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RESUMO

O declinio cognitivo em idosos pode estar associado ao estresse oxidativo e
inflamacgéo crénica. Além disso, um estado nutricional inadequado pode contribuir
para o declinio cognitivo e desempenho funcional prejudicado nesses individuos. No
entanto, o exercicio fisico pode melhorar fungbes cognitivas e o desempenho
funcional dessa populagdo. Essa tese teve como objetivo analisar os mecanismos
moleculares associados ao comprometimento cognitivo, suas relacdes com o
exercicio fisico e a associacao do estado nutricional com o estado funcional de idosos.
O trabalho se desenvolveu em trés etapas, originando trés produtos. Na primeira
etapa, por meio de uma analise in silico nas bases GeneCards e String, foram
mostrados 0s mecanismos de transporte de glicose e sua influéncia na funcao
cognitiva de idosos, incluindo uma hipétese de como as interacfes da rede de genes
relacionados a hiperglicemia periférica pode levar a regulacdo negativa dos
transportadores de glicose no cérebro, especialmente pela alteracado na expressao do
gene SLC2A1 (relacionado ao GLUT-1), e suas possiveis consequéncias em funcao
do polimorfismo da pré-granulina e alteracfes da hexoquinase. Na segunda etapa,
também foi realizada uma analise in silico nas bases GeneCards e String, com o
propasito de elucidar mecanismos moleculares pelo qual o exercicio poderia reduzir o
risco de complicacdes neurobiolégicas decorrentes da hiperhomocisteinemia e,
consequentemente, da doenca de Alzheimer. A Hcy reduz a sintese e a bioatividade
de 6xido nitrico (ON) pelas células endoteliais, aumentando o estresse oxidativo e
reacao inflamatdria. O exercicio fisico, por sua vez, estimula a liberacdo de ON pelas
células endoteliais e musculares esqueléticas, contribuindo para a regulacdo da
presséo arterial e prevencao da disfuncao celular endotelial. Por fim, na terceira etapa,
utilizando o Mini Nutritional Assessment, indice Barthel e o indice de Comorbidade de
Charlson, foram analisadas as associacfes entre o0 estado nutricional, estado
funcional, as comorbidades, idade e sexo em idosos que receberam atendimento
domiciliar de enfermagem na Noruega utilizando a analise de caminhos. O principal
achado deste estudo é que o estado funcional dos participantes estava diretamente
associado com o estado nutricional (f = 0,32; p< 0,001) e as comorbidades estavam
indiretamente associadas com estado nutricional (8 = -0,07; p <0,017). Os resultados
deste estudo mostram a relacédo entre estado nutricional, capacidade funcional e

comorbidades em idosos. Tais informagdes podem ser usadas para 0 monitoramento



da saude e funcionalidade da pessoa idosa, assim como para desenvolver
intervencdes especificas direcionadas a cada um desses desfechos, de forma mais

eficaz para melhorar a qualidade de vida desses individuos.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Hiperglicemia; Homocisteina; 1dosos;

Exercicio.



ABSTRACT

Cognitive decline in older adults may be associated with oxidative stress and chronic
inflammation. In addition, inadequate nutritional status may contribute to cognitive
decline and impaired functional performance in these individuals. However, exercise
can improve cognitive functions and functional performance in this population. This
thesis aimed to analyze the molecular mechanisms associated with cognitive
impairment, their relationship with physical exercise, and the association of nutritional
status with the functional status of older adults. The work was developed in three
stages, resulting in three different products. In the first stage, through an in silico
analysis using GeneCards and String databases, the mechanisms of glucose transport
and their influence on the cognitive function of the older adults were demonstrated,
including a hypothesis on how the interactions of the gene network related to peripheral
hyperglycemia can lead to negative regulation of glucose transporters in the brain,
especially through alterations in the expression of the SLC2A1 gene (related to GLUT-
1), and their possible consequences due to progranulin polymorphism and hexokinase
alterations. In the second stage, an in silico analysis was also performed using
GeneCards and String databases, aiming to elucidate the molecular mechanisms by
which exercise could reduce the risk of neurobiological complications resulting from
hyperhomocysteinemia and consequently, Alzheimer's disease. Homocysteine
reduces the synthesis and bioactivity of nitric oxide (NO) by endothelial cells,
increasing oxidative stress and inflammatory reaction. Exercise, on the other hand,
stimulates the release of NO by endothelial and skeletal muscle cells, contributing to
the regulation of blood pressure and prevention of endothelial cell dysfunction. Finally,
in the third stage, using the Mini Nutritional Assessment, Barthel Index, and Charlson
Comorbidity Index, the associations between nutritional status, functional status,
comorbidities, age, and gender were analyzed in older individuals who received home
nursing care in Norway using path analysis. The main finding of this study is that the
participants' functional status was directly associated with nutritional status (8 = 0.32;
p < 0.001), and comorbidities were indirectly associated with nutritional status (f = -
0.07; p < 0.017). The results of this study demonstrate the relationship between
nutritional status, functional capacity, and comorbidities in older adults. Such
information can be used to monitor the health and functionality of older individuals, as
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well as to develop specific interventions targeting each of these outcomes more

effectively to improve the quality of life of these individuals.

Keywords: Alzheimer's disease; Hyperglycemia; Homocysteine; Elderly; Exercise
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1 INTRODUCAO

O numero e a proporcao de idosos estdo aumentando em todos os paises do
mundo (United Nations, 2019). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, havia um
bilhdo de pessoas com mais de 60 anos no mundo em 2020, e esse numero deve
dobrar em 2050 (World Health Organization, 2022). Segundo a Organizagdo das
Nacdes Unidas, em 2020, a populacao idosa representava 22% da populacéo total
nos paises desenvolvidos (United Nations Department of Economic and Social Affairs,
2021). Na Noruega, pais que ocupa a segunda posicao no indice de desenvolvimento
humano, por exemplo, em 2022, a populagao idosa com mais de 65 anos representava
aproximadamente 16% da populacéo total do pais (Statistics Norway, 2022). No Brasil,
segundo o IBGE, cerca de 10% da populagéo tinha 65 anos ou mais em 2022, e

estima-se que essa proporc¢ao alcance 22% em 2050 (IBGE, 2022).

Embora o processo de envelhecimento seja bioldgico, estd associado a um
risco progressivo de morbidade, mortalidade e doencas e condigbes fisicamente
debilitantes, que impactam a realizacdo de atividades de vida diaria, como a
sarcopenia, fragilidade, deméncia e desnutricdo (Cruz-Jentoft et al., 2019; Gémez-
GOmez & Zapico, 2019). Essas doencas relacionadas a idade raramente, ou nunca,
ocorrem isoladamente (Boersma et al., 2020). Em vez disso, elas tendem a ocorrer
em sincronia com multimorbidades, cuja frequéncia aumenta exponencialmente apos
os 70 anos (Khosla et al., 2020). A incapacidade e morbidade relacionadas a idade
afetam negativamente a qualidade de vida e tém consequéncias graves para o
individuo, para a familia e para a sociedade, e além de estarem associadas a um risco

aumentado de morte (Kritsilis et al., 2018).

O envelhecimento é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
de doencas neurodegenerativas, de modo que a maioria dessas doencgas geralmente
ocorre em idosos (Kritsilis et al., 2018). Assim, considerando que a frequéncia de
multimorbidades é maior em idosos, existem varios fatores de risco para o
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (DA), como hipercolesterolemia,
hiperhomocisteinemia (HHcy), hipertensdo arterial, aterosclerose, obesidade e
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (Polidori et al., 2012).
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Estudos epidemiolégicos documentaram uma associacao entre DM2 e um risco
aumentado de declinio cognitivo em idosos (Zhang et al.,, 2017). Além disso, a
resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsulinemia tém sido associadas a caracteristicas
patologicas da DA, deposicéo de placas de proteina B-Amildide (BA) e emaranhados
neurofibrilares intracelulares formados pela proteina tau hiperfosforilada (Hardy &
Selkoe, 2002). Foi sugerido que a RI e a hiperinsulinemia estdo associadas ao
aumento da secrecdo de BA e diminuicdo da depuragao extracelular como resultado

da diminuicao da sintese da enzima degradadora de insulina (Rivera et al., 2005).

A concentracdo elevada de homocisteina (Hcy) no sangue também foi
identificada como um fator de risco para o declinio cognitivo (Luzzi et al., 2022; Oulhaj
et al., 2009). A Hcy elevada esta associada a varios disturbios neurodegenerativos,
incluindo comprometimento cognitivo geral, comprometimento cognitivo leve e DA
(Zuin et al., 2021). A HHcy é toxica para células endoteliais vasculares e neurénios e,

portanto, contribui para a atrofia cerebral e neurodegeneracéo (Mikkelsen et al., 2016).

Embora a idade e fatores genéticos ndo possam ser alterados, outros fatores
de risco podem ser modificados a fim de reduzir os efeitos deletérios das doencas
cronicas associadas ao envelhecimento (Alzheimer’'s Association, 2022). Exemplos
desses fatores que podem impactar a progresséo das doencas incluem o aumento do
nivel de exercicio fisico (EF) a reducao do tabagismo, manter-se socialmente ativo,
controle da pressédo arterial e dieta equilibrada (Deslandes et al., 2009; Garcia-
Casares et al., 2021; Loy et al., 2014; Matta Mello Portugal et al., 2013; World Health
Organization, 2017a).

A prética de EF tem sido ligada a um risco diminuido de declinio cognitivo e
deméncias em diversos estudos longitudinais (Blondell et al., 2014; Fratiglioni et al.,
2004; Parimon et al.,, 2014). O EF é considerado importante na prevencao e
tratamento do DM2, por exemplo. Além do controle glicémico, o exercicio traz varios
beneficios, incluindo reducdo da Rl e melhora da capacidade aerdbica, forca

muscular, composic¢ao corporal e funcédo endotelial (McGinley et al., 2015).

O EF também parece impactar os niveis de Hcy (Tankeu et al., 2021). Uma
meta-analise mostrou que o treino de resisténcia reduz a concentragdo de Hcy no

sangue (Deminice et al., 2016). Outro tratamento para o declinio cognitivo relacionado
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a HHcy seria a suplementacéo de vitaminas do complexo B, que poderiam prevenir
ou retardar o declinio cognitivo. Uma meta-analise recente mostrou que a
suplementacdo do complexo B esta associada a um declinio cognitivo mais lento,
especialmente em populacdes que receberam intervencéo precoce e de longo prazo
(Wang et al., 2022). A nutricdo adequada é, portanto, também um fator importante
relacionado ao envelhecimento, uma vez que a desnutricdo € comum em idosos e
também esta associada ao declinio cognitivo e & DA (Kishino et al., 2022; Kocatiirk et
al., 2022). As taxas de desnutricdo sao notavelmente altas em pacientes com
deméncia, e pode ocorrer mesmo antes do aparecimento dos sintomas classicos de
deméncia. Além disso, é muito importante monitorar a desnutricdo em pacientes com
DA, porque a desnutricdo ndo esti associada apenas a progressdo mais rapida da
doenca, mas também a outros problemas de saude (Rullier et al., 2013).

Desta forma, torna-se necessario investigar os mecanismos da hiperglicemia,
dos transportadores de glicose do tipo GLUT e sua relacdo com a funcédo cognitiva.
Além disso, é importante compreender o mecanismo pelo qual o EF pode reduzir o
risco de complicacBes neurobioldgicas causadas pela HHcy e consequentemente
reduzir o risco de desenvolvimento da DA. E por fim, é importante investigar as
associacfes entre o0 estado nutricional e o estado funcional em idosos, a fim de
compreender como esses fatores influenciam a salde e o bem-estar desses

individuos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Envelhecimento

A populagdo mundial esta envelhecendo e todos os paises do mundo estédo
experimentando um crescimento, tanto no tamanho da populacdo, quanto na
proporcdo de pessoas idosas (United Nations, 2019). Fatores ambientais, como
mudancas no estilo de vida e melhorias na prestacdo de servicos de saude, sdo 0s
principais contribuintes para esse aumento na expectativa de vida dos idosos (Zhang
et al., 2020). De acordo com a Organizacao Mundial de Saude, em 2020 a populacdo
mundial com 60 anos ou mais era de um bilhdo de individuos, com previsdo de que
esse numero dobre em 2050. N&o obstante, a populacdo com 80 anos ou mais ir4
triplicar até 2050, alcancando 426 milhdes de pessoas (World Health Organization,
2022). Em 2022, a populacdo de idosos com mais de 65 anos na Noruega, um pais
de alto nivel socioeconémico, correspondia a cerca de 16% da populacéo total do pais
(Statistics Norway, 2022), enquanto no Brasil, considerado um dos paises
emergentes, em 2022 cerca de 10% da populacao tinha 65 anos ou mais e estima-
se que em 2050 essa proporcao sera maior do que o dobro, chegando a 22% (IBGE,
2022).

O envelhecimento é um processo biolégico definido como um declinio nas
funcdes celulares ao longo do tempo, impactando no funcionamento do organismo
(Kirkwood, 2005). Tal processo é causado por estressores celulares enddgenos e
exdgenos, que reduzem a capacidade inata de recuperacdo celular. As alteracdes
genéticas e na estrutura cromossdmica, assim como alteracbes na homeostase

proteica estdo envolvidas nesse processo (Figura 1) (Di Micco et al., 2021).

Dentre essas alteragOes, destacam-se as mutagcdes no DNA, por exemplo.
Com o tempo, o DNA das células pode acumular mutacdes que afetam sua
capacidade de se dividir e se reparar, aumentando o risco de doencas relacionadas a
idade (Siametis et al., 2021). Além disso, a medida que envelhecemos, a expressao
de certos genes pode mudar, resultando em mudancas na funcao celular e no
metabolismo (Pal & Tyler, 2016).
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A ubiquitinacéo € um outro exemplo de alteracdo na homestase protéica e tem
sido associada ao processo de envelhecimento em diversos estudos (Maity et al.,
2021; Rai et al., 2022). Em células envelhecidas, a ubiquitinagdo pode ocorrer de
forma mais lenta ou menos eficiente, o0 que pode levar a acumulo de proteinas
danificadas ou disfuncionais. Esse acumulo pode levar a uma série de efeitos
negativos sobre a célula, incluindo estresse oxidativo, inflamacdo e disfuncéo
mitocondrial (Cao & Yan, 2012).

Figura 1- Papel das proteases no envelhecimento.
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A atividade alterada de proteases pode contribuir para inmeras caracteristicas do envelhecimento,
incluindo disfungdo mitocondrial, dano ao DNA, alteragfes epigenéticas, senescéncia celular, detec¢éo

desregulada de nutrientes e controle de qualidade proteica prejudicada. Adaptado de Rai et al. (2022).

O encurtamento de teldmeros também esta relacionado ao processo de
envelhecimento (Rossiello et al.,, 2022). Os telébmeros sdo as extremidades dos
cromossomos que protegem o DNA durante a replicacéo celular. Com o tempo, 0s
teldbmeros tendem a encurtar, 0 que pode afetar a estabilidade do DNA e aumentar o

risco de doencas relacionadas a idade (Chakravarti et al., 2021).

