo de idosos portadores de doencgas neurodegenerativas como a
Doencga de Alzheimer. Sugerem também que a concentracdo de Interleucina-4 ndo esta
relacionada com a classificacdo de idosos portadores da Doenca de Alzheimer conforme Katz.
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