UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO GRANDE DO NORTE-UERN
FACULDADE DE ENFERMAGEM-FAEN
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM-DEN
CURSO DE ENFERMAGEM

FERNANDA GOMES DA SILVA

RISCO DE DOENCA DE ALZHEIMER EM IDOSOS COM DIABETES MELLITUS
TIPO 2: revisdo sisteméatica de literatura

MOSSORO
2019



FERNANDA GOMES DA SILVA

RISCO DE DOENCA DE ALZHEIMER EM IDOSOS COM DIABETES MELLITUS

TIPO 2: revisao sistematica de literatura

Monografia apresentada a Universidade do
Estado do Rio Grande do Norte — UERN -
como requisito obrigatério para a obtencao
do titulo de bacharela e licenciada em
Enfermagem.

ORIENTADORA: Professora Dra. Francisca
Patricia Barreto de Carvalho.

MOSSORO

2019



FERNANDA GOMES DA SILVA

RISCO DE DOENCA DE ALZHEIMER EM IDOSOS COM DIABETES MELLITUS

TIPO 2: revisao sistematica de literatura

Monografia apresentada a Universidade do
Estado do Rio Grande do Norte — UERN -
como requisito obrigatério para a obtencéo
do titulo de bacharela e licenciada em
Enfermagem.

ORIENTADORA: Professora Dra. Francisca
Patricia Barreto de Carvalho.

Aprovado em de de

Banca Examinadora

Professora Dr2. Francisca Patricia Barreto de Carvalho
Orientadora

Prof2. Dr2. Suzana Carneiro de Azevedo Fernandes
Membro

Prof. Dr. Thales Allyrio Aradjo de Medeiros Fernandes
Membro



S5586r

Silva, Fernanda Gomes da
RISCO DE DOEMCA DE ALZHEIMER EM IDOSOS
COM DIABETES MELLITUS TIPO 2: revisdo sistematica
de literatura. / Fernanda Gomes da Silva. - Mossora, 2019.
72p.

Orientador(a): Profa. Dra. Francisca Patricia Barreto
de Carvalho.

Monografia (Graduacio Bm Enfermagem).
Universidade do Estado do Rio Grande do Norte.

1. Enfermagem. 2. Diabetes Mellitus. 3. Doenca de
Alzheimer. 4. Deméncia. |. Carvalho, Francisca Patricia
Barreto de. Il. Universidade do Estado do Rio Grande do
Marte. 1. Titulo.




A Deus por Sua infinita bondade em me trazer aqui!
Porque Ele n&do coloca em nossos coragbes um
sonho que n&o possamos realizar.

Aos meus pais, Betania e Raimundo e meus irméos,
Sabrina e Gustavo por todo apoio, compreensao,

carinho e cuidado nas horas mais dificeis.



AGRADECIMENTOS

A Deus por me fazer sair de casa em busca de melhorias e me manter forte até
esse momento, por ter sido Aquele que ouviu todas as minhas lamentag¢des, mas que
me presenteou com pessoas que fizeram dos meus dias, momentos mais felizes. Por
todas as vezes em que pensei em desistir e o Senhor colocava em minha mente a
imagem dos meus irmaos me fazendo lembrar do porqué eu escolhi lutar.

A minha querida mae que foi e é meu exemplo vivo de mulher guerreira,
lutadora e determinada, que mesmo com o coragao partido me disse para ir embora
de casa, que me escutou todas as vezes em que eu dizia ndo aguentar mais e me deu
seu colo quando o peso da distancia machucava e eu voltava os 150 km que nos
separa. Obrigada por pagar minha formatura, mas sobretudo, por pagar com a
saudade o prego desse diploma tado sonhado por nés.

Ao meu querido pai que para me manter estudando viajou até o outro lado do
pais e se privou da presencga da familia para me dar as condigbes necessarias de
poder dizer hoje que sou uma enfermeira. Obrigada por toda dedicagao e cuidado,
pelo sacrificio que fez por mim e meus irmaos e perdao por fazé-lo ficar esses anos
longe, por ser a responsavel em so poder te ver 5 vezes durante toda essa caminhada.

Pai e Mae, hoje podemos chorar de alegria, pois ndo nos separaremos daqui
um més, hoje se finda uma etapa e poderemos iniciar as demais que virdo, juntos,
como deveria ter sido desde o comeco.

A minha irma Sabrina por estar comigo, por me lembrar que estudar n&o é a
unica coisa da vida, me divertir, dividir comigo as tarefas de casa e brigar sempre que
eu deixava ou esquecia de comer. Obrigada por ter seguido meu caminho e hoje ser
também uma universitaria, por dar as nossos pais € a mim esse orgulho imenso.