O processo de envelhecimento é um processo bioldgico natural, porém, esta
correlacionado a um aumento gradativo do risco de desenvolvimento de condi¢cdes
que geram debilidades fisicas, tais como sarcopenia, fragilidade, deméncia e/ou
desnutricdo (Gomez-Gbémez & Zapico, 2019; Marengoni et al., 2011), conforme

apresentado na Figura 2. A incapacidade e a morbidez relacionadas ao
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envelhecimento prejudicam significativamente a qualidade de vida, elevando o risco
de mortalidade e gerando consequéncias graves para o individuo, sua familia e a

sociedade como um todo (Kritsilis et al., 2018).

Figura 2 - O efeito do envelhecimento nas doengas cronicas.
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Adaptado de Khosla et al. (2020).

Um dos fendmenos que se relacionam a incapacidade de recuperagcdo do
organismo as injurias em funcao de agentes estressores € a desregulacéo do sistema
imune, cujas caracteristicas mais evidentes sdo niveis sanguineos elevados de
mediadores pré-inflamatérios, dentre eles a IL-1, proteina antagonista do receptor de
IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, Proteina C reativa, IFNa e IFNR, fator transformador de
crescimento-f3, fator de necrose tumoral e seus receptores e amildide A (Frasca et al.,
2016). Além disso, paralelamente, o sistema imune encontra-se com capacidade
reduzida de montar uma resposta inflamatéria eficaz e adequada a estimulos
especificos (Ferrucci & Fabbri, 2018; Su et al., 2019).

Niveis elevados de marcadores pro-inflamatorios associados a idade sao
detectados na maioria dos idosos, mesmo na auséncia de fatores de risco e doengas
clinicamente ativas, processo conhecido como inflammaging (Figura 3) (Fulop et al.,
2018). Estudos demonstram que o inflammaging € um fator de risco para diversas
doencas, incluindo DM2, cancer, e doencas neurodegenerativas, como doenca de
Parkinson (DP) e doenca de Alzheimer (DA) (Maresova et al., 2019; Onyango et al.,
2021).
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Figura 3 — Inflammaging e doencas crdnicas associadas a idade.
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Inflammaging é a base do envelhecimento e de muitas doencas crénicas relacionadas a idade, que por
sua vez aumentam a senilidade. Assim, as doencas relacionadas ao envelhecimento sédo as

manifestacfes da inflamacdo. Adaptado de Franceschi et al. (2018).

2.2 Condicbes associadas ao envelhecimento

O envelhecimento por si ja € considerado o maior fator de risco para a maioria
das doencas cronicas relacionadas a idade. Tais doencas associadas a idade
raramente existem isoladamente em individuos idosos (Boersma et al., 2020). Em vez
disso, elas tendem a ocorrer em sincronia como multimorbidades, cuja prevaléncia
aumenta exponencialmente com o passar dos anos (Khosla et al., 2020). Doencas
neurodegenerativas, DM2, desnutricdo e declinio funcional compartilham o mesmo
fator de risco subjacente — o envelhecimento (Besora-Moreno et al., 2020; Fried, 2016;
Reitz & Mayeux, 2014; Zeyfang et al., 2021).

Uma das alteracgdes fisiolégicas mais importantes associadas ao envelhecimeto
€ o envelhecimento cerebral (Fjell et al., 2013). Tais mudancas incluem as
modificacdes macroscopicas, por exemplo, aumento dos ventriculos, afinamento
Incluem também alteracdes celulares (poda sinaptica, perda axonal, alteracdes
mitocondriais, alteracdes no numero de células da glia) (Salvadores et al., 2017), e
chegam as moleculares, como por exemplo, expressao génica alterada, sinalizacéo
de calcio prejudicada e alteracbes epigenéticas (Soreq et al., 2017).
Comportamentalmente, o envelhecimento cerebral estd associado ao declinio
cognitivo que é comumente descrito como envelhecimento cognitivo; afetando

especialmente dominios cognitivos como velocidade de processamento de
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informacBes, memaria, raciocinio, funcdo executiva, diminuicdo do bem-estar e
aumento dos sintomas de depressdao (Murman, 2015). As doencas
neurodegenerativas também sdo cada vez mais comuns em idosos, sendo que a
deméncia pode ser considerada o desfecho comum de vérias lesdes neuropatologicas

relacionadas a idade (Kiely et al., 2019; Legdeur et al., 2018).

2.2.1 Doencga de Alzheimer

Vérios sdo os fatores de risco para o desenvolvimento da DA, como a
hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia (HHcy), hipertenséo, aterosclerose, DM2
e a obesidade (Polidori et al., 2012). Entretanto, o envelhecimento é o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e,
normalmente, a maioria dos disturbios neurodegenerativos se manifesta em idosos
(Kritsilis et al., 2018). A DA é a causa mais comum de deméncia e afeta cerca de 10%
das pessoas com mais de 65 anos (Gustavsson et al., 2023). A incidéncia anual da
DA aumenta com o avanc¢o da idade. Estima-se que a doenca afete entre 26 e 39
milhdes de individuos e € a quinta causa de mortalidade no mundo (Gustavsson et al.,
2023; Nichols et al., 2019).

Nos Ultimos anos, estudos translacionais - incluindo evidéncias
neuropatolégicas experimentais em animais e humanos, genéticas e baseadas em
biomarcadores in vivo - apoiam um modelo hipotético da fisiopatologia da DA
caracterizado pelo acumulo de placas de proteina BA no cérebro, que precede a
disseminagéo de proteina tau, perda neuronal e, finalmente, manifesta¢des clinicas

ao longo dos anos (Dubois et al., 2014).

A BA é um fragmento da proteina precursora de amildide, uma molécula
amplamente produzida por neurénios, células vasculares e sanguineas (incluindo
plaguetas) e, em menor grau, astrocitos (Blennow et al., 2006). Eventualmente,
agregados BA densos foram descritos como o principal constituinte das placas
neuriticas corticais, caracterizando o envelhecimento cerebral e constituindo uma
marca patolégica da DA, juntamente com os emaranhados neurofibrilares de proteina

tau (Cras et al., 1991). Estudos neuropatoldgicos, indicam uma evolug¢do espaco-
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temporal do acumulo de BA cerebral que ocorre inicialmente em regides cerebrais com
neurbnios em altas taxas de atividade metabolica e se espalha do neocértex para
alocértex e para o tronco encefélico, eventualmente alcancando o cerebelo (Thal et
al., 2002). Estudos indicam um desequilibrio entre a producao neuronal de BA e sua
eliminacdo extracelular como o evento a montante da dishomeostase de BA,
associado ao dobramento incorreto de proteinas e acumulo extracelular em placas
(Selkoe & Hardy, 2016). Além disso, estudos mostram uma associagao significativa
entre a Apolipoproteina Ees (APOEEg4) € uma maior deposicéo cerebral de BA (Lim et
al., 2013; Nyarko et al., 2018; Serrano-Pozo et al., 2021).

O declinio cognitivo refere-se a uma diminuicdo gradual e relacionada a idade
nas habilidades cognitivas, como memoria, atencao e raciocinio (Harada et al., 2013).
Alguns fatores de risco para declinio cognitivo, como idade e fatores genéticos, néo
podem ser modificados. No entanto, ha outros fatores que podem ser alterados para
reduzir o risco de progressao da doenca (Alzheimer’s Association, 2022). Exemplos
desses fatores modificaveis incluem manter-se socialmente engajado, ter um alto nivel
de escolaridade, reduzir o tabagismo, manter uma dieta equilibrada, aumentar o nivel
de EF e controlar a presséo arterial (Garcia-Casares et al., 2021; Loy et al., 2014;
World Health Organization, 2017a).

O EF tem sido associado a um risco diminuido de declinio cognitivo e
deméncias em estudos longitudinais (Blondell et al., 2014; Fratiglioni et al., 2004;
Parimon et al., 2014). Zhou et al. (2022), por meio de uma metanalise, examinaram
os efeitos do EF na cognicéo e nas atividades de vida diaria (AVD) em adultos com
DA. Os resultados demonstraram que as interven¢des de EF foram associadas a
melhorias significativas na cognicdo global e AVD nos pacientes avaliados. Analises
de subgrupos sugerem que a EF de 3 a 4 vezes por semana por 30 a 45 minutos por
mais de 12 semanas teve um efeito relativamente grande na melhora da cognigao

global em pacientes com DA.

2.2.2 Diabetes tipo 2
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O DM2 é um disturbio metabdlico resultante de um comprometimento na
secre¢ao e/ou acéo da insulina. E caracterizado por hiperglicemia crénica que danifica
gravemente oOrgdos e tecidos, levando ao aparecimento de complicacdes
microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovasculares (doenca
cardiovascular, vascular periférica e cerebrovascular) (Saeedi et al., 2019) (Figura 4).
Fatores de risco comuns para o desenvolvimento de complicacbes do diabetes
incluem hipertensdo arterial, parametros lipidicos (colesterol total, HDL e LDL e
triglicerideos) alterados, obesidade, &cido Urico elevado e HHcy (Ceriello &
Prattichizzo, 2021; Mursleen & Riaz, 2017, 2017; Muzurovi¢ et al., 2021).

Figura 4 - Complica¢cGes agudas e cronicas do DM2.
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O DM2 é o disturbio metabdlico mais comum e afeta mais de 460 milhdes de
pessoas em todo o mundo, com prevaléncia crescente em idosos (Saeedi et al., 2019).
De acordo com estimativas de 2019, cerca de 20% das pessoas com idade entre 65
e 99 anos, ou seja, mais de 135 milhdes de individuos, viviam com DM2 (Sinclair et
al., 2020). Diabetes em idosos ocorre frequentemente na presenca de comorbidades
geriatricas comuns, incluindo hipertensdo arterial, doenca arterial coronariana,

incapacidade funcional e deméncia (Walsh et al., 2018).
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O DM2 ocorre principalmente devido a Rl e/ou deficiéncia na secrecao de
insulina (Fletcher et al., 2002). A RI pode ser influenciada por fatores como sobrecarga
de glicose e lipidios, estresse oxidativo, inflamacéo, adipocinas, autofagia e secrecao
desordenada de insulina (Patel & Abate, 2013). A obesidade desempenha um papel
significativo na patogénese do DM2, levando ao estresse oxidativo celular, liberacéo
de citocinas, e sinalizacao disfuncional da proteina tirosina fosfatase (Xu et al., 2014).
O excesso de ingestdo caldrica armazena gordura no tecido adiposo, levando a
hipoxia e inflamacgdo no tecido adiposo, exacerbando ainda mais a Rl e a lipdlise
(Longo et al., 2019).

As citocinas inflamatorias podem reduzir a atividade do receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPARYy), acelerar a morte e a inflamacgao
das células adiposas e reduzir a atividade da insulina como horménio antilipolitico,
levando a liberacdo de acidos graxos livres (AGL) e formando um ciclo vicioso de fluxo
de Rl e AGL (Kawai et al., 2021). O figado, como 6rgdo-alvo sensivel a insulina,
mantém o equilibrio da glicose no sangue, mas os depositos de gordura causam RI
(Jiang et al., 2020). As ceélulas de Kupffer sdo ativadas para liberar citocinas
inflamatorias; e altos niveis de AGL levam ao acumulo de diacilglicerol e ceramida,
gue inibem a acédo da insulina e ativam a inflamacao, respectivamente, levando a RI
(Jin et al., 2023).

O musculo esquelético, outro 6rgdo sensivel a insulina, é critico para a
captacdo de glicose, mas também desenvolve Rl devido aos altos niveis de AGL (Merz
& Thurmond, 2020). As células B-pancreéticas também sdo suscetiveis a danos por
citocinas inflamatdrias e lipotoxicidade de altos niveis de AGL, levando a disfuncéo
dessas células, hiperinsulinemia, hiperglicemia e, eventualmente, DM2 (Cerf, 2013).
Outros fatores, como autofagia, estresse do reticulo endoplasmatico, dobramento de
proteinas, modificacbes pos-traducionais, metilacdo do DNA e modificacbes de
histonas e microRNAs também contribuem para o DM2, mas eles interagem entre si

e eventualmente levam ao DM2 (Galicia-Garcia et al., 2020).

A pratica de EF tém sido considerada fundamental para a prevencédo e
tratamento do DM2. Juntamente com o controle glicémico, o exercicio traz uma série
de beneficios, como diminuicdo da Rl e melhora da capacidade aerdbica, forca

muscular, composicdo corporal e funcdes endoteliais (McGinley et al., 2015). O EF
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também € considerado um tratamento nao farmacologico, capaz de melhorar o
controle glicémico, os perfis lipidicos no sangue e outros desfechos relacionados ao
DM2 (Lazarevic et al., 2006). Existem evidéncias suficientes que embasam a eficacia
de programas de exercicios para o tratamento da Rl no DM2 (Sampath Kumar et al.,
2019).

2.2.2.1 Diabetes e declinio cognitivo

Muitos estudos epidemiolégicos documentaram uma associacdo entre DM2 e
aumento do risco de declinio cognitivo em idosos (zZhang et al., 2017).
Particularmente, os dominios mais afetados sdo memoéria de trabalho, velocidade de
processamento de informacfes e funcionamento executivo, enquanto outros
dominios, como linguagem ou visuoconstrucdo, geralmente ndo sédo afetados
(Koekkoek et al., 2015). A associacdo entre DM2 e deméncia tem sido apoiada pelo
achado de anormalidades estruturais cerebrais tipicamente associadas ao declinio
cognitivo, como a atrofia hipocampal (Hirabayashi et al., 2016; Walsh et al., 2018). O
comprometimento cognitivo e a deméncia, incluindo DA, sdo cada vez mais
reconhecidos como complicagdes comuns e comorbidades da DM2 (Biessels et al.,
2020; Pal et al., 2018; Xue et al., 2019). Assim, o diabetes esta associado a um risco

de declinio cognitivo aumentado (Xue et al., 2019).

A relacdo estabelecida entre deméncia e DM2 é reciproca, com
comprometimento cognitivo podendo interferir na capacidade de monitorar a glicemia,
tomar medicamentos e seguir uma dieta adequada, o0 que aumenta o risco de
episoédios graves de hipoglicemia aumentando o risco de doencas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral e morte precoce (American Diabetes Association, 2019).
Varias complicagdes relacionadas ao DM2, incluindo desequilibrios de glicose e
insulina, bem como as comorbidades microvasculares e macrovasculares,
predispdem significativamente os pacientes a progressao do declinio cognitivo e sua
conversdo em deméncia (Biessels & Despa, 2018). Além disso, varios fatores de risco

para disfuncdo cognitiva em diabetes foram determinados, incluindo fatores de risco
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cardiovascular, como hipertenséo e dislipidemia, depresséo, idade e nivel educacional

de pacientes com diabetes (Pal et al., 2018).

A hiperglicemia e a subsequente producdo de espécies reativas de oxigénio
sao os gatilhos envolvidos na progressao das complicacdes cronicas do DM2 (Goldin
et al., 2006). No entanto, os mecanismos subjacentes as alteracdes cerebrais no DM2
ainda ndo sao bem compreendidos. Estudos sugerem que a neurodegeneracao seja
um possivel mecanismo pelo qual o diabetes pode estar ligado a um maior risco de
DA (Butterfield et al., 2014; Madhusudhanan et al., 2020). No entanto, a patologia da
DA, incluindo o acumulo de BA e fosforilacdo da proteina tau, ainda estdo sendo
investigados como um mecanismo de comprometimento cognitivo relacionado ao
DM2 (Biessels & Despa, 2018). Além disso, produtos finais de glicacdo avancada,
disfuncdo endotelial vascular, disglicemia, desregulagdo da insulina e
neuroinflamacdo podem estar envolvidos na patogénese do declinio cognitivo

associado ao diabetes (Biessels & Despa, 2018).

A RI e a hiperinsulinemia foram amplamente identificadas como fatores de risco
para o declinio cognitivo e a deméncia, incluindo a DA, independentemente do
diagnéstico de diabetes (Kuusisto et al., 1997; Luchsinger et al., 2004). No entanto, os
mecanismos pelos quais a Rl pode causar danos neuronais no DM2 ainda ndo foram
identificados. A insulina tem multiplas funcdes no cérebro, incluindo reduzir a ingestao
de alimentos e, mais importante, regular a homeostase energética, orquestrando a
particdo de nutrientes (Scherer et al., 2021). Além disso, os receptores de insulina sao
distribuidos abundantemente no bulbo olfatério, hipotalamo, hipocampo, cortex
cerebral e cerebelo, cujas fungdes estdo envolvidas na memoria, atencédo e execucao
(Freychet, 2000). Esta observacéo sugere que a insulina pode desempenhar um papel
significativo na cognicdo, regulando a atividade cerebrocortical e o metabolismo
cerebral e, muito provavelmente, controlando a producdo do neurotransmissor
acetilcolina através da estimulac&o da colina acetiltransferase, uma enzima chave na
sintese da acetilcolina, além de influenciar a neurotransmissao colinérgica no
hipocampo (Fishwick & Rylett, 2015; Rivera et al., 2005; Umegaki, 2014). A deficiéncia
de acetilcolina pode contribuir para muitos dos sintomas cognitivos da DA, incluindo
perda de memoria, dificuldades de atencao e problemas de linguagem (Ferreira-Vieira
et al., 2016). Alteracdes nas vias de sinalizacdo da insulina, como a fosforilacao

anormal do substrato do receptor de insulina 1, e a disfuncédo na sinalizacéo do fator
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de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), sugerem um papel potencial da
insulina na patogénese da disfuncéo cognitiva associada a DA (Gasparini & Xu, 2003;
Rivera et al., 2005).

Além disso, a RI e a hiperinsulinemia foram associadas a caracteristicas
patolégicas da DA, placas BA e emaranhados neurofibrilares intracelulares formados
por proteina tau hiperfosforilada (Hardy & Selkoe, 2002). Sugere-se que a Rl e a
hiperinsulinemia estejam associadas a um aumento na secregao e diminui¢cao da
depuracdo extracelular de BA como resultado da reducdo da sintese da enzima
degradadora de insulina (Figura 5) (Rivera et al., 2005).

Figura 5 - Mecanismos patoldgicos associados ao diabetes que podem estar

relacionados a DA.
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AGE: produtos finais da glicacdo avancada. ROS: Espécies reativas ao oxigénio. Adaptado de Sims-
Robinson et al. (2010).

A reducdo no metabolismo da glicose € um preditor de declinio cognitivo em
pacientes que desenvolveram comprometimento cognitivo ou um diagndstico clinico
de DA (Mosconi et al., 2009; Ou, Ya-Nan et al., 2019). O metabolismo da glicose
requer o fornecimento de glicose as células a partir da corrente sanguinea e a
fosforilacdo pela enzima hexoquinase (HK) (Sun et al., 2008). A glicose € uma
molécula hidrofilica e requer transportadores para atravessar as membranas celulares
(Szablewski, 2020).
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O GLUT-1 é transportador de glicose responsavel pela captacdo de glicose
pelas células endoteliais da barreira hematoencefalica (BHE). O GLUT-1 esta
presente no cortex cerebral, microvasos cerebrais, BHE, citosol e na superficie
abluminal das células endoteliais capilares (Joost & Thorens, 2001). Também pode
ser encontrado em células da glia (astrocitos e oligodendrocitos). E importante
ressaltar que GLUT-1 ndo é expresso em neurdnios (Zlokovic, 2008). No entanto, o
GLUT3 é o transportador de glicose predominante no cérebro. Ele € expresso de
forma abundante nos neurdnios e é encontrado nos dendritos e corpos celulares
(Koepsell, 2020). Sua expressdo também € observada nos microvasos cerebrais,
onde esta localizado nas células endoteliais, e nas células astrocitarias do cérebro
(Szablewski, 2021).

Varios transportadores sensiveis a insulina estdo presentes no cérebro em
baixos niveis, incluindo o GLUT-4, um transportador principalmente presente em
tecido adiposo e muscular. No entanto, de acordo com resultados obtidos em estudos
com modelos animais, 0 GLUT-4 pode ser expresso também no cerebelo, hipotalamo,
cOrtex motor, hipocampo e glandula pituitaria (Thorens & Mueckler, 2010). Pesquisas
sugerem que o GLUT-4 desempenha um papel importante nos processos de memoéria
do hipocampo e que a reducéo na ativacdo desse transportador pode ser a base dos
prejuizos cognitivos observados como consequéncia da Rl (McNay & Pearson-Leary,
2020).

2.2.3 Hiperhomocisteinemia

A Hcy € um aminoacido contendo enxofre que € produzido no organismo pela
desmetilacdo do aminoacido essencial metionina, que € encontrado principalmente
em carnes vermelhas e laticinios (Blom & Smulders, 2011). Como os seres humanos
nao podem adquirir Hcy diretamente através da dieta, ela € biossintetizada a partir da

metionina atraves de algumas etapas (Mudd & Cantoni, 1958).

A Hcy € metabolizada por meio de duas vias: a de remetilacao (dependente de
vitamina B12 e &cido félico) e a de transfuracdo (dependente de vitamina B6)

(Finkelstein, 2000). Na remetilacdo, a Hcy adquire um grupo metil do N-5-
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metiltetrahidrofolato ou da betaina para formar a metionina. A reacdo com N-5-
metiltetrahidrofolato ocorre em todos os tecidos e € dependente de vitamina B12,
enquanto a reacao com betaina é realizada principalmente no figado e é independente
de vitamina B12. Uma propor¢ao consideravel de metionina é entdo ativada pelo ATP
para formar S-adenosilmetionina (SAM), que serve principalmente como um doador
de metila universal. S-adenosil-L-homocisteina (SAH), o subproduto dessas reacdes
de metilacdo, € subsequentemente hidrolisado, regenerando assim a Hcy, que fica
disponivel para iniciar um novo ciclo de transferéncia do grupo metil. E importante
notar que essa hidrélise é uma reacéao reversivel que favorece a sintese de SAH, e
gue concentracdes celulares elevadas desse metabdlito provavelmente antecedem e

acompanham todas as formas de HHcy (Brustolin et al., 2010).

Na via de transsulfuracdo, a Hcy se condensa com a serina para formar
cistationina em uma reacao irreversivel catalisada pela enzima cistationina B-sintase
(CBS). A cistationina € hidrolisada por uma segunda enzima, a y-cistationase, para
formar cisteina e a-cetobutirato. O excesso de cisteina € oxidado a taurina ou sulfatos
inorganicos ou é excretado na urina. Assim, além da sintese de cisteina, esta via de
transsulfuracao cataboliza efetivamente o excesso de Hcy, que ndo é necessaria para
a transferéncia de metila (Selhub, 1999). O metabolismo e o0 aumento dos niveis
séricos de Hcy podem ser impactados por diversos fatores como mutacdes
enzimaticas, idade, concentracbes plasmaticas de folato e vitamina B12, creatinina
sérica, consumo de alcool, restricdes alimentares e diferentes condi¢bes patoldgicas,

como DM2, hipertensao, insuficiéncia renal e outras (Figura 6) (Kim et al., 2018).

Figura 6 — Ciclo metabdlico da homocisteina.
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Adaptado de Maron & Loscalzo (2009).

Varias mutagfes enzimaticas herdadas geneticamente responsaveis por niveis
elevados de Hcy foram descritas, como a mutacdo do gene c667 do 5,10-
Metilenotetraidrofolato (MTHFR). O MTHFR facilita a conversao de Hcy em metionina
pela metionina sintase (MS); a atividade deficiente de MTHFR pode aumentar os
niveis de Hcy em aproximadamente 25% e pode ocorrer em até 40% de algumas
subpopulac¢des (Moll & Varga, 2015). Mutacdes na CBS também estdo associadas a
HHcy (Stehouwer & Guldener, 2001). A mutacdo 1278T € responsavel por
aproximadamente 25% de todos os alelos homocistindricos e é uma causa comum de
homocistindria, um erro inato do metabolismo herdado geneticamente (Shih et al.,
1995).

Como ja mencionado anteriormente, o metabolismo normal da Hcy depende
principalmente da ingestéo de trés vitaminas: acido félico, vitamina B12 e vitamina B6,
portanto, sua ingestao inadequada também pode causar HHcy (Zaric et al., 2019). Por
serem solUveis em agua, essas vitaminas podem ser facilmente perdidas pela urina.
Deficiéncias graves de cobalamina e vitamina B2 (cofatores de remetilacdo da Hcy) e
a falta de um cofator de transsulfuracdo (vitamina B6) sdo comuns em populacdes
idosas. Como resultado, a Hcy aumenta com o envelhecimento (Bonetti et al., 2015).

De acordo com um estudo anterior, 0,5-5,0 mg/dia de suplementacéo de acido
félico tem um efeito de reducdo maior no nivel de Hcy no sangue do que outros
cofatores (Homocysteine Lowering Trialists’ Collaboration, 1998). Uma metanalise
mostrou que a suplementacdo com acido félico diminuiu a concentracdo de Hcy em
mais de 20% (Wang et al., 2007). Além disso, a suplementacdo combinada de acido
folico e vitamina B12 tem um efeito sinérgico na reducdo da Hcy plasmatica (Kaye et
al., 2020). A falta de vitamina B6 leva diretamente ao acumulo de Hcy devido a inducao
da funcédo inadequada da enzima CBS. A deficiéncia de vitamina B6 é facilmente
detectada porque ndo pode ser sintetizada no corpo e seu nivel sérico é baixo em
todas as faixas etarias (Clayton, 2006). Algumas doencas como a insuficiéncia renal
cronica, hipotireoidismo, anemia perniciosa e cancer de mama, ovario e pancreas

também podem causar HHcy (Humphrey et al., 2008; Kim et al., 2018).
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2.2.3.1 Homocisteina e declinio cognitivo

Niveis sanguineos elevados de Hcy foram identificados como um fator de risco
potencialmente modificdvel para o declinio cognitivo (Luzzi et al., 2022; Oulhaj et al.,
2009). Niveis elevados de Hcy indicam falha no ciclo metionina-homocisteina e pode
resultar em prejuizos de saude de longo prazo que afetam todos os estagios da vida,
desde o desenvolvimento pré-natal até o final da idade adulta (Miller, 2003). A
metionina € um amino4cido necessario para a sintese de neurotransmissores como a
serotonina, dopamina e noradrenalina (Sharma et al., 2017), portanto, uma condicéo
gue pode resultar de Hcy plasméatica patologicamente alta € o declinio cognitivo.
Quando a producao de neurotransmissores é reduzida, pode ocorrer uma reducao da
funcéo cognitiva, como a memodria, o aprendizado e o raciocinio (Svob Strac et al.,
2016).

A Hcy elevada esta associada a varios disturbios neurodegenerativos, incluindo
comprometimento cognitivo geral, comprometimento cognitivo leve e DA e deméncia
vascular (Zuin et al., 2021). A HHcy é tdxica para as células endoteliais e neuronais
vasculares e, portanto, contribui para a atrofia cerebral e a degeneracéo dos neurénios
(Mikkelsen et al., 2016). Acredita-se que a HHcy também possa contribuir para o

acumulo de placas BA no cérebro, que sao caracteristicas da DA (Li & Pratico, 2014).

A HHcy contribui para a formacdo de placas nas paredes dos vasos
sanguineos, o que pode levar a doencas vasculares, incluindo a doenca arterial
coronariana (DAC) e o acidente vascular cerebral (Kaplan et al., 2020). Além disso, a
HHcy pode interferir na circulacéo cerebral, levando a reducéo do fluxo sanguineo e,
consequentemente, a falta de oxigénio e nutrientes nos tecidos cerebrais, o que pode
prejudicar a funcao cognitiva (Esse et al., 2019). Dessa forma, é importante monitorar
0os niveis de HHcy em pacientes com DAC e tomar medidas para reduzir esse
marcador, por meio de mudancas na dieta e suplementacdo de vitaminas, por

exemplo, para prevenir o dano vascular e o declinio cognitivo (Ma et al., 2017).

Como as vitaminas do complexo B estéo intimamente ligadas ao metabolismo
fisiologico da Hcy, existe a hipétese de que a suplementacao dessas vitaminas poderia
prevenir ou retardar o declinio cognitivo. Uma meta-andlise recente mostrou que a

suplementacdo de vitaminas do complexo B esta associada a desaceleracdo do



36

declinio cognitivo, especialmente em populacdes que receberam intervencao precoce
e de longa duracdo (Wang et al.,, 2022). Ueno et al. (2022) verificaram que em
pacientes com deficiéncia de vitamina B12, a suplementag&o dessa vitamina resultou
em reducdo de Hcy e melhora da funcdo cognitiva, em cerca de 20 dias,

independentemente da atrofia do hipocampo.

O EF também parece impactar os niveis de Hcy (Tankeu et al., 2021). Uma
meta-analise mostrou que o exercicio agudo aumenta os niveis periféricos de Hcy
independentemente da intensidade, enquanto o treino de resisténcia diminui os niveis
de Hcy (Deminice et al., 2016). Esse resultado controverso pode ser devido a falta de
padronizacdo entre intervencdes de exercicios, populacdo de estudo, programas de
treinamento e metodologia. No entanto, 0 mecanismo exato pelo qual o exercicio afeta

as concentracdes de Hcy permanece desconhecido (Shen & Ji, 2015).

2.2.4 Estado nutricional e desnutricéo

Manter um estado nutricional adequado, bem como uma ingestéo suficiente de
nutrientes, é fundamental para a saude fisica e mental além de contribuir para
manutenc¢do da qualidade de vida e, como tal, € um pré-requisito para o bem-estar na
terceira idade e modulador do envelhecimento saudavel, conforme definido pela
Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization, 2017b). No entanto, a
desnutricdo em idosos é um problema comum e grave que afeta uma grande
propor¢do dessa populacdo em todo o mundo (Corish & Bardon, 2019). E
caracterizada por uma deficiéncia ou desequilibrio de nutrientes essenciais na dieta,
0 que pode levar a uma série de resultados adversos a saude, incluindo diminuicao
da imunidade, cicatrizacdo prejudicada e aumento do risco de morbidade e

mortalidade (Mahmoodpoor et al., 2018).

A prevaléncia de desnutricdo em populacdes idosas varia em funcdo da
definicdo e dos métodos de avaliagéo utilizados, bem como do cenario e da populacao
estudada (Ferrari Bravo et al., 2018). No entanto, € geralmente reconhecido como um
problema significativo e crescente, uma vez que o envelhecimento da populacéo esta

aumentando rapidamente (Norman et al., 2021). De acordo com a Organizagéo
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Mundial da Saude, a prevaléncia de desnutricdo em idosos que vivem em comunidade
varia entre 1,3% e 47,8% (World Health Organization, 2017b). Em um estudo realizado
no Brasil com 3.101 idosos, 28,3% foram classificados como em risco de desnutricdo
(Damiao et al., 2017). Idosos desnutridos sdo mais predispostos a desenvolver as
chamadas sindromes geriatricas, descritas como sindromes multifatoriais tipicas da
idade avancada. As sindromes geriatricas comprometem significativamente o estado
de saude, o funcionamento cognitivo, a capacidade funcional e a capacidade
compensatoria e resultam em maior mortalidade (Sanford et al., 2020).