Ao meu irmao Gustavo por ser minha alegria em meio a tanto cansago e
estresse, por me fazer rir do nada e por me encher de novas energias toda vez em
que largava tudo e retornava para casa. Vocés dois sdo meus maiores motivos de
viver e lutar.

As minhas tias Rita, Conceicao, Icelca, Maria, Benedita, Celcina, e em especial,
Damiana-minha segunda mée e por juntas me apoiarem em todo esse processo.

A minha avé Alzira (in memoriam) por ser meu exemplo de luta contra o

Alzheimer e por me proporcionar uma razdo em estudar cada vez mais mesmo que



nao tenha consigo usar esse conhecimento para fazé-la melhorar.

A Ozaniel, Aparecida e tia Zeca (in memoriam) por abrirem as portas de sua
casa e me acolherem durante 4 anos dessa jornada, por me ajudarem em diversos
sentidos e sobretudo por me darem um teto. Jamais conseguirei pagar tudo o que
fizeram por mim. Aos demais familiares por toda compreensdo quanto as minhas
auséncias e apoio nessa caminhada.

A minha amiga/irma Julyana por ser minha companheira de batalha, com quem
dividi a casa, as lamentagdes e as pequenas e grandes conquistas. As amigas
Edineide e Victoria por estarem ao meu lado, cada qual com seu jeito, me incentivando
a melhorar.

Nosso quarteto foi uma das melhoras coisas que conquistei durante esse tempo
e foi essencial té-las comigo nos momentos em que ultrapassamos barreiras e
quebramos expectativas, nos mostrando que a uniao faz a for¢ca e hoje somos fortes
e enfermeiras.

A Flavia, Alane, Franciene e Vitéria por se unirem a esse quarteto e
compartilharam de reclamagdes, choro e alegrias. Unidas vocés se tornaram parte
indispensavel desse processo de evolugao pessoal e profissional.

A minha orientadora a quem eu quase enlougueci com mensagens e e-mails
durante as madrugadas e que me aceitou ainda sem saber direito o que queria. Sou
grata por me guiar pelos trilhos da academia e por sugerir mudangas durante nossas
desorientagdes, por ser amiga e conselheira até sobre outros assuntos e por me
lembrar de sempre colocar Deus na frente de cada deciséo.

Ao Programa de Educacado Tutorial por ser o espagco de producdao de
conhecimento que me fez evoluirimensamente dentro da academia, mas também por
me ensinar fora dos muros da universidade, enquanto pessoa, através do contato com
a comunidade e pelo verdadeiro uso do saber cientifico a favor da populagéo.

A Tutora Suzana Carneiro por ser antes de tudo, alguém com quem pude contar
em diversos momentos, pelas risadas, conselhos e puxdes de orelha. E aos petianos
pela convivéncia enriquecedora e oportunidade de partilhar momentos impares.

Ao departamento na pessoa do professor Johny Carlos, a supervisdo e
coordenacgao de estagio em nome de Moémia e Wanderley por fazerem de mim uma
excegao a regra me dando a chance de concluir o curso quando nem eu acreditava
ser possivel, por se moldarem a minha situacao e principalmente por depositarem em

mim um voto de confianga que espero ter feito valer a pena.



Aos demais professores que desde o inicio estiveram presentes no meu
processo formativo, me motivando e mostrando os infinitos caminhos possiveis a

minha frente, sempre valorizando a figura da enfermagem.



O sucesso nasce do querer, da determinacdo e da
persisténcia em se chegar a um objetivo. Mesmo néo atingindo o
alvo, quem busca e vence obstaculos, no minimo fara coisas
admiraveis.

José de Alencar


https://www.pensador.com/autor/jose_de_alencar/

RESUMO

O envelhecimento € uma passagem natural associada as condi¢des fisicas e/ou
psiquicas vulneraveis ao surgimento de doencas cronicas, como o Diabetes Mellitus,
gue acomete 387 milhdes de pessoas no mundo com 90% dos casos em idosos. O
DM caracteriza-se pela elevacdo do desequilibrio metabdlico, atividade do sistema
imunolégico e da secregcdo de citocinas pro-inflamatérias provocando uma
neuroinflamacao cerebral, caracteristica fisiopatologica tipica da Doenca de Alzheimer
que € uma sindrome cerebral degenerativa com destruicéo irreversivel de neurénios,
de etiologia desconhecida. Além da inflamacéo, ambos compartilham da sinalizacao
de insulina defeituosa, resisténcia a insulina, reducdo do volume do hipocampo e
declinio cognitivo acelerado e sédo agravos que acometem principalmente pessoas
com idade avancada. As disfuncdes caracteristicas do DM como fator de risco para
acometimento das funcdes cognitivas representam uma lacuna latente no ambito
cientifico. Dessa forma, objetivou-se analisar a relacdo entre Diabetes Mellitus e
Doenca de Alzheimer através de ensaios clinicos controlados e randomizados. Trata-
se de uma pesquisa do tipo Revisdo Sistematica com avaliagdo consciente, explicita
e criteriosa. Por ser tema pouco estudado e relativamente novo no ambito cientifico,
0 mesmo ndo contém recorte temporal evitando exclusdo de estudos relevantes.
Como estratégia de busca utilizou-se as bases Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online, Registro de Ensaios Controlados da Colaboracdo Cochrane,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, Science Direct,
Scopus e Web of Science e bibliotecas: Banco de Teses do Brasil e Scientific
Electronic Library Online com filtro por: titulo, assunto e tipo de publicacdo, ocorrida
entre outubro e dezembro de 2018. Os descritores Diabetes, Alzheimer’s Disease e
Dementia foram combinados utilizando o operador booleano AND e cruzados entre si.
Os critérios de incluséo foram trabalhos completos em Portugués, Inglés, Espanhol e
Francés; populacédo de estudo com pessoas acima de 60 anos e nivel de evidéncia
Al segundo a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Foram
excluidos os estudos do tipo: Editorial, Nota ao Editor, Trabalho de Conclusdo de
Curso de graduacdo e de especializacdo. Foram selecionados 5 estudos com
caracteristicas que relacionam o surgimento da DA em pacientes com DM de modo
gue justificam os problemas de cognicdo devido alteracdes nas taxas glicémicas. No
entanto, trazem esses resultados como inconclusivos seja pelo tamanho da amostra,
auséncia de dados, periodo de pesquisa, presenca ou ndo de testes laboratoriais. As
caracteristas encontradas foram associadas e organizadas nas seguintes categorias:
ALTERACOES GLICEMICAS versus COMPROMETIMENTO COGNITIVO; B-
AMILOIDE E LESAO VASCULAR; CASCATA DE INFLAMAC}AO, APOE E
APOPTOSE. Essa reviséo traz evidéncias da possivel relacdo do Diabetes Mellitus
tipo 2 e a Doenca de Alzheimer, com processos comuns na inflamagéo e extresse
oxidativo que geram problemas neurodegenerativos e neurotoxicos. A hiperglicémia,
as anormalidades na sinalizacéo insulinica, a resisténcia a insulina e as alteracfes
metabdlicas parecem estar intimamente conectadas com a formacgéo de Placas Senis
a partir do acumulo de B-amildide e de Emaranhados Neurofibrilares oriundos da
hiperfosforilacdo da proteina Tau, culminando em inflamacé&o, lesdo neuroldgica,
alteracdes estruturais e declinio cognitivo.

Palavras-chave: Enfermagem. Diabetes Mellitus. Doencga de Alzheimer. Deméncia.



ABSTRACT

Aging is a natural passage associated with physical and/or mental conditions
vulnerable to the onset of chronic diseases, such as Diabetes Mellitus, which affects
387 million people worldwide with 90% of cases in the elderly. DM is characterized by
increased metabolic imbalance, immune system activity and of secretion of
proinflammatory cytokines causing brain neuroinflammation, typical
pathophysiological feature of Alzheimer's Disease which is a degenerative brain
syndrome with irreversible destruction of neurons of unknown etiology. In addition to
inflammation, they both share defective insulin signaling, insulin resistance, reduced
hippocampal volume, and accelerated cognitive decline and are diseases that affect
mainly people with advanced age. The characteristic dysfunctions of DM as a risk
factor for impairment of cognitive functions represent a latent gap in the scientific field.
Thus, the objective was to analyze the relationship between diabetes mellitus and
Alzheimer's Disease through randomized controlled trials. This is a systematic review
research with conscious, explicit and careful evaluation. Because it is a subject
modestly studied and relatively new in the scientific field, it does not contain a time
frame avoiding exclusion of relevant studies. The search strategy used the databases
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Cochrane Collaborative
Controlled Trials Registry, Latin American and Caribbean Health Sciences Literature,
Science Direct, Scopus and Web of Science and libraries: Thesis Bank of Brazil and
Scientific Electronic Library Online with filter by: title, subject and type of publication,
occurred between October and December 2018. The descriptors Diabetes,
Alzheimer's Disease and Dementia were crossed with each other and combined using
the operator boolean AND. Inclusion criteria were complete papers in Portuguese,
English, Spanish and French; study population of people over 60 and level of evidence
Al according to the Oxford Center for Evidence-Based Medicine Classification. The
following studies were excluded: Editorial, Note to Editor, Graduate and Specialization
Course Completion Paper. We selected 5 studies with characteristics that relate the
onset of AD in patients with DM so as to justify cognitive problems due to changes in
glycemic rates. However, they bring these results as inconclusive due to the sample
size, lack of data, research period, presence or absence of laboratory tests. The
characteristics found were associated and organized into the following categories:
GLUCEMIC CHANGES versus COGNITIVE COMMITMENT; B- AMYLOID AND
VASCULAR INJURY; INFLATATION CASCATA, APOE AND APOPTOSIS. This
review provides evidence of a possible relationship between Type 2 Diabetes Mellitus
and Alzheimer's Disease, with common processes in inflammation and oxidative stress
that generate neurodegenerative and neurotoxic problems. Hyperglycemia, insulin
signaling abnormalities, insulin resistance, and metabolic changes appear to be closely
linked with Senis Plague formation from the accumulation of B-amyloid and
Neurofibrillary Tangles from Tau protein hyperphosphorylation, culminating in
inflammation, neurological damage, structural changes and cognitive decline.