S&o varios os fatores que contribuem para o desenvolvimento da desnutricdo
em individuos idosos (Figura 7). Isso inclui alteracdes fisiolégicas associadas ao
envelhecimento, como diminuicdo do apetite, alteracbes no paladar e no olfato e
reducdo da funcao gastrointestinal (Amarya et al., 2015; de Sire et al., 2022). Outros
fatores incluem doencas crbnicas, isolamento social, fatores econémicos e uso de
medicamentos (Bardon et al., 2018). De maneira geral, a desnutricdo em idosos pode
ter sérias consequéncias para a saude e o bem-estar desses individuos, e tem sido
associado a um risco aumentado de quedas, comprometimento da fungdo cognitiva e

diminuicao da qualidade de vida (Corish & Bardon, 2019).

Figura 7— Desnutricdo em idosos.
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2.2.4.1 Desnutricéo e declinio cognitivo

A desnutricdo é um problema comum e significativo em idosos com DA (Kishino
et al., 2022; Kocaturk et al., 2022). As causas da desnutricdo em individuos com DA
sao multifatoriais e complexas. O declinio cognitivo e funcional progressivo na DA
pode levar a diminuicdo do apetite, reducdo da ingestdo de alimentos e dificuldade
para comer e engolir (Paul, 2020). Além disso, os medicamentos usados para
controlar a DA e suas comorbidades associadas podem causar efeitos colaterais,
como nauseas, vomitos e diarreia, que podem contribuir ainda mais para a desnutricao

(Yiannopoulou & Papageorgiou, 2020).

A desnutricdo em idosos com DA tem sido associada a uma série de resultados
adversos a saude, incluindo comprometimento da funcéo imunolégica, aumento do
risco de infecgcbes e aumento da mortalidade (Rullier et al., 2013). A desnutricdo
também pode exacerbar 0s sintomas cognitivos e comportamentais da DA, incluindo
agitacao, agressividade e depressao (Kimura et al., 2019). Além disso, a desnutricdo
pode aumentar o risco de Ulceras por pressdo, quedas e outros eventos adversos,
levando a uma reducao na qualidade de vida geral dos individuos com DA (Corish &
Bardon, 2019; Mahmoodpoor et al., 2018).

A desnutricdo em individuos com DA também € associada a um declinio no
estado funcional (Lorenzo-Lopez et al., 2017). A desnutricdo em individuos com DA
pode contribuir para um declinio no estado funcional de varias maneiras. Primeiro, a
desnutricdo pode levar a perda de massa muscular, o que pode resultar em diminuicédo
da forca e da mobilidade (Gémez-Gdmez & Zapico, 2019). Isso pode tornar dificil para
os individuos com DA realizar AVD de forma independente, levando a uma maior
dependéncia dos cuidadores. Além disso, a desnutricdo pode levar a fadiga e
fraqueza, o que pode afetar ainda mais a capacidade do individuo de realizar AVD
(Ning et al., 2021).

A desnutricdo em individuos com DA também tem sido associada a um risco
aumentado de quedas, o que também pode levar a um maior declinio funcional
(Eglseer et al., 2020). As quedas podem resultar em lesdes fisicas, como fraturas,
tornarnando ainda mais desafiador para idosos com DA realizar AVD de forma

independente (Chantanachai et al., 2021). Além disso, as quedas podem levar ao
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medo e a ansiedade, o que pode afetar ainda mais o estado funcional do individuo
(Payette et al., 2016).

Prevenir e controlar a desnutricdo em individuos com DA requer uma
abordagem multidisciplinar (Paul, 2020). Avaliacdo nutricional, educacado e
aconselhamento devem ser incorporados aos cuidados de rotina de individuos com
DA para identificar aqueles em risco de desnutricdo e desenvolver planos nutricionais
individualizados (Mole et al., 2018). Isso pode envolver a modificagdo da textura e
consisténcia dos alimentos, aumento da frequéncia das refeicbes e densidade de
nutrientes e abordagem de condi¢cdes médicas subjacentes que contribuem para a
desnutricdo (Wu et al., 2022).

Além das intervencbes dietéticas, existem vérias intervencdes néo
farmacoldgicas que demonstraram melhorar o estado nutricional em individuos com
DA (Volkert, 2013). Isso inclui encorajar a pratica de EF, a socializacdo e fornecer
assisténcia com alimentacdo (Cho & Kim, 2019). Em sintese, a desnutricdo € um
problema comum e significativo em idosos com DA, e tem um impacto significativo em
sua saude e qualidade de vida. Prevenir e controlar a desnutricdo em individuos
idosos com DA requer uma abordagem abrangente e multidisciplinar que aborde os
fatores complexos e inter-relacionados que contribuem para a desnutricdo nessa
populacdo. Ao fazer isso, pode-se melhorar a saude e o bem-estar e promover um

envelhecimento bem-sucedido (Bar-Tur, 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar 0s mecanismos moleculares associados ao comprometimento
cognitivo, suas relacbes com o exercicio fisico e a associacao do estado nutricional

com o estado funcional de idosos.

2.2 Objetivos especificos

Analisar a relacéo entre hiperglicemia e doenca de Alzheimer;

Analisar a relacdo entre a pratica de exercicio fisico, niveis de homocisteina e

declinio cognitivo;

Explorar as associacdes entre estado nutricional e estado funcional em idosos.
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3 METODO

A presente tese se desenvolveu em trés etapas, originando estudos distintos
para responder a cada objetivo especifico. Portanto, os procedimentos metodoldgicos
foram desenvolvidos e descritos em etapas. A primeira etapa originou o estudo
intitulado “Does hyperglycemia downregulate glucose transporters in the brain?”
(Anexo A). A etapa seguinte resultou no estudo “The Link between Exercise and
Homocysteine in the Alzheimer’s disease: A Bioinformatic Network Model” (Anexo B).
As etapas 1 e 2 compartilham o mesmo método (Figura 8), com variacdo apenas das
proteinas analisadas. O termo “in silico”, utilizado nas etapas 1 e 2 desta tese, € uma
expressao derivada dos termos experimentais biolégicos “in vivo” e “in vitro” e, em
geral, implica a aquisicdo de conhecimento por simula¢des de computador e analise
de modelos, ou seja, a andlise ou simulacdo de um experimento realizado em
ambiente virtual (Garcia et al., 2022). Finalmente, a Ultima etapa deu origem ao estudo
“Malnutrition is associated with impaired functional status in older people receiving
home care nursing service” (Anexo C). A seguir sdo descritas cada etapa

metodoldgica desta tese.

Figura 8 — Fluxograma geral da metodologia utilizada nos produtos 1 e 2.
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3.1 Etapa 1 (Estudo 1) — Analise in silico dos polimorfismos genéticos
associados a hiperglicemia e declinio cognitivo

Andlises das redes de genes

Para explorar as proteinas relacionadas a hiperglicemia e a DA, a base de

dados GeneCards (https://www.genecards.org) foi utilizada. Baseado em trabalho

anterior, que investigou a relagdo entre hiperglicemia e DA, para o presente estudo
foram inseridos termos relacionados aos genes associados aos receptores celulares,
horménios, proteinas e aminoacidos referentes a DA e ao metabolismo da glicose
sugeridos por An et al. (2018). Os seguintes termos em inglés foram bucados na
referida base: GLUT-1, GLUT-3, insulin, alanine, hexokinase, amyloid beta protein,
apolipoprotein E, tau protein, e phosphofructokinase. A partir dos resultados, os
seguintes genes foram encontrados no GeneCards: SLC2A1 (GLUT-1) and SLC2A3
(GLUT-3), INS (insulin), GPT (alanine), HK1/HK2/HK3 (hexokinase 1, 2, and 3), GCK
(glucokinase), APP (amyloid precursor protein), APOE (apolipoprotein E), MAPT
(microtubule-associated protein tau), PFKL/PFKP/PFKM (phosphofructokinases), and
GRN (granulins).

A partir dos genes encontrados, a base de dados String (https://string-db.org)

foi utilizada para explorar as interacfes e as redes entres 0s genes pesquisados. A
base String permite que a busca seja feita considerando diversos organismos, mas no
caso do presente estudo, as interacfes foram realizadas considerando apenas o

Homo sapiens como espécie estudada.

Diversas interacfes significativas especificas e ndo especificas (ndo claras)
(PPI enrichment p-value <0,01)! sdo encontradas entre os genes na rede exibida na
base String (Franceschini et al., 2012). No String, cada interacdo proteina-proteina é
anotada com uma ou mais “pontuagdes” (escores) na base de dados. As pontuagdes
indicam a probabilidade da base String julgar uma interacdo como verdadeira, dadas
as evidéncias disponiveis. As interacdes foram exploradas quando uma pontuacéo

combinada acima de 0,4, determinada como confianca média, foi encontrada.

1 Um PPI enrichment p-value pequeno indica que os nés ndo sdo aleatérios e que o

namero observado de arestas é significativo.


https://www.genecards.org/
https://string-db.org/
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3.2 Etapa 2 (Estudo 2) - Analise in silico do papel da homocisteina e exercicio
fisico na Doenca de Alzheimer

Andlises das redes de genes

Para explorar as proteinas relacionadas a Hcy, exercicio e a DA, a base de

dados GeneCards (https://www.genecards.org) foi utilizada. Para o presente estudo,

foram inseridos termos relacionados as proteinas e aminoacidos associados a Hcy,

exercicio e DA.

Baseado em artigos anteriores (Dankner et al., 2007, 2007; Hasegawa & Ukali,
2016; Madsen et al., 2015), que investigaram a relacéo entre Hcy e EF e DA, para o
presente estudo foram inseridos termos relacionados aos genes associados aos
receptores celulares, horménios, proteinas e aminoacidos referentes a DA, exercicio
e Hcy. Os seguintes termos em inglés foram pesquisados: Methylenetetrahydrofolate
Reductase; 5-Methyltetrahydrofolate-Homocysteine Methyltransferase; Cystathionine
Beta-Synthase; Amyloid Beta Precursor Protein; Apolipoprotein E; Microtubule
Associated Protein Tau; Nitric Oxide Synthase 3. A partir dos resultados, os seguintes
genes foram encontrados no GeneCards: MTHFR (Methylenetetrahydrofolate
Reductase); MTR (5-Methyltetrahydrofolate-Homocysteine Methyltransferase); CBS
(Cystathionine Beta-Synthase); APP (Amyloid Precursor Protein), APOE
(apolipoprotein E), MAPT (Microtubule-Associated Protein Tau), e NOS3 (Nitric Oxide
Synthase 3).

A partir dos genes encontrados, a base de dados String (https://string-db.org)

foi utilizada para explorar as interacdes e as redes entres 0s genes buscados. O String
permite que a busca seja feita considerando diversos organismos, mas no caso do
presente estudo, as interacbes foram realizadas considerando apenas o Homo

sapiens como espécie estudada.

Muitas interacdes significativas especificas e ndo especificas (néo claras) (PPI
enrichment p-value <0,01) foram encontradas entre os genes na rede exibida na base
String (Franceschini et al., 2012). Cada interacdo proteina-proteina é anotada com
uma ou mais 'pontuagdes’' na base. As pontuagdes indicam a probabilidade da base

de dados String julgar uma interacdo como verdadeira, dadas as evidéncias


https://www.genecards.org/
https://string-db.org/
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disponiveis. As interacdes foram exploradas quando uma pontuacdo combinada

acima de 0,4, determinada como confianca média, foi encontrada.
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3.3 Etapa 3 (Estudo 3) — Desnutricao e estado funcional em idosos

Desenho do estudo e populagéo

Trata-se de um estudo transversal no qual foi utilizado o banco de dados do
estudo Capturing Acute and Social Care in Dependent Elders (CASCADE) (Krogseth
et al., 2021), com participantes de 65 anos ou mais, que receberam atendimento
domiciliar de enfermagem pelo menos uma vez por semana em 2016 em uma cidade
(Sandefjord) no sudeste da Noruega. A cidade de Sandefjord possui cerca de 65.561
habitantes (Statistics Norway, 2023). O célculo amostral foi realizado utilizando
informagbes sobre a populacdo idosa da Noruega que recebe cuidados de
enfermagem em casa (N = 140.000 individuos) (Statistisk Sentralbyra, 2021), utilizou-
se o nivel de confianga (95%), intervalo de confianca (5%) e a proporcdo de eventos
potenciais (prevaléncia de desnutricdo = média de 19%) (Van Nie-Visser et al., 2014).
Os dados foram inseridos no Sample Size Calculator, uma ferramenta desenvolvida
amostra estimada foi estabelecida (n = 237 participantes). O projeto foi aprovado pelo

Comité Regional de Etica em Pesquisa Médica e em Salde (2014/1972) (Anexo D).

Critérios de inclusao

Para serem incluidos, os pacientes deveriam ter atendimento de enfermagem
domiciliar durante quatro semanas ou mais, para garantir que a coleta de dados fosse

feita com pacientes considerados estaveis.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que sofriam de alguma doenca terminal
(expectativa de vida < 2 semanas), os portadores de doenga cronica que tenham
apresentado a necessidade de assisténcia do servi¢co de enfermagem domiciliar antes
dos 65 anos ou usuarios do servico de enfermagem domiciliar devido ao abuso de
substancias ou doenca psiquiatrica (ndo deméncia) que tenha surgido antes dos 65

anos de idade.
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Avaliacao
Estado Nutricional

As visitas nas proprias residéncias dos participantes para a coleta de dados
foram realizadas por profissionais de saude treinados. Foram coletadas informacdes
sobre variaveis demograficas e estado nutricional, por meio da versdo completa da
Mini Avaliacdo Nutricional (MNA) (Anexo E). A MNA é composta por 18 itens
agrupados em quatro sec¢des: avaliacdo antropométrica (peso, altura e perda de
peso); avaliacdo geral (estilo de vida, uso de medicamentos e mobilidade); avaliacéo
dietética (nimero de refeicbes, ingestdo de alimentos e liquidos e autonomia da
alimentacao); e avaliacdo subjetiva (autopercepcao do estado de salude e nutricao).
Cada resposta tem um valor numérico e contribui para a pontuacéo final, que tem valor
maximo de 30 pontos. A pontuacao igual ou superior a 24 indica estado nutricional
satisfatorio; uma pontuacao de 17 a 23,5 indica risco de desnutricdo; uma pontuacao
abaixo de 17 indica desnutricdo proteico-energética (Guigoz, 2006; Vellas et al.,
1999).

indice de Comorbidade

O Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) foi calculado de acordo com as
comorbidades relatadas (Anexo F). A escala de gravidade do indice foi utilizada para
classificar a gravidade da comorbidade. O ICC baseia-se principalmente na revisao
de prontuarios médicos para atribuir pesos (ponderacdo) a varias comorbidades
importantes. Para cada condi¢do, o peso € aproximadamente igual ao risco relativo
de morte de um ano para aquela condi¢do. A pontuacdo do indice € o total de pesos
atribuidos e representa uma medida da carga de doenca comorbida (Charlson et al.,
1987).

Estado Funcional - Atividades da vida diaria (AVD)

O indice de Barthel (IB) foi aplicado para avaliar o estado funcional (Anexo G).
O IB mede a capacidade dos pacientes de realizar atividades da rotina diaria, como
usar o banheiro, comer, vestir-se e subir escadas, pontuando seu grau de

dependéncia. A pontuacdo maxima € de 20 pontos, com pontuacdes mais altas
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indicando melhor desempenho e maior grau de independéncia nas atividades da vida
diaria (Mahoney & Barthel, 1965).

Analises estatisticas

As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padrao (DP).
Os testes de Qui-quadrado, One-way e Two-way ANOVA foram usados para
comparar as variaveis dos subgrupos. Os participantes foram agrupados em duas
faixas etarias: <85 e 285 anos. O ponto de corte de 85 anos foi adotado porque os
idosos com 85 anos ou mais sdo considerados os “mais velhos” e esse grupo
apresenta riscos aumentados de desnutricdo, multimorbidade e deficiéncias (Granic
et al.,, 2018). As varidveis categoéricas foram descritas por sua distribuicdo de
frequéncias e foram executados testes de qui-quadrado para a comparagdo das
variaveis categodricas. As seguintes varidveis numéricas foram testadas para
normalidade: MNA (sk = 0,82; ku = 0,36); Idade (sk = -0,38; ku = -0,71), anos de
educacdo (sk =1,15; ku =1,57), Bl (sk =-1,37; ku = 1,65) e CClI (sk = 0,99; ku = 1,02).
Valores de assimetria (sk) > 3 e/ou curtose (ku) > 7 foram considerados indicadores
de violacdo do pressuposto de normalidade (Kline, 2005). Segundo evidéncias, o
estado nutricional em idosos esta relacionado a uma grande variedade de fatores,
incluindo sexo, idade, comorbidades e estado funcional (Agarwalla et al., 2015;
Buntinx et al., 2002; Nambooze et al., 2014; Sugita et al., 2018). Para avaliar as
correlagcbes entre os fatores que influenciam o estado nutricional na amostra

investigada, foi desenvolvido um modelo tedrico ilustrado na Figura 9.

Figura 9- Modelo tedrico das inter-relacdes dos fatores que influenciam o estado

nutricional (MNA escore).
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Sexo

indice Barthel

(escore)
A

Mini Avaliacdo
Idade > Nutricional
(escore)

\ — /
Comorbidade de

Charlson (escore)

O modelo foi ajustado utilizando a analise de caminhos. Os efeitos diretos e
indiretos foram estimados por meio de coeficientes padronizados, adotando-se um
nivel de significancia de 0,05. Coeficientes padronizados com valores de 0,10-0,29,
0,30-0,49 e >0,50 foram interpretados como efeitos pequenos, médios e grandes,

respectivamente (Kline, 2005).

O indice de ajuste comparativo (CFI) proposto por Bentler, o indice de bondade
de ajuste (GFI) e o indice de Tucker-Lewis (TLI) foram usados para avaliar a qualidade
dos ajustes dos modelos estruturais. Esses indices indicam um bom ajuste quando
sao atingidos valores >0,90. Também foi utilizada a raiz quadrada da média do erro
de aproximagéo (RMSEA), cujo valor abaixo de 0,10 foi considerado um indicador de
ajuste razoavel. Além disso, adotou-se o indice absoluto x?/df, pois indica um ajuste
aceitavel para um valor < 3 (Byrne, 2010; Hair, 2006; Kline, 2005; Mardco, 2014). O
software IBM SPSS 23.0 foi utilizado para realizar as analises descritivas. Os
softwares IBM SPSS, AMOS 23.0 e R 3.5.0 foram utilizados para ajustar o modelo.
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4 RESULTADOS

4.1 Etapa 1 — Analise in silico dos polimorfismos genéticos associados a
hiperglicemia e declinio cognitivo

A ligacéo entre as proteinas buscadas no String pode ser visualizada na figura
10. Como a principal questdo deste estudo estava relacionada a regulacdo negativa
dos GLUTs, foram analisadas apenas interacdes diretas com genes associados a
esses transportadores (SLC2A1; GLUT-1; e SLC2A3; GLUT-3) na rede.

Figura 10- Rede de genes encontrada no String. A ligacao direta entre os genes GRN,
HK3, HK2 e SLC2A1 é mostrada.

MAPT GRN

&+ J SLC2A1

<

As linhas coloridas mostram interagfes moleculares, enquanto as linhas cinzas ndo mostram interages
moleculares, mas associa¢fes co-mencionadas nos resumos do PubMed. Setas: ativa¢do. Circulos:
interacdo ndo especificada.

A GRN foi o principal gene encontrado na rede, apresentando ligagao direta
com a HK3, desencadeando uma cascata de reacdes moleculares com a HK2 e
SLC2A1 (Figura 11).
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Figura 11 — Rede especifica entre genes relacionados ao GLUT-1 encontrados no

String.

@SLCZA1

Linhas azuis significam ligacdo direta entre genes. Linha rosa: modificagdo pés-traducional. Circulo:

interacdo n&o especificada.
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4.2 Etapa 2 - Analise in silico do papel da homocisteina e exercicio fisico na

Doenca de Alzheimer

As conexfes entre 0os genes encontrados no String estdo apresentadas na
Figura 12. De acordo com o banco de dados, a CBS estad associada com MTR,
MTHFR, NOS3, APOE e MAPT.

Figura 12- Rede de genes encontrada em String. As conexdes entre os genes CBS
(ENSG00000160200), MTR, MTHFR, NOS3, APOE, MAPT e APP s@o mostradas.

Linhas azuis significam liga¢@o direta entre genes. Linha rosa: modificacdo pés-traducional. Linhas
verdes: ativagdo. Linhas amarelas: regulagdo transcricional. Linhas pretas: reacdo. Linhas roxas:
catalise. As linhas cinzas ndo mostram interagdo molecular, mas associa¢gdes co-mencionadas nos

resumos do PubMed. Setas: ativagdo. Circulos: interacao nao especificada. Traco: inibigéo.

O EF aumenta a sintese e liberacéo de neurotrofinas e fatores de crescimento,
que incluem IGF-1, fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e fator de
crescimento endotelial vascular (EGF) (Chan et al.,, 2008). A liberacdo desses
neuromoduladores parece melhorar a sobrevivéncia e o crescimento de diferentes
subtipos neuronais (Chan et al., 2008). O exercicio de longa duracdo também
aumenta os niveis de coativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de
peroxissoma (PGC-1a) no hipocampo (Marosi et al., 2012). PGC-1a estimula a

biogénese das mitocondrias e pode ser um importante modulador do equilibrio redox
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em células neuronais, porque é necessario para a inducdo da expressao génica de
enzimas antioxidantes (St-Pierre et al., 2006) (Figura 13).

Figura 13- Representacdo esquematica dos efeitos do exercicio sobre os niveis de
Hcy e sua influéncia no risco de desenvolver DA.

INFLAMAGAO | | /
IGF1  PGC-1a *

b » 4« A

-

—» Sintese
........... » Expressdo
----{ Inibicdo

Created in BioRender.com bio

Hcy - Homocisteina; ROS - Espécies Reativas de Oxigénio; TAU - Proteina Tau; BDNF- Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro; BA - Beta Amildide; NOS - Oxido Nitrico Sintase; NO - Oxido Nitrico;
EGF - Fator de Crescimento Endotelial; GPx - Glutationa peroxidase; PGC-1a - coativador gama 1-alfa
do receptor ativado por proliferador de peroxissoma.
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4.3 Etapa 3 — Associacado da desnutricdo e estado funcional em idosos

Devido aos critérios de excluséo, no total, 210 idosos foram incluidos no estudo.
A proporcéo de mulheres nesse estudo foi maior do que a de homens. Em relagéo as
comorbidades, 29,5 e 22,4% apresentavam deméncia e insuficiéncia cardiaca,
respectivamente. A menor média de pontuacdo do ICC foi encontrada entre as
mulheres (2,38 £ 1,86), enquanto os homens apresentaram maior pontuacéo (3,09 +
2,18; p = 0,014). De acordo com o escore do MNA, 15,3% dos homens e 16,8% das
mulheres estavam desnutridos, e a maioria (59,7% dos homens e 59,1% das
mulheres) dos participantes estava em risco de desnutricdo. A Tabela 1 mostra as

estatisticas descritivas e caracteristicas dos participantes.

Tabela 1- Sexo, anos de estudo, estado civil e comorbidades dos participantes.

Variaveis categoricas n %
Sexo

Homens 72 34.3
Mulheres 138 65.7
Escolaridade (anos)

<10 142 67.6
>10 68 32.4
Idade

<85 101 48.1
>85 109 51.9
Estado civil

Casado / Coabitante 66 31.4
Divorciado 31 14.7
Viavo 107 51.0
Solteiro 06 2.9
Prevaléncia de comorbidades

Infarto do miocardio 38 18.1
Insuficiéncia cardiaca 47 22.4
Doenca vascular periférica 19 9
Ataque isquémico transitério 42 20
Deméncia 62 29.5
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 42 20
Doenca do tecido conjuntivo 33 15.7
Doenca ulcerosa péptica 28 13.3
Doenca hepatica leve 2 1
Diabetes 41 19.5
Diabetes com danos em 0Orgaos finais 9 4.3
Hemiplegia 23 11
Doenca renal moderada a grave 23 11

Tumor 23 11




Tumor soélido metastatico

Leucemia

7
1

3.3
0.5

Valores expressos em n e % para as variaveis categdricas.
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As tabelas 2, 3 mostram o estado funcional dos pacientes, a gravidade das

comorbidades e prevaléncia de desnutricdo e risco de desnutricdo separados por

faixas etarias (<85 anos vs. 285 anos). O maior escore de ICC (3,05 + 2,18; p = 0,002)

foi observado no grupo <85 anos.

Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes por faixa etaria.

Variaveis Idade
<85 >85
n=101 n=108
Média DP Média DP p
Idade (anos) 77.29 5.37 91.13 3.57 <0.001
Escolaridade (anos) 10 3.43 9.514 3.27 0.325
indice Barthel (escore) 15.78 4.03 15.84 3.34 0.906
indice de Comorbidade de 3.05 2.21 1.75 0.002
Charlson (escore)
Desnutrido 3.84 2.47 2.13 1.59
Em risco de desnutricdo 3.09 2.31 2.30 1.87 0.154*
Estado nutricional normal 2.44 1.45 2.00 1.57

Os valores séo expressos como média e DP para variaveis continuas. *P-valor da comparagéo entre

0s grupos de estado nutricional. Os valores de p sado resultados da ANOVA.

Tabela 3 — Estado nutricional dos participantes por idade segundo sexo e estado

civil.
Estado Variaveis n % n % Significancia
Nutricional
<85 >85
n=101 n=108
Homens 5 26,3 6 40,0
0,316
_ Mulheres 14 73,7 9 60,0 ¥x%=0.717

Desnutridos

Casados/ 6 31,6 5 33,3 0,086

coabitantes

x?=4.911
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Divorciados 5 26,3 0 0,0
Vilvos 8 42,1 10 66,7
Homens 28 50,9 15 21,7
0,001
Mulheres 27 49,1 54 78,3 ¥?=11.496
Casados/ 24 43,6 16 23,2
Em risco de coabitantes
desnutricéo Divorciados 10 18,2 8 11,6
0,013
Viavos 18 32,7 43 62,3 ¥?=10.825
Solteiros 3 5,5 2 2,9
Homens 12 44 4 6 25,0
0,123
Mulheres 15 55,6 18 75,0 ¥x%=2.104
Casados/ 8 29,6 7 29,2
coabitantes
Normal Divorciados 7 25,9 1 42
0,096
Vilvos 11 40,7 16 66,7 ¥?=6.338
Solteiros 1 3,7 0 0,0

Os valores sao expressos como n e % para variaveis categoricas. Significancia de acordo com o teste

Qui-quadrado.

No entanto, ndo houve diferenca no escore do ICC de acordo com o estado
nutricional nas duas faixas etarias (p = 0,154). Entre os homens mais velhos, 40%
eram desnutridos, enquanto 60% das mulheres da mesma faixa etaria eram
desnutridas. Entre os longevos, 21,7% dos homens e 78,3% das mulheres estavam
em risco de desnutricdo. N&o foi encontrada diferenca significativa no estado
nutricional entre homens e mulheres (X2 = 0,080; p = 0,961) ou entre o estado civil (X?
=1.926; p = 0,926). A Figura 14 apresenta os resultados da analise de trajetoria, cujos



56

indices de ajuste foram considerados satisfatérios: X?/df = 2,416; CFl = 0,974; GFI =
0,861; TLI = 0,800; RMSEA = 0,08 (IC90% 0,03-0,13; p = 0,134). As variaveis
consideradas no modelo ajustado foram Idade, ICC e IB. O escore IB foi a Unica
varidvel com efeito médio direto positivo e significativo no escore do MNA (B =0,37; p
< 0,001). A pontuacéao ICC teve um pequeno efeito negativo direto na pontuacéo IB (B
=-0,19; p < 0,005) e a idade teve um pequeno efeito negativo no escore do CCI ( =
-0,25; p < 0,001). O escore ICC também teve efeito indireto sobre o escore do MNA
(B=-0,07; p<0,017). Esse efeito indireto foi calculado pela multiplicagao do resultado
B do IB e do B do MNA. As demais trajetdrias apresentadas previamente no modelo
tedrico (Figura 9) ndo foram estatisticamente significativas e foram retiradas do

modelo ajustado.

Figura 14 - Modelo ajustado mostrando as associac¢des significativas entre as

variaveis.

indice Barthel
(escore)
0.37 (p<0.001)
A
Idade -0.19 (p= 0.005) Mini A\l"alia';ﬁo
MNutricional (escore)
-0.25 (p<0.001)
indice de

Comorbidade de
Charlson (escare)
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5 DISCUSSAO

A hiperglicemia e a HHcy sao fatores que podem aumentar o risco para o
declinio cognitivo e DA (Bello-Chavolla et al., 2019; Hasegawa et al., 2005). Além
disso, a desnutricdo pode impactar negativamente a funcionalidade da pessoa idosa
(Norman et al., 2021). Entretanto, mudancgas no estilo de vida, como por exemplo,
pratica de EF e manutencdo do estado nutricional adequado podem minimizar ou

mesmo prevenir esses danos.

5.1 Hiperglicemia e declinio cognitivo

Clinicamente, a rapida queda na glicemia em pacientes com diabetes, mesmo
guando a glicemia esta acima do normal, pode levar a hipoglicemia, incluindo
sintomas de neuroglicopenia (Desimone & Weinstock, 2000). O mecanismo exato
ainda ndo estéa claro, mas esta possivelmente relacionado a regulacdo negativa da
expressdo de GLUT-1 e GLUT-3 no diabetes (Hou et al., 2007).