Key-words: Nurse. Diabetes Mellitus. Alzheimer’s Disease. Dementia.
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1 INTRODUCAO

O Brasil enfrenta um processo de transicdo em sua estrutura etaria que resulta
em uma populacdo com o perfil demografico mais envelhecido, confirmada por dados
divulgados no ano de 2017 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica que
apontam um numero de individuos maiores de 60 anos chegando a 25,5% da
populacdo brasileira até 2060, isso significa que entre 2018 e 2060, a populacéo de
65 anos ou mais ira triplicar (BRASIL, 2018).

Diante desta realidade, € sabido que o envelhecimento € uma passagem
natural, que geralmente esta associada a uma série de condicdes fisicas e/ou
psiquicas vulneraveis ao surgimento de doencas cronicas (ILHA et al., 2016).

Dentre as principais doencas crénicas destaca-se o Diabetes Mellitus (DM), que
acomete 387 milhBes de pessoas no mundo e na populacdo idosa esse numero
equivale a uma média de 90% dos casos diagnosticados, sendo a doenca mais
comum nesse publico (AMORIM; BURGOS; CABRAL, 2017).

O Diabetes enquanto uma doenca crénica nao transmissivel caracteriza-se
pelos niveis elevados de glicose sanguinea, causados por dois motivos: um, quando
a insulina produzida ndo € funcionante, e dois, quando o pancreas diminui e/ou cessa
a producgéao de insulina e ambos resultam em hiperglicemia (OPAS, 2016).

O DM caracteriza-se pelo alto desequilibrio metabdlico que pode levar ao
aumento da atividade do sistema imunoldgico e, consequentemente, a elevacao dos
niveis de secrecao de citocinas pro-inflamataorias, o que provoca uma neuroinflamacéao
cerebral, caracteristica fisiopatologica tipica da Doenca de Alzheimer (DA) como
sugere o estudo de Roberts e colaboradores (2014).

Além da inflamacdo, ambos compartiiham outras disfungcées, como a
sinalizacdo de insulina defeituosa, a resisténcia a insulina, a reducdo do volume do
hipocampo observado em ressonancias magnéticas e o declinio cognitivo acelerado
(NAZARETH, 2017).

De inicio, o DM é assintomatico, o que causa o retardo do diagnostico e,
portanto do tratamento, aumentando as complicacfes cronicas, dentre as quais esta
a deficiéncia do crescimento neural, que se encaixa entre as principais causas da
deméncia (BRINATI et al., 2017).

O controle do DM deve ser voltado para os fatores de risco modificaveis, tais

como obesidade e sedentarismo, uma vez que esses habitos tornam os individuos
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altamente vulneraveis, que contribui para uma incidéncia elevada da doenca. Por se
tratar de uma enfermidade crénica os pacientes devem receber acompanhamento
médico durante toda a vida (FLOR; CAMPOS, 2017).

A DA consiste em uma sindrome cerebral degenerativa, marcada pela
destruicéo irreversivel de certos neurdnios, de etiologia desconhecida e que promove
mudancas biologicas e sociais na vida dos individuos e de seus familiares. Apesar de
acometer também pessoas jovens, possui maior incidéncia naqueles maiores de 60
anos. Suas consequéncias sao progressivas, iniciam de forma silenciosa e atingem
niveis calamitosos de esquecimento, de modo que o paciente se torna totalmente
dependente de cuidados (MARINS; HANSEL; SILVA, 2016).

Segundo Kuga et al. (2017) a DA atingiu cerca de 46,8 milhGes de pessoas no
mundo em 2015 e pesquisas indicam que esse numero dobrara a cada 20 anos,
alcancando 74 milhdes em 2030 e 131 milhdes em 2050. Os investimentos
direcionados para tratar as formas de deméncia sdo exorbitantes, em razdo das
davidas nao respondidas pelos cientistas que impedem uma cura efetiva.