O GLUT-1, que é expresso e localizado nas células endoteliais da BHE, é
utilizado como principal transportador de glicose do sangue para o cérebro (Thorens
& Mueckler, 2010). Em seguida, o transporte de glicose do espaco extracelular para
as células neuronais é realizado pelo GLUT-3, localizado na membrana da célula
neuronal. Depois que esté dentro da célula, a glicose é fosforilada em glicose-6-fosfato
pela HK, uma enzima chave para a utilizacéo de glicose na célula (Maher et al., 1994;
Pardridge et al., 1990). A cascata descendente da quebra de glicose € principalmente
mediada pela HK (Wilson, 2003), portanto, € razoavel supor que qualquer mudanca
nesta enzima possa afetar o metabolismo da glicose. Nesse contexto, polimorfismos
na GRN poderiam influenciar a atividade da HK e, consequentemente, alterar a
sintese de GLUT-1, como nossos achados indicam. A GRN é uma proteina
relacionada a inflamacéo e reparacéo de feridas, originada da PGRN (Townley et al.,
2018). A mutagao da PGRN tem sido associada a doencgas neurodegenerativas, como
a deméncia frontotemporal (Gass et al., 2006). Estudos de autOpsia mostraram
associacfes de PGRN e placas de BA (Gass et al., 2006; Gliebus et al., 2009). As

placas de PGRN parecem ser mais densas nas regioes temporal e frontal e podem
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predominar sobre a BA agregada. A importancia fisiolégica desta interacdo ainda nao
€ completamente conhecida (Sui & Wilson, 2000), mas de acordo com nosso modelo
de rede de genes, as ligacdes entre GRN, HK3 e HK2 podem auxiliar na elucidagao
desse fendbmeno. Além disso, uma interagdo pos-traducional entre HK2 e SLC2A1,
presente em nossos achados, poderia explicar o downregulation de GLUT-1. Portanto,
a GRN disfuncional, que € um importante fator de crescimento celular associado a
reparacao de feridas e inflamacgéo (He et al., 2003) pode afetar as interacdes de HK3
e HK2 e a sintese de GLUT-1. A HK3 e a HK2 disfuncionais, atenuando a sintese de
GLUT-1, podem resultar em excesso de glicose no espaco extracelular no cérebro,
causando regulacdo negativa dos transportadores GLUT-1 e GLUT-3. Em resumo,
esses mecanismos afetariam o metabolismo de astrécitos e neurbnios (Binderup et
al., 2013).

Evidéncias sugerem que a hiperglicemia crénica reduz o transporte intracelular
de glicose em pacientes com diabetes (Brown, 2000). Como mecanismo de protecao,
a diminuicdo do influxo de glicose pode diminuir o efeito citotoxico do alto teor de
glicose (Kolb et al., 2020). Foi sugerido que a reducdo do transporte de glicose esta
relacionada a regulacdo negativa da isoforma GLUT-1 de 55 kDa (presente em
microvasos) e GLUT-3 em pacientes com DA, que sao os principais fatores que afetam
o transporte e metabolismo de glicose no cérebro (Choeiri et al., 2002; Mooradian et
al., 1997). Em um estudo com modelo de rato diabético, a hiperglicemia cronica
regulou negativamente os niveis de expressao génica de GLUT-1 e GLUT-3 no
cérebro (Hou et al., 2007). A regulacdo negativa da expressao de GLUT-1 e GLUT-3
pode ser uma reacdo adaptativa do corpo para evitar a entrada excessiva de glicose

gue pode levar a danos celulares (Hou et al., 2007).

E bem conhecido que o transporte de glicose da circulacéo periférica através
da BHE e células endoteliais capilares para o fluido intersticial e tecido cerebral séo
processos em grande parte independentes de insulina (Rhea et al., 2018). Muitos
estudos epidemiolégicos indicam que a resisténcia periférica a insulina e o diabetes
sao fatores de risco para a DA (Ahtiluoto et al., 2010; Z. Chen & Zhong, 2013;
Dominguez et al., 2012; Hsu et al., 2011; Leibson et al., 1997; Luchsinger et al., 2004;
V. K. Sharma & Singh, 2020). No entanto, ndo se sabe se a desregulacao de glicose
no cérebro € uma caracteristica fundamental da DA e se esté relacionada a gravidade

da doenca DA ou a expressao de sintomas (Hoyer, 2000).
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Em pacientes com DA, varios componentes da via de sinalizacdo da insulina
sdo anormais, incluindo genes que codificam peptideos de insulina, IGF-1 e IGF-2 e
seus receptores (Frater et al., 2018; Werner & LeRoith, 2014). Ha evidéncias de que
a sinalizagéo anormal da insulina pode contribuir para o comprometimento cognitivo
leve e a DA, mas as implicacGes dessas anormalidades ainda ndo foram elucidadas
(Talbot et al., 2012). Alguns estudos mostraram uma reducao na captacao de glicose
pelo cérebro em regides vulneraveis a patologia da DA, como o0 hipocamo e cortex
(Herholz, 2010; Kyrtata et al., 2021). Nao esta claro se uma falha geral na regulagcéo
do metabolismo da glicose no cérebro é um fator etiopatogénico chave na DA e se as
anormalidades da homeostase da glicose cerebral na DA estdo relacionadas a

concentragdo periférica de glicose (Kyrtata et al., 2021).

Uma vez que GRN disfuncional pode afetar as interacdes de HK3 e HK2,
também pode resultar em excesso de glicose no espaco extracelular no cérebro.
Esses mecanismos levariam a uma reducdo de GLUT-1, afetando astrécitos e
neurénios (Binderup et al., 2013). Além disso, alteracbes em HK3 e HK2 também
parecem afetar a expressédo de GLUT-1 por meio da modificacdo pés-translacional de
SLC2AL. Portanto, é razoavel supor que a hiperglicemia periférica desencadeia uma
regulacdo negativa dos transportadores GLUT no cérebro. Esse modelo hipotético
destaca duas consequéncias: 1) a hiperglicemia no cérebro pode desencadear
neuroinflamacédo, especialmente influenciada por citocinas pré-inflamatérias,
reduzindo a GLUT; e 2) o suprimento de combustivel aos neurbnios pode ser limitado

devido a poucos transportadores GLUT-1, levando-os a apoptose e,
consequentemente, a DA.
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5.2 Hiperhomocisteinemia e exercicio fisico na Doenca de Alzheimer

De acordo com o String, a CBS esta associada a MTR, MTHFR, ONS3, APOE
e MAPT. A CBS catalisa a producdo de L-cistationina a partir de L-serina e L-
homocisteina na cadeia de sintese de cisteina, bem como a formacéo de sulfeto de
hidrogénio, mas falhas na CBS podem levar a HHcy. Um estudo com camundongos
portadores de uma mutacdo na CBS mostrou um aumento significativo dos niveis
séricos de Hcy no cérebro. O mesmo estudo mostrou correlagdes entre os niveis
periféricos de Hcy e um aumento nos niveis de tecido cerebral de BA. Uma vez que o
BA desempenha um papel central na patogénese da DA, os resultados mostram um
mecanismo plausivel subjacente ao maior risco para a DA em HHcy (Balke et al.,
2019).

A HHcy, como um fator de risco independente, pode piorar a patogénese e a
progressdo da DA e de outras doencgas neurodegenerativas (Hasegawa et al., 2005;
Kamat et al., 2013, 2016). Em idosos, a HHcy pode estar associada ao
envelhecimento biolégico e ao comprometimento cognitivo (Kamat et al., 2016; Polito
et al, 2016). A HHcy aumenta a necrose em cérebros afetados por
isquemia/reperfusdo ou acidente vascular cerebral (Endres et al., 2005; Zhao et al.,
2016). Além disso, a HHcy ou a interrupcdo do metabolismo da Hcy pode interferir no
potencial de regeneracado e reparacao de tecidos no sistema nervoso central (Curro
et al., 2015).

A HHcy é proposta como causa de toxicidade relacionada ao estresse
oxidativo, aparentemente mediada pelo seu grupo tiol altamente reativo (Lipton et al.,
1997). A elevacgdo nos niveis de Hcy aumenta o estresse oxidativo pela geracao de
espécies reativas de oxigénio e inibicdo da glutationa peroxidase (Handy et al., 2005).
Espécies reativas de oxigéniopodem causar diretamente a disfuncdo endotelial. Em
resposta ao alto nivel de Hcy, as células endoteliais geram ON para favorecer a
formacdo de S-nitroso-homocisteina, que tem um mecanismo protetor contra 0s
efeitos adversos da Hcy (Li et al., 2011). No entanto, com a exposi¢ao cronica a Hcy,
a producédo de ON tende a diminuir, 0 que resultaria no estimulo da proliferagcéo e
migracao de células do musculo liso vascular, vasoconstricdo, adeséo e ativacéo de

leucdcitos e plaquetas (Caramori & Zago, 2000). O aumento do estresse oxidativo, da
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reacao inflamatdria e a reducao da biodisponibilidade de ON representam os efeitos
celulares mais importantes promovidos pela Hcy (Weiss et al.,, 2002). Outro
mecanismo molecular potencial pelo qual a Hcy pode prejudicar a via ONS € inibindo
a atividade da enzima dimetilarginina-dimetilamino-hidrolase, aumentando o acumulo
de dimetilarginina assimétrica e, subsequentemente, reduzindo a sintese de ON pelas

células endoteliais e pelos segmentos aorticos (Stuhlinger et al., 2001).

O EF parece estar relacionado ao aumento da neurogénese hipocampal,
plasticidade sinaptica, fluxo sanguineo cerebral e a uma diminuicdo da atrofia
relacionada a idade em areas do cérebro, como o hipocampo (Clark et al., 2011;
Erickson et al., 2011; Ratey & Loehr, 2011). Atualmente, h4& uma crescente
preocupacdo com a neuroinflamacéo, que indica uma resposta inflamatdria mediada
por citocinas, que se origina pela regulacdo de diferentes tipos de células, incluindo
células imunes e neurais, para proteger o cérebro de insultos locais e periféricos
(Guarnieri et al., 2020). No entanto, fortes evidéncias mostram que a producéo cronica
de citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) por longos periodos, pode
desencadear um processo de neurodegeneracao (Becher et al., 2017). Além disso,
em contraste com a resposta neuroinflamatoria, a ciclo-oxigenase tipo 2 (Cox-2)
neuronal € marcadamente aumentada em astrécitos e na microglia e também contribui
para a neuroinflamacéo (Lopez & Ballaz, 2020). Esse processo pode ser explicado
pelo papel da Cox-2 como oxigenase, que produz naturalmente superéxido quando
ativada enzimaticamente. De acordo com essa hipotese, as respostas inflamatérias
relacionadas a prostanoides e/ou espécies reativas de oxigénio podem ser
responsaveis pelo estresse oxidativo e, consequentemente, pela neuroinflamacéo
(Guan & Wang, 2019).

O EF aumenta a producdo e liberagdo de neurotrofinas e fatores de
crescimento, como o IGF-1, BDNF e EGF, que modulam a sobrevivéncia e
crescimento neuronal, melhorando a fungao cognitiva (Chan et al., 2008). De fato, um
estudo em camundongos com DA mostrou que o EF promoveu a neurogénese adulta
no hipocampo, reduziu a carga de PA e aumentou os niveis de BDNF, IL-6 e
marcadores sinapticos, melhorando a cognicao (Choi et al., 2018). A prética regular
de EF também aumenta a quantidade de PGC-1a no hipocampo a longo prazo (Marosi
et al.,, 2012). O PGC-1a estimula a produgdo de novas mitocondrias e pode

desempenhar um papel importante na regulacédo do equilibrio oxidativo nas células
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neuronais, ja que é necessario para ativar a expressao génica de varias enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase 1 e 2 e a glutationa peroxidase (St-Pierre
et al., 2006).

E documentado que o EF também estimula a liberacdo de ON pelas células
endoteliais e musculares esqueléticas (Tsukiyama et al.,, 2017). Ha& também
consideravel evidéncia mostrando a contribuicdo do ON para a regulacao da pressao
arterial apds exercicios (Dyakova et al., 2015; Nosarev et al., 2014). O ON foi
descoberto como um fator de relaxamento derivado do endotélio e pode desempenhar
um papel importante ndo apenas no relaxamento endotelial, mas também na
prevencao da disfuncdo das células endoteliais (Nosarev et al., 2014; Zhao et al.,
2015). O ON produzido pela enzima 6xido nitrico sintase 3 (ONS3) nas células
endoteliais e produzido pela ONS1 (ONS neuronal), ONS2 (ONS induzivel) e ONS3
nas células musculares esqueléticas sdo sintetizados a partir de L-arginina. As células
musculares esqueléticas apresentam uma expressao significativa de ONS1 e ONS3
(Balke et al., 2019). Tsukiyama et al. (2017) mostraram que exercicios realizados cinco
vezes por semana, durante quatro semanas, parecem aumentar os niveis de ON,
reduzir a pressao arterial e aumentar a expressao de enzimas antioxidantes em
adultos. Os autores evidenciaram que um aumento significativo na expressao de ON
foi observada apés a intervencdo com exercicios em compara¢ao com o periodo pré-
intervencao. A pressao arterial diminuiu significativamente e a producdo de enzimas
antioxidantes via sirtuina 3 aumentou, sugerindo que a pratica de exercicios pode ser
um fator importante para a prevencao de doencgas, induzindo ON intrinseco e enzimas

antioxidantes (Tsukiyama et al., 2017).

Melhorias na vasodilatacdo dependente do endotélio ocorrem apds um periodo
de quatro semanas de EF (Kingwell et al., 1997). Essas mudancgas resultam em um
aumento na disponibilidade de ON no sangue (Delp & Laughlin, 1997; Kingwell et al.,
1997). A disponibilidade de ON deve-se ao aumento da expressao de ONS a partir de
células endoteliais (Johnson et al., 2001; Yang et al., 2002). Em relacdo as
propriedades antiaterogénicas do ON e a liberacédo prejudicada de ON promovida pela
HHcy, a pratica de exercicios pode restaurar a capacidade do endotélio de liberar ON
e, assim, atenuar a disfungédo endotelial. De acordo com (Emsley et al., 1999),
exercicios melhoraram a funcéo endotelial na aorta de ratos quando expostos a niveis

elevados de Hcy, 0 que coincide com aumentos no conteudo e atividade da ONS.
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Essas observacfes sugerem que o EF pode ser um mecanismo importante pelo qual
a disponibilidade de ON pode ser maximizada e, assim, levando a um risco reduzido
nas complicacfes associadas a exposi¢cdo ao HHcy. N&do ha consenso na intensidade
ou periodo para o impacto do exercicio no nivel de Hcy (Hayward et al., 2003). No
entanto, um estudo mostrou que os niveis de Hcy diminuiram cerca de 5% em idosos
alocados em grupos de exercicios de baixa e alta intensidade apds seis meses de

intervencéo (Vincent et al., 2003).

Devido as evidéncias emergentes que suportam um papel fundamental para
distarbios vasculares na etiologia da DA, foi hipotetizado que niveis elevados de Hcy
periférica também desempenham um papel na patogénese do declinio cognitivo
relacionado a idade e da DA. O suporte direto para essa hipotese foi fornecido por
estudos que mostraram que 0s niveis séricos de Hcy eram mais altos em pacientes
com comprometimento cognitivo leve e DA em comparag¢do com controles saudaveis
(Chen et al., 2015; Ma et al., 2017). Além do aumento do risco para a DA, a HHcy
também esta associada ao desempenho ruim em testes objetivos de func¢do cognitiva
em estudos caso-controle e transversais de pacientes com DA e estudos
populacionais de idosos que vivem em comunidade (Bell et al., 1992; McCaddon et
al., 1998).