Todavia, as terapias moleculares envolvidas na sobrevivéncia dos neurénios
passaram por avancos significativos. Estudos provaram que a insulina, sob condicées
fisiol6gicas normais, transmite o sinal intracelular para a integridade das funcdes
neuronais, mantendo o bom funcionamento do hipocampo. Dessa forma, quando a
sinalizagdo da insulina € deficiente, que é o caso da DM, ocorre a morte de neurdnios,
dificultando o funcionamento sinaptico (KUGA et al., 2017).

Em contrapartida, Matioli (2016) afirma que n&o encontraram ainda um
consenso a respeito dos efeitos da DM sobre o desenvolvimento de alteracbes
neuropatolégicas da DA. Alguns testes observacionais aplicados em encéfalos de
pacientes com DM, considerando suas caracteristicas funcionais, constataram que as
alteracbes no reconhecimento da insulina contribuem para outras deméncias
constituidas de mecanismos fisiopatolégicos diferentes da DA.

De acordo com Santos et al. (2016) o DM representa aproximadamente 90 a
95% dos casos diagnosticados, tratando-se de uma alteracdo metabdlica de etiologia
multipla caracterizada por hiperglicemia cronica, com distarbios no metabolismo dos
carboidratos, proteinas e gorduras, em virtude de uma defeituosa secrecéo e/ou acao
da insulina nos tecidos-alvo. O diagnostico se baseia nos valores da glicemia
plasmatica de jejum (8 horas), ap0s uma ingestdo acentuada de glicose por via oral,

ou ainda pelo nivel de hemoglobina glicada (HbA1C).
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O Diabetes Mellitus e a Doenca de Alzheimer sdo agravos que acometem
grande parte da populacéo, principalmente as pessoas com idade mais avancada. As
disfuncdes caracteristicas do DM como fator de risco para acometimento das fun¢des
cognitivas dos individuos representam uma lacuna latente no ambito cientifico, visto
gue os estudos acerca desse tema assumem posi¢des dicotdbmicas.

Diante das incertezas e lacunas no conhecimento da DA e os estudos com
resultados conflitantes sobre sua relagdo com a DM, esse estudo buscou responder o
seguinte questionamento: Qual(is) a(s) relacao(bes) existente(s) entre a Doenga de

Alzheimer e Diabetes Mellitus em idosos, na literatura atual?
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2 JUSTIFICATIVA

O interesse pela pesquisa surgiu pela existéncia de familiares acometidos por
Diabetes Mellitus Tipo 2 e por Doenga de Alzheimer, bem como do conhecimento
sobre a possibilidade da segunda se caracterizar como um agravo da primeira. Além
de saber que o DM e a DA deixam legados irreversiveis que afetam intensamente a
qualidade de vida dos individuos e de seus familiares.

Enquanto futura enfermeira, sabe-se da possibilidade de atendimento cotidiano
de uma populacdo cada vez mais envelhecida e vulneravel ao surgimento de ambas
as doencas, sendo necessario um aprimoramento dos saberes, de modo a garantir
condicdes favoraveis ao oferecimento do cuidado integral a esses individuos.

A pesquisadora, na figura de agente ativo na producdo de saber cientifico,
busca esclarecer e elucidar a possivel relacdo disseminando os achados que
subsidiardo pesquisas posteriores. Em decorréncia do crescimento preocupante e
desenfreado da incidéncia de DA nas pessoas com idade acima de 60 anos, surgem
as duvidas a respeito da perspectiva de amenizar tais casos.

Este estudo pode trazer beneficios para a sociedade, posto que possibilitara
uma maior propagacao do tema e de seus respectivos desdobramentos, ampliando a
visdo das pessoas a respeito dos riscos da DM e de seus efeitos provaveis sobre a
DA.

No tocante a Universidade Estadual do Rio Grande do Norte, em especial 0
Departamento de Enfermagem, a pesquisa podera fornecer informacdes concretas e
ainda ndo discutidas na instituicdo, que poderao auxiliar na formacéo de profissionais
conscientes dos riscos da DM sobre a DA, concretizando a relevancia da pesquisa.

Para os profissionais enfermeiros, proporcionara ciéncia do seu papel frente ao
cuidado ofertado a pacientes acometidos por ambas as doencas, uma vez que, ao
possuir conhecimento dos possiveis riscos da DM sobre a DA, terd subsidios para
elaborar estratégias e tomar decisdes acerca da assisténcia.

Tal saber propiciara a realizacdo de acdes educativas em saude objetivando
alertar a populagéo sobre a tematica, incentivando o autocuidado através de medidas
para a diminuicdo das taxas de incidéncia de DM. Além de subsidiar estratégias de
educacao continuada que oferecam aos profissionais ja inseridos no mercado, meios

para capacitacdo e melhoria do cuidado voltado ao publico em questao.
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3 HIPOTESES
3.1 HIPOTESE ALTERNATIVA (H1)

O Diabetes é uma doenga metabdlica que implica em degradagdo dos
neurénios, bem como o desenvolvimento de inflamagdes severas que prejudicam as
sinapses, que sao essenciais ao processamento de informacgdes, portanto caracteriza-

se como fator de risco ao aparecimento posterior da Doenga de Alzheimer.

3.2 HIPOTESE NULA (HO)

O Diabetes é uma doenga metabdlica que implica em degradagdo dos
neurénios, bem como o desenvolvimento de inflamagdes severas que prejudicam as
sinapses, que sao essenciais ao processamento de informagdes, no entanto néo se

caracteriza como fator de risco ao aparecimento posterior da Doenca de Alzheimer.

A H1 sera confirmada caso pelo menos um Estudo Clinico Randomizado (ECR)
com nivel A1, comprovado por instrumento especifico, trouxer em seus resultados,

evidéncia cientifica dessa relacao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar a relacao entre Diabetes Mellitus e Doenca de Alzheimer através de

ensaios clinicos controlados e randomizados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Coletar artigos cientificos oriundos de ensaios clinicos randomizados de Bases

de Dados indexadas;

e Coletar teses do Banco de Teses do Brasil oriundos de ensaios clinicos
randomizados de Bases de Dados indexadas;

e Selecionar os artigos com maior nivel de evidéncia cientifica acerca da
tematica;

e Discutir os achados a luz da literatura atualizada e especifica.
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5 REFERENCIAL TEORICO

5.1 DIABETES MELLITUS

Em condicbes fisioldgicas, durante a digestéo, ocorre a quebra do alimento que
se inicia na boca, com a acao dos dentes e da amilase salivar, seguindo em direcéo
ao estbmago onde as enzimas digestivas atuam por meio da hidrélise, reduzindo as
macromoléculas em tamanho passivel de absor¢cao, tendo com um dos resultados a
glicose, que serve como fonte de energia para os tecidos, necessitando da clivagem
através do hormonio insulina para efetivacdo de sua funcéo.

Esse hormonio é produzido no pancreas, especificamente nas células 8 das
ilhotas de Langerhans logo apos a finalizacdo da refeicdo, devido ao alto nivel de
glicose circulante.

A insulina € um componente de extrema importancia para o metabolismo
humano e quando ha deficiéncias, estas podem ser de duas formas: na primeira, a
sintese é baixa ou inexistente e na segunda, a insulina produzida ndo é funcionante,
assim, tem-se o0 que se conhece por resisténcia a insulina.

Souza (2018) relata que o excesso de tecido adiposo resulta em elevacdo da
sintese de moléculas de ac¢ao inflamatoria, 0 que por sua vez, acarreta alteracées na
capacidade de sinaliza¢do da insulina.

Essa resisténcia a insulina pode ser causada por sedentarismo, obesidade, ma
alimentacdo, hipertensdo, tabagismo e aumento dos niveis de colesterol, sendo
considerada por alguns estudiosos como a precursora do Diabetes Mellitus tipo 2, de

tal modo que caracteriza-se inicialmente por:

[...] resisténcia periférica a insulina enddgena que reduz a atividade da
insulina na captagéo de glicose pelas células-alvo, devido & menor atividade
dos receptores de insulina, levando a ineficiéncia na translocac¢ao da proteina
transportadora especifica para glicose (SANTOS et al., 2017 p.19).

O Diabetes € uma doenca crbnica que acomete 387 milhdes de pessoas no
mundo e no que tange a populacéo idosa, esse numero equivale a uma média de 90%
dos casos diagnosticados, sendo a doenca mais comum nesse publico (AMORIM,;
BURGOS; CABRAL, 2017).

O DM caracteriza-se pelo alto desequilibrio metabdlico que pode levar ao

aumento da atividade do sistema imunoldgico e, consequentemente, a elevacao dos
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niveis de secrecéo de citocinas pro-inflamatorias, o que provoca uma neuroinflamacéao
cerebral, caracteristica fisiopatologica tipica da Doenca de Alzheimer como sugere o

estudo de Roberts e colaboradores (2014).

5.2 DOENCA DE ALZHEIMER

Com o aumento da expectativa de vida e as evolucbes das tecnologias de
saude, tém-se uma populacdo cada vez mais idosa e diversas sdo as consequéncias
desse processo de alteracdo na piramide etaria. A principal delas, é o elevado nimero
de pessoas com doencgas e agravos e por conseguinte a necessidade de profissionais
capacitados para previnir, diagnosticar e tratar tais enfermidades.

Um grupo de doencas que esta sendo cada dia mais discutido e estudado é
formado pelas chamadas deméncias, que possuem causas e efeitos distintos,
algumas sequer tem sua fisiopatologia totalmente esclarecida.

Segundo Parmera e Nitrini (2015, p.179) a deméncia pode ser conceituada
como um “decréscimo cognitivo comparado a um nivel prévio do individuo, com
comprometimento de suas fungdes sociais e funcionais”. As deméncias podem ser
divididas conforme seu aparecimento (precoce ou tardia), seu desenvolvimento
(degenerativo e ndo degenerativo), sua localizacéo (cortical ou subcortical), suas
consequéncias (reversivel ou nao reversivel) e sua progressao (lenta ou rapida).

A Doenca de Alzheimer é um estado demencial no qual ocorre, de forma
gradativa e irresversivel, um declinio cognitivo, que gera comprometimento nas

atividades sociais e ocupacionais do individuo acometido (MAGNAGO, 2018).

5.2.1 Sinais e Sintomas

A DA caracteriza-se inicialmente, pela perda das fungbes de memoria,
orientacdo, atencdo e linguagem, evoluindo para distirbios comportamentais e de
relacfes sociais.

No entanto, segundo Mangone et al. (1991 apud CECATO 2017) existem outros
sinais e sintomas podem surgir e que por vezes sao desconsiderados, somente

ganhando importancia ap6s o diagnostico da Doenca de Alzheimer. S&o eles:
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e Dificuldade de realizar movimentos musculares que nao esta relacionada a
existéncia de paralisia;

e Dificuldade ou incapacidade de reconhecer objetos comuns ou pessoas
proximas;

e Perda de memaria de curto prazo, como esquecer uma torneira aberta ou onde
guardou as chaves do carro;

e Confabulacdo em que o paciente cria estorias com fatos que acredita ser
verdade

¢ [Esquecimento de palavras e/ou de seu significado na escrita ou fala;

e VariagOes repentinas de humor: apatia, agitagdo, isolamento, agressividade,
amorosidade;

e Uso de linguagem ou gestos inapropriados que antes nédo faziam parte do
comportamento do idoso;

e Problemas com questdes que necessitem de raciocinio rapido;

e Estado alterado do padrdo sono-vigilia.

Esses sinais e sintomas surgem devido ao comprometimento das células
nervosas e existem algumas hipéteses causais para a DA que ainda ndo estdo
totalmente elucidadas, mas que podem justifica-los. As principais sdo: o aparecimento

de Emaranhados Neurofibrilares (ENF) e Placas Senis.
5.2.2 Emaranhados Neurofibrilares

Os neurdnios séo as células presentes no Sistema Nervoso responsaveis pela
propagacdo de impulsos nervosos e possuem em sua composicdo, 0 nucleo
localizado no corpo, que tem por funcdo realizar o processamento das informagdes
captadas e a mitocondria que gera energia, o axénio onde estdo as terminagdes que
emitem as informacdes até chegarem ao corpo, formado pelas células de Schwann
recobertas por bainha de mielina intercaladas com nodos ou ndédulos de Ranvier e os

dendritos que séo extremidades receptoras de estimulos.
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Figura 1. Composicéo da célula nervosa
Fonte: Adaptado Edesignua / Shutterstock.com.

A parte interna da célula neuronal é formada por microtubulos ligados a proteina
Tau que é responsavel por sua estabilizacdo. Quando a proteina Tau €
hiperfosforilada sua funcdo se inverte e ela desestabiliza os microtubulos, assim
surgem, os filamentos helicoidais que formam agregados, gerando o que se chama

de Emaranhados Neurofibrilares.

Tau ligada Tau soltvel Agregados Emaranhados
ao microtubulo hiperfosforilada de Tau soliveis neurofibrilares

|

Figura 2. Formag&o dos Emaranhados Neurofibrilares
Fonte: Adaptado Golde, 2006.

A proteina Tau sofre hiperfosforilagdo, ha dificuldade na passagem de sinapses
entre os neurdnios que inviabilizam a fungdo da célula, causando desestabilidade no

citoesqueleto e apoptose (Segundo Johnson; Stoothoff, 2014).

5.2.3 Placas Senis

Outro agente importante na conformacao do neurdnio € a proteina (peptideo)

B- Amiloide (AB) originada pela clivagem anormal da proteina precursora amiloide


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15537830
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(PPA), tal proteina ainda ndo tem sua funcéo totalmente conhecida, acredita-se que
atue no crescimento e plasticidade das sinapses que podem ativar as células do
sistema imune gerando inflamacdes que culminam na morte das células deficientes
(ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2019).

As Placas Senis sao criadas a partir do acumulo (oligdbmeros) de peptideo Ap
que tem maior afinidade pelas regifes do coOrtex, hipocampo e amigdala gerando
alteracbes nas sinapses, pois se deposita entre os neuronios dificultando a

transmissédo de informacdes e ocasionando a perda neuronal.