Além disso, um dos principais determinantes da Hcy sérica, especialmente em
idosos, é a ingestdo de vitaminas do complexo B (Durga et al., 2007). O &cido fdlico,
a vitamina B12 e a vitamina B6 s@o necessarios como substratos ou cofatores de
varias enzimas envolvidas no metabolismo da Hcy. Deficiéncias dessas vitaminas
causam HHcy (Hama et al., 2020). Dessa forma, a suplementacao de vitaminas pode
reduzir significativamente as concentracdes periféricas de Hcy (DiFrancisco-
Donoghue et al.,, 2012). Alguns autores especulam que a ingestdo adequada de
vitaminas B6, B12 e folato pode ajudar a manter baixas as concentracdes de Hcy e
apoiar a demanda aumentada no metabolismo durante o exercicio de alta intensidade
(Dankner et al., 2007; Konig et al., 2003; Smith & Refsum, 2016; Williams &
Schalinske, 2010). Em resumo, a reducdo do risco de doencas vasculares pode
promover protecao adicional ao cérebro, assim como ao coracao (Zaric et al., 2019),
e 0 EF pode ser um fator protetor importante associado a melhora do funcionamento

sistémico.
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5.3 Desnutricéo e estado funcional em idosos

Na terceira etapa deste trabalho explorou-se as associa¢gdes entre o estado
nutricional, estado funcional, comorbidades, idade e género em idosos que recebem
assisténcia do servico de enfermagem domiciliar. O principal achado € que o estado
funcional est& diretamente associado ao estado nutricional e as comorbidades estédo
indiretamente associadas ao estado nutricional na populagéo estudada.

A desnutricdo € um importante problema de saude publica observado com mais
frequéncia em idosos em comparagdo com a populacdo em geral (Kocatirk et al.,
2022). O presente estudo mostrou que 15,3% dos homens e 16,8% das mulheres
estavam desnutridos e que a maioria dos participantes estava em risco de
desnutricdo. Tem sido relatado que fatores ou determinantes de saude, ambientais e
sociais estdo conectados com o risco de desnutricdo em idosos. Especialmente os
idosos villvos sdo 0s mais desnutridos ou estdo mais em risco de desnutricdo. Este
estudo ndo encontrou uma associacdo significativa entre estado civil e estado
nutricional. No entanto, 62,3% dos participantes =85 anosvilvos estavam em risco de
desnutricdo. Segundo Besora-Moreno et al. (2020), a viuvez esta relacionada a

hébitos alimentares ruins e menos prazer em comer.

O presente estudo também mostrou um efeito indireto do ICC na pontuacédo do
MNA. A correlacdo entre desnutricio e comorbidades é bem conhecida e estudos
anteriores relataram que idosos desnutridos tém pontuacfes mais altas no ICC
(Miettinen et al., 2017; Tsuji et al., 2019). A comorbidade mais prevalente encontrada
nos participantes do estudo atual foi a deméncia (29,5%). Sanders et al. (2016)
mostraram que a desnutricdo esta associada a sintomas mais graves de deméncia e
gue idosos com pontuacdes mais altas no MNA provavelmente teriam habilidades
cognitivas mais elevadas ao longo da deméncia do que aqueles com pontuagfes mais
baixas no MNA.

A desnutricdo tem sido associada a um mau estado funcional, pois € um
contribuinte importante para o aumento da vulnerabilidade ao desenvolvimento de
resultados negativos de saude, perda de independéncia e mortalidade (Boulos et al.,
2016; Guigoz, 2006). A preparacao das refeicOes e as dificuldades na alimentacao

parecem ser a principal causa de desnutricdo em idosos com mau estado funcional
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(Bakhtiari et al., 2020). Nosso estudo mostrou um efeito positivo e significativo do
estado funcional no escore do MNA. De fato, esses achados estdo em acordo com
estudos anteriores. O escore do MNA e estado funcional estdo positivamente
correlacionados, e é demonstrado que tanto o estado nutricional quanto o funcional
pioram com a idade (Schrader et al., 2014; Villafafie et al., 2016). Uma possivel
explicacdo de como o estado nutricional afeta o estado funcional poderia ser que a
baixa ingestdo de energia e especialmente de proteinas leva a perda de masculos e
forca e consequente perda da funcao diéria (Tanimoto et al., 2013). A prevencao e o
tratamento de doencas relacionadas a idade podem ser feitos por meio de
intervencdes nutricionais, que consideram 0S recursos materiais e humanos
necessarios, como a presenca de nutricionistas qualificados para conduzir avaliacdes
e intervencdes eficazes de rotina necessarias para a manutencao da satude adequada

de adultos mais velhos que recebem servi¢cos de enfermagem em casa.
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5.4 Aplicacdes préaticas e limitacdes

Os achados desta tese fortalecem a importancia de habitos de vida saudaveis,
como a pratica de EF e uma boa nutricdo, na manutencao da saude e fungéo cognitiva
de idosos. Em particular, controlar os niveis de glicose sanguinea, reduzir os niveis
de Hcy e evitar a desnutricdo podem ajudar a preservar a fungdo cognitiva e reduzir o

risco de declinio cognitivo.

O EF promove melhorias no metabolismo da glicose periférica em idosos. O
exercicio aerdbico, em particular, estda associado a uma reducdo na Rl e a um
aumento no transporte de glicose para as células periféricas e cérebrais em idosos
(Robinson et al., 2017, 2018). Essas melhorias sdo mediadas, em parte, pela
expressdo e translocacdo dos GLUTs. Por exemplo, a pratica de EF melhorou as
funcbes de aprendizado e memodria em ratos com DM2, aumentando os niveis de
GLUT-1, GLUT-3 e GLUT-4 no SNC (Pang et al., 2019; Tian et al., 2023). Além disso,
o EF tem sido associado a um aumento na producéo de fatores neurotroficos, que
desempenham um papel crucial na sobrevivéncia e no crescimento de neurdnios,

promovendo a plasticidade neuronal (Chan et al., 2008).

Além do EF, a dieta desempenha um papel crucial na regulacdo do
metabolismo dos individuos idosos (Roberts & Rosenberg, 2006). Intervencdes
dietéticas com suplementacédo de vitaminas B, como acido félico e vitamina B12, tém
sido associadas a efeitos benéficos na saude cognitiva e na prevencdo de doencas
neurodegenerativas (Chen et al., 2021). Essas vitaminas desempenham um papel
importante na reducdo dos niveis de Hcy, um fator de risco para doencas
cardiovasculares e cognitivas (Tinelli et al., 2019). Dessa forma, € fundamental
implementar intervencdes personalizadas que promovam a saude fisica e mental dos

idosos.

Embora fatores como o estilo de vida, exercicios e nutricdo adequada, sejam
criticos para a saude cognitiva, diferengas individuais na genética, estado de saude e
hébitos podem afetar a eficacia dessas interven¢des (Gomez-Gomez & Zapico, 2019).
Por exemplo, individuos com predisposicéo ao declinio cognitivo podem se beneficiar
de interveng¢des mais direcionadas, como o EF, cognitivo e/ou medicagéo (Cho & Kim,

2019). Portanto, abordagens personalizadas que considerem essas diferencas
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individuais podem ser mais eficazes na promocéo da saude cognitiva e na prevencao

do declinio cognitivo.

Os estudos oriundos da presente tese, entretanto, apresentam algumas
limitacbes. Uma limitacdo potencial da primeira e segunda etapa é que foram
realizadas utilizados modelos de rede de bioinformatica, ao invés de estudos clinicos.
Embora os modelos de rede possam ser (teis para identificar possiveis caminhos e
conexdes entre certos fatores, eles podem néo refletir com precisao as complexidades
das interacdes do mundo real. Além disso, ambos os estudos se baseiam em dados
pré-existentes que podem ser incompletos ou enviesados, além de serem dinamicos,
0 que significa que podem mudar de acordo com o surgimento de novas publicacdes.
Apesar dos achados promissores do primeiro e segundo estudo, oS mecanismos
relacionados ao aumento da expressao génica ndo necessariamente alteram os niveis
de proteinas, uma vez que existem etapas entre a transcricdo e a traducdo que
oferecem diversas oportunidades de regulacdo. Mecanismos pos-transcricionais sao
de extrema importancia para determinar os niveis de proteinas produzidas a partir de
uma determinada quantidade de mRNA (Schwanhausser et al., 2011). Portanto, os
achados devem ser interpretados com cautela. Com relacéo a terceira etapa, trata-se
de um estudo transversal, o que significa que ndo se pode estabelecer causalidade
entre desnutricdo e estado funcional prejudicado. Além do mais, o estudo incluiu
apenas idosos que receberam servicos de enfermagem domiciliar, portanto, os
resultados podem ndo ser generalizaveis para outras populacfes. Ademais, a
avaliacdo de comorbidade foi baseada apenas em informacdes de prontuarios
médicos. E, finalmente, a ingestado alimentar ndo foi avaliada; portanto, as razdes para

o risco de desnutricdo ndo puderam ser identificadas.
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6 CONCLUSAO

A regulacdo negativa dos transportadores GLUT-1 e GLUT-3 pode causar
danos neuronais e declinio cognitivo, incluindo a DA, em casos de hiperglicemia
periférica crbnica. Além disso, a HHcy representa um fator de risco independente para
diversas doencas, incluindo a DA. A pratica de EF pode ajudar a reduzir o risco de
complicacbes associadas a HHcy, devido ao aumento da disponibilidade de ON. Por
fim, a gravidade das comorbidades tem um impacto direto no status funcional de
idosos que recebem assisténcia domiciliar de enfermagem, o qual afeta diretamente

0 status nutricional.

Em sintese, esta tese pode subsidiar, ainda que parcialmente, estratégias para
a formulacdo de politicas publicas de prevencao e promoc¢do da saude dos idosos,
uma vez traz achados expressivos sobre mudancas no estilo vida e como tais
mudancas podem impactar positivamente no processo de envelhecimento, evitando
assim os grandes custos sociais e econémicos gerados pelo envelhecimento néo
saudavel da populacdo. Embora as analises in silico aqui apresentadas sejam um
importante ponto de partida, mais estudos sdo necessarios acerca dos temas para se

investigar melhor as associacdes aqui expostas.
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ABSTRACT

Diabetes is a metabolic condition associated with hyperglycemia manifested by the elevation of blood glucose levels occurring when the pancreas decreases or stops
the production of insulin, in case of insulin resistance or both. The current literature supports that insulin resistance may be responsible for the memory decline
associated with diabetes. Glucose transporters (GLUTS) are a family of proteins involved in glucose transport across biological membranes. GLUT-1 and GLUT-3 are
involved in glucose delivery to the brain. Evidence suggests that both transporters are downregulated in chronic peripheral hyperglycemia. Here we show the
mechanisms of glucose transport and its influence on cognitive function, including a hypothesis of how peripheral hyperglycemia related genes network interactions
may lead to glucose transporters downregulation and its possible consequences.

Introduction

According to WHO Global Report on Diabetes, the number of adults
living with this disease is 422 million, and in 2016, an estimated 1.6
million deaths were directly caused by diabetes [1,2]. In 2019, the
global diabetes prevalence was 463 million people, rising to 578 million
by 2030 and to 700 million by 2045 [3]. Diabetes is a chronic metabolic
condition associated with hyperglycemia manifested by the elevation of
blood glucose levels when pancreas decreases the production or stops
producing insulin (type 1 diabetes) or in cases of the cells’ insulin re-
sistance (type 2 diabetes) or both [4,5]. Insulin resistance or deficiency
is associated with impairments in glucose metabolism disrupt brain
energy balance increasing oxidative stress, reactive oxygen species
production that leads to DNA damage, and mitochondrial dysfunction,
all of which drive pro-apoptosis, pro-inflammatory, and the amyloid
beta protein cascades [6].

Two different family types of glucose transporter are found in the
neurovascular unit at the blood-brain barrier. The sodium-dependent
unidirectional transporters (SLC5), which 12 isoforms (SGLTs 1-12)
have been identified. However, the most prevalent transporters are the
sodium-independent bidirectional GLUT [7-9]. Glucose transporters
(GLUT) are a family of integral membrane proteins that provide bi-
directional transport of D-glucose and its analogues without consuming

energy and are based on the glucose concentration gradient across cell
membrane [10]. In humans, 14 different GLUTs have been identified.
Under basal metabolic conditions, most of these transporters, especially
the GLUT-4 strongly relies on insulin dependent mechanisms and pre-
sents a major role on glucose uptake of adipocytes, cardiac and skeletal
muscle cells and plays an important function in whole-body glucose
homeostasis [11,12].

In the last decade, studies have shown that diabetes is associated
with an increased risk of cognitive decline [13,14], affecting learning,
working and episodic memory, cognitive flexibility and speed proces-
sing [15-18]. Cognitive impairment related to diabetes is traditionally
associated with atherosclerosis, since diabetes has an influence in per-
ipheral vascular disease and dyslipidemia that may lead to small vessel
disease in the brain, which in turn may cause vascular dementia. Al-
though, dyslipidemia has been also related to amyloid beta protein
production [19-20]. However, more recent studies suggest that the
binding mechanisms between diabetes and dementia are related to
hyperinsulinemia and consequent insulin resistance, and this will cause
dementia due to Alzheimer’s disease (AD), not vascular dementia
[21-24]. In fact, in type 2 diabetes, insulin is not capable to reduce the
levels of blood glucose after a meal. In most cases the reason for this is
that the insulin messenger signal no longer triggers the cellular cascade
of events that leads to an increased uptake of glucose by cells [25].

* Corresponding author at: Grupo de Estudos e Pesquisas em Neurociéncia, Exercicio, Satide e Esporte - GENESEs - Universidade Estadual de Montes Claros, Av.

Doutor Rui Braga s/n, Vila Mauricéia, Montes Claros, Minas Gerais, Brazil.
E-mail address: monteirojuniorms@gmail.com (R.S. Monteiro-Junior).

https://doi.org/10.1016/j.mehy.2020.109614

Received 23 December 2019; Received in revised form 30 January 2020; Accepted 5 February 2020

0306-9877/ © 2020 Elsevier Ltd. All rights reserved.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/03069877
https://www.elsevier.com/locate/mehy
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2020.109614
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2020.109614
mailto:monteirojuniorms@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2020.109614
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.mehy.2020.109614&domain=pdf

ANEXO B

Artigo 2 — Primeira pagina do artigo:

“The Link between Exercise and Homocysteine in the Alzheimer’s disease: A
Bioinformatic Network Model”



Send Orders for Reprints to reprints@benthamscience.net

CNS & Neurological Disorders - Drug Targets, XXxx, xx, 1-0 1
REVIEW ARTICLE

The Link between Exercise and Homocysteine in the Alzheimer’s Disease:
A Bioinformatic Network Model

Luana Lemos Ledo', Lais Francielle Francisca Felicio', Knut Engedal’, Gro Gujord Tangen™, Kari
Midtbe Kristiansen®, Sérgio Henrique Sousa Santos ', Alfredo Mauricio Batista de Paula' and Re-
nato Sobral Monteiro-Junior™”

'Graduate Program of Health Sciences, State University of Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais, Brazil; *Nor-
wegian National Advisory Unit on Ageing and Health, Vestfold Hospital Trust, Tonsberg, Norway; *Department of Ge-
riatric Medicine, Oslo University Hospital, Oslo, N0rway,‘4]nstitute of Agricultural Sciences, Universidade Federal de
Minas Gerais, Minas Gerais, Brazil; ’Post-Graduate Program of Medicine (Neurology/Neuroscience), Federal Flumi-
nense University, Niterdi, Rio de Janeiro, Brazil; Psychiatry Institute, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, Brazil

Abstract: Elevated peripheral expression of homocysteine (Hcy) is associated with an increased
risk of coronary heart disease and stroke, diabetes, and cancer. It is also associated with cognitive
impairment as it has been reported that high levels of Hecy cause cognitive dysfunction and memo-
ry deficit. Among several etiological factors that contribute to the pathogenesis of neurodegenera-
tive diseases, including Alzheimer’s disease (AD), Hcy seems to directly contribute to the genera-
tion of neurotoxicity factors. This study aims to hypothesize the molecular mechanism by which ex-
ercise can reduce the risk of neurological complications promoted by hyperhomocysteinemia (HH-
cy), and discuss how exercise could reduce the risk of developing AD by using bioinformatics net-
DOI- work models. According to the genes network, there are connections between proteins and amino
10.2174/1871527320666210706122618  acids associated with Hcy, exercise, and AD. Studies have evidenced that exercise may be one of

several processes by which acid nitric availability can be maximized in the human body, which is

particularly important in reducing cell loss and tau pathology and, thereby, leading to a reduced
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risk of complications associated with HHcy and AD.