Beta amyloid plaque

(Alzheimer’s)
Amyloid—% )
e o2 90
(normal) iﬁi \\

guuwi",
0

+—— Beta amyloid

Cell membrane

Figura 3. Formacéo das placas senis a partir da clivagem da B-Amiloide
Fonte: Adaptado Edesignua, 2017.

5.2.4 Gene ApoE 4

A Apolipoproteina E (ApoE) € um tipo de glicoproteina sintetizada no figado e
transportada para o tecido nervoso que se constitui como a principal apolipoproteina
encontrada e tem por finalidade a reparacéo de danos nas conexdes sinapticas.

A ApoE é necessaria na catabolizacéo dos triglicérides e, por conseguinte, sua
ma funcionalidade desencadeia agravos relacionados ao aumento dos niveis de
colesterol e triglicérides na corrente sanguinea (OJOPI, BERTONCINI; DIAS NETO,
2004).

O alelo Apolipoproteina E4 (ApoE4) parece indicar uma forte predisposi¢ao
genética para a DA, pois € ineficiente no transporte lipidico que por consequéncia gera
instabilidade celular e posterior neurodegerenacao.


https://br.depositphotos.com/portfolio-1232814.html
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5.3 DIABETES MELLITUS E DOENCA DE ALZHEIMER

Assim como os outros tecidos corporais, 0 SNC é dependente de insulina, esta
segundo Oliveira e Nunes (2018) atua como um neuromodulador, liberando
neurotransmissores, como a acetilcolina, além de excitar a captacéo de glicose nas
regides hipocampais, ambos ligados a memoria.

Em um individuo com diagnéstico de DM, que ja possui problemas com a
glicose, comumente ha um quadro conhecido como hiperinsulinemia, ou seja, baixa
na quantidade desse hormonio na corrente sanguinea.

Em condicGes normais, o acumulo de B-Amiloide é parcialmente resolvido pela
acao da enzima que degrada a insulina (IDE), no entanto, “como no DM2 ha um
quadro de hiperinsulinemia e essa enzima apresenta maior afinidade com a insulina,
ocorre um maior acumulo de AR no cérebro” (GUDALA et al., 2013 apud Oliveira e
Nunes, p.120, 2018).

Além da inflamacdo, ambos compartilham outras disfungcbes, como a
sinalizagdo de insulina defeituosa, a resisténcia a insulina, a redug¢do do volume do
hipocampo observado em ressonancias magnéticas e o declinio cognitivo acelerado
(NAZARETH, 2017).
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6 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa do tipo Revisdo Sistematica,
sendo esta, uma metodologia de extremo rigor, por meio da qual se objetiva identificar
os estudos sobre um determinado tema, aplicando métodos explicitos e
sistematizados de busca; avaliar a qualidade estudos, assim como sua elegibilidade
e relevancia para o contexto pesquisado; selecionar os estudos que tenham a
capacidade de fornecer Evidéncias Cientificas, disponibilizando sua sintese para
facilitar a implementacdo na Préatica Baseada em Evidéncias (HIGGINS; GREEN,
2011).

Segundo Caiado et al. (2016) a finalidade desse tipo de revisdo é encontrar 0s
estudos de maior relevancia com base em questbes de pesquisa formuladas
previamente para em seguida, avaliar e sintetizar suas respectivas contribui¢des.

Conforme Briner et Denyer (2012) apud Caiado et al. (2016) para que um
estudo seja considerado uma reviséo sistematica de literatura é necessario haver uma
conducdo por meio de método sistematico transparente e explicito que permita
resumir e sintetizar as evidéncias relativas a questédo problema.

Esta pesquisa parte da Préatica Baseada em Evidéncias (PBE) que pressupde
a avaliacdo dos estudos existentes sobre uma determinada tematica de maneira
consciente, explicita e criteriosa. Assim, selecionam-se os trabalhos de maior rigor
cientifico, organizando-os para posteriormente, difundi-los entre a comunidade com o
intuito de subsidiar a tomada de decisGes clinicas (DANSKI et al.,, 2017 apud
CULLUM, HAYNES, MARKS, 2010).

Ainda segundo Danski et al. (2017) esse rigor metodoldgico objetiva minimizar
os vieses, determinando a for¢a da evidéncia, concretizando-se em uma espécie de
hierarquia, na qual as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
ocupam o posto mais alto.

Buscando propiciar um processo de construcao fidedigno e com o minimo de
viés possivel, realizou-se a elaboracdo de um protocolo (APENDICE A), que se
caracteriza como um documento através do qual sdo registrados 0s passos a serem
transcorridos durante o estudo, como questao de pesquisa, justificativa de escolha