Keywords: Gene interaction network, Alzheimer’s disease, homocysteine, exercise, oxidative stress, nitric oxide, HHcy.

1. INTRODUCTION

Homocysteine (Hcy) is a non-essential amino acid deri-
vative of methionine, which is, after conversion to S-adeno-
sylmethionine, the most important methyl group donor for
numerous cellular functions, such as DNA methylation,
phosphatidylcholine synthesis, and protein synthesis [1].
The serum level of Hcy associates with increased all-cause
mortality risk in a linear fashion. The risk of mortality in-
creases for each 5 umol/L of Hey by 33.6% [2]. Findings
from some studies suggest that elevated serum Hcy is associ-
ated with an increased risk of coronary heart disease and
stroke [3-5]. Patients with acute ischemia, diastolic dysfunc-
tion, and hypertension with elevated Hcy levels showed an
increased risk of both all-cause mortality and cardiovascular
disease-specific mortality [6, 7]. For these reasons, the
World Health Organization has considered that a high level
of Hcy exhibits a strong contribution to the occurrence of
cardiovascular diseases [8]. More recently, a study suggest-
ed the determination of plasma Hcy as a potential predictor
of cardiovascular risk for patients with COVID-19 [9]. More-
over, hyperhomocysteinemia(HHcy) has been reported to be

* Address correspondence to this author at the Graduate Program of Health
Sciences, State University of Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais,
Brazil; E-mail: monteirojuniorms@gmail.com
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a potential risk factor in many other diseases, including dia-
betes, neurological disorders, and cancer [10-12]. HHcy is al-
so associated with cognitive impairment, causing cognitive
dysfunction and memory deficit [13].

HHcy causes abnormal lipid metabolism, endoplasmic
reticulum stress, and oxidative stress [14, 15]. HHcy-in-
duced oxidative stress is regarded as an important mech-
anism for the expression of proinflammatory factors from
vascular cells [16, 17]. Some studies have demonstrated that
Hcy reduces the availability of endothelial-derived Nitric
Oxide (NO) [18-21]. A decrease in the bioavailability of NO
is associated with an increase in leukocytes-endothelial cell
interaction and expression of pro-inflammatory cytokines
genes [22]; and higher proliferation of smooth muscle cells,
all of which have been shown to play an important role in
the development of atherosclerosis [23]. The mechanism by
which HHcy promotes inflammatory responses from im-
mune cells, however, remains poorly understood.

Although oxidative stress-induced inflammation triggers
many deleterious effects in several cells, healthy habits have
a key-role to counterbalance these harms. Regular exercise
plays a role in achieving successful aging and contributes
significantly to a longer life and well-being [24]. Exercise
and regular physical activity prevent the deleterious effects

© xxxx Bentham Science Publishers


http://dx.doi.org/10.2174/1871527320666210706122618
mailto:monteirojuniorms@gmail.com

ANEXO C

Artigo 3 — Primeira pagina do artigo:

“Malnutrition is associated with impaired functional status in older people receiving home
care nursing service”



',\' frontiers
in Nutrition

ORIGINAL RESEARCH
published: 14 June 2021
doi: 10.3389/fnut.2021.684438

OPEN ACCESS

Edited by:
Leila Itani,
Beirut Arab University, Lebanon

Reviewed by:

José Alberto Avila-Funes,

Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), Mexico

Christina Katsagoni,

The State University of New Jersey,
United States

*Correspondence:
Maria Krogseth
mariakrogseth@gmail.com

T These authors have contributed
equally to this work

Specialty section:

This article was submitted to
Clinical Nutrition,

a section of the journal
Frontiers in Nutrition

Received: 23 March 2021
Accepted: 10 May 2021
Published: 14 June 2021

Citation:

Ledo LL, Engedal K,
Monteiro-dunior RS, Tangen GG and
Krogseth M (2021) Malnutrition Is
Associated With Impaired Functional
Status in Older People Receiving
Home Care Nursing Service.

Front. Nutr. 8:684438.

doi: 10.3389/fnut.2021.684438

Check for
updates

Malnutrition Is Associated With
Impaired Functional Status in Older
People Receiving Home Care
Nursing Service

Luana Lemos Leédo ", Knut Engedal?®®, Renato Sobral Monteiro-Junior*T,
Gro Gujord Tangen?®t and Maria Krogseth?55*"

! Graduate Program of Health Sciences, State University of Montes Claros, Montes Claros, Brazil, ? Department of Geriatric
Medicine, Oslo University Hospital, Oslo, Norway, ° Norwegian National Advisory Unit on Ageing and Health, Vestfold
Hospital Trust, Tensberg, Norway, * Graduate Program of Medicine (Neurology/Neuroscience), Federal Fluminense
University, Rio de Janeiro, Brazil, ® Old Age Psychiatry Research Network, Telemark Hospital Trust and Vestfold Hospital Trust,
Tonsberg, Norway, ° Department of Nursing and Health Sciences, University of South-Eastern Norway, Drammen, Norway

Objective: This study aimed to explore the magnitude and significance of associations
among nutritional status, functional status, comorbidities, age, and gender in older adults
receiving assistance from the in-home nursing care service.

Method: In this cross-sectional study, 210 home-dwelling persons 65 years or older who
received in-home nursing care service were evaluated. Demographic variables, nutritional
status, comorbidities, and the dependency levels of activities of daily living were analyzed.
To assess the correlation among the factors that influence nutritional status, a theoretical
model was developed and adjusted using the path analysis model.

Results: The primary finding is that functional status is directly associated with nutritional
status (B = 0.32; p < 0.001) and severity of comorbidities is indirectly associated with
nutritional status (3 = —0.07; p < 0.017).

Conclusion: The elicited outcomes in this study reinforce the concept that nutritional
status is linked with functional status in older adults receiving in-home care
nursing service.

Keywords: nutritional status, older adult, nutritional assessment, frailty, comorbididites

INTRODUCTION

According to demographic data, the older adult population has been increasing dramatically in the
last 50 years, and it will increase further in the year to come. In 2019, 703 million people were aged
65 years or above in the world. In 2,050, the number is expected to increase to 1.5 billion, meaning
that one in every six people worldwide will be aged 65 years or over (1).

Aging is defined as an individual, sequential and cumulative series of physiological changes that
occur in an organism over time, resulting in progressive deterioration of functioning, increased
vulnerability to disease, and reduced viability (2). Aging is in most people accompanied by
multimorbidity and physically debilitating conditions such as sarcopenia, frailty, dementia, and/or
malnutrition (3).

Frontiers in Nutrition | www.frontiersin.org

1 June 2021 | Volume 8 | Article 684438


https://www.frontiersin.org/journals/nutrition
https://www.frontiersin.org/journals/nutrition#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/nutrition#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/nutrition#editorial-board
https://www.frontiersin.org/journals/nutrition#editorial-board
https://doi.org/10.3389/fnut.2021.684438
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.3389/fnut.2021.684438&domain=pdf&date_stamp=2021-06-14
https://www.frontiersin.org/journals/nutrition
https://www.frontiersin.org
https://www.frontiersin.org/journals/nutrition#articles
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:mariakrogseth@gmail.com
https://doi.org/10.3389/fnut.2021.684438
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnut.2021.684438/full

ANEXO D

Parecer do Comité Regional de Etica em Pesquisa Médica e em Saude



Region: Saksbehandler: Telefon: Var dato: Var referanse:

REK ser-gst D Silie U. Lauvrak 22845520 16.01.2020 6429

Deres referanse:

Maria Krogseth

6429 Akutte hendelser blant eldre personer med hjemmesykepleie
Forskningsansvarlig: Oslo universitetssykehus HF

Seker: Maria Krogseth

REKSs vurdering

Vi viser til seknad om prosjektendring datert 07.10.2019 for ovennevnte
forskningsprosjekt (tidligere REK-ref.: 2014/1972), samt til tilleggsopplysninger ettersendt
12.12.2019. Seknaden er behandlet av leder for REK ser-est pa fullmakt, med hjemmel 1
helseforskningsloven § 11.

Endringene inneberer:

- Utsettelse av prosjektslutt til 31.12.2020.

- 4 nye prosjektmedarbeidere knyttes til prosjektet: Masterstudent_

PhD-student Luana Ledo,

Det skal ogsa underseokes om screeningdelen av MNA-skjemaet
har samme prediktive verdi som hele MNA -skjemaet. I det andre delprosjektet (som vil
innga 1 Ledos PhD) skal det undersekes forlep av ernringsstatus over to ar, og undersekes
om delirium er assosiert med de ulike forlepene.

Alle skriftlige henvendelser om saken ma sendes via REK-portalen
Du finner informasjon om REK pa vare hjemmesider rekportalen.no



Vedtak

Godkjent

REK har gjort en forskningsetisk vurdering av endringene 1 prosjektet, og godkjenner
prosjektet slik det na foreligger, jf. helseforskningsloven § 11.

Vi gjor samtidig oppmerksom pa at etter ny personopplysningslov mé det ogsa foreligge et
behandlingsgrunnlag etter personvernforordningen. Det ma forankres i egen institusjon.

Tillatelsen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomferes slik det er beskrevet 1
seknaden, endringsseknad, oppdatert protokoll og de bestemmelser som folger av
helseforskningsloven med forskrifter.

Med vennlig hilsen

Finn Wisloff
Professor em. dr. med.
Leder

Silje U. Lauvrak
Seniorradgiver

Kopi til: Oslo universitetssykehus HF ved everste administrative ledelse:
oushfdlgodkjenning@ous-hf.no

Alle skriftige henvendelser om saken ma sendes via REK-portalen
Du finner informasjon om REK pa vare hjemmesider rekportalen.no



ANEXO E

Mini Avaliagado Nutricional



Nestle Mini Nutritional Assessment

virition MNA®
INSTITUTE
Last name: First name:
Sex: Age: Weight, kg: Height, cm: Date:

Complete the screen by filling in the boxes with the appropriate numbers. Total the numbers for the final screening score.

Screening

A Has food intake declined over the past 3 months due to loss of appetite, digestive problems, chewing or
swallowing difficulties?
0 = severe decrease in food intake
1 = moderate decrease in food intake
2 = no decrease in food intake |:|

B Weight loss during the last 3 months
0 = weight loss greater than 3 kg (6.6 Ibs)
1 = does not know
2 = weight loss between 1 and 3 kg (2.2 and 6.6 Ibs)
3 = no weight loss |:|

C Mobility
0 = bed or chair bound
1 = able to get out of bed / chair but does not go out
2 = goes out

D Has suffered psychological stress or acute disease in the past 3 months?
0=yes 2=no

E Neuropsychological problems
0 = severe dementia or depression
1 = mild dementia
2 = no psychological problems |:|

F1 Body Mass Index (BMI) (weight in kg) / (height in mz)
0 = BMl less than 19
1 =BMI 19 to less than 21
2 = BMI 21 to less than 23
3 = BMI 23 or greater |:|

IF BMI IS NOT AVAILABLE, REPLACE QUESTION F1 WITH QUESTION F2.
DO NOT ANSWER QUESTION F2 IF QUESTION F1 IS ALREADY COMPLETED.

F2 Calf circumference (CC) in cm
0 = CC less than 31
3 = CC 31 or greater |:|

Screening score HIN
(max. 14 points)

12-14 points: Normal nutritional status
8-11 points: At risk of malnutrition
0-7 points: Malnourished

For a more in-depth assessment, complete the full MNA® which is available at www.mna-elderly.com

Ref. Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and Challenges. J Nutr Health Aging 2006;10:456-465.
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for Undernutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Form Mini
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001;56A: M366-377.
Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature - What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487.
® Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners
© Nestlé, 1994, Revision 2009. N67200 12/99 10M
For more information: www.mna-elderly.com
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Charlson comorbidity index (CCI) score
Comorbidity Score

[N

Prior myocardial infarction
Congestive heart failure

Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic pulmonary disease
Rheumatologic disease

Peptic ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes

Cerebrovascular (hemiplegia) event
Moderate-to-severe renal disease
Diabetes with chronic complications
Cancer without metastases
Leukemia

Lymphoma

Moderate or severe liver disease

D WRNNRNNONNERERRRRE R R R R

Metastatic solid tumor
Acquired immune-deficiency syndrome (AIDS)

(2]

The CCl score was calculating using International Classification of Diseases, Sth
Revision (ICD-9) codes.
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Barthel Index of Activities of Daily Living

Patients’s ID Card No:

Surname: Name:

Instructions: Choose the scoring point for the statement that most closely corresponds to the patient’s
current level of ability for each of the following 10 items.

SCORE

Bowels

0 = incontinent (or needs to be given enemata)
1 = occasional (once/week)

2 = continent

Bladder

0 = incontinent or catheterized and unable to manage
1 = occasional accident (max once per 24 hrs)

2 = continent (over 7 days)

Grooming
0 = needs help with personal care
1 = independent face/hair/teeth/shaving (implements provided)

Toilet Use

0 = dependent

1 = needs some help, but can do something alone
2 = independent (on and off, dressing, wiping)

Feeding

0 = unable

1 = needs help cutting, spreading butter etc.
2 = independent (food provided within reach)

Transfer

0 = unable-no sitting balance

1 = major help (one or two people, physical), can sit
2 = minor help (verbal or physical)

3 = independent

Mobility

0 = immobile

1 = wheelchair independent including corners etc.

2 = walks with help of one person (verbal or physical)
3 = independent (but may use any aid (eg stick)




Dressing

0 = dependent

1 = needs help, but can do half unaided

2 = independent (including buttons, zips, laces etc.)

Stairs

0 = unable

1 = needs help (verbal, physical, carrying aid)
2 = independent up and down

Bathing
0 = dependent
1 = independent (or in shower)

(Collin et al., 1988)

Scoring:

Sum the patient’s scores for each item. Total possible scores range from 0 — 20, with lower scores
indicating increased disability. If used to measure improvement after rehabilitation, changes of more
than two points in the total score reflect a probable genuine change, and change on one item from fully
dependent to independent is also likely to be reliable.

Sources:

e Collin C, Wade DT, Davies S, Horne V. The Barthel ADL Index: a reliability study. Int Disabil Stud.

1988; 10(2):61-63.

e Mahoney Fl, Barthel DW. Functional evaluation: the Barthel Index. MD State Med J. 1965;14:61-

65

e Wade DT, Collin C. The Barthel ADL Index: a standard measure of physical disability? Int Disabil

Stud. 1988;10(2):64-67.

Signature of Medical Doctor/Specialist

Date

TOTAL SCORE

Medical Council Number
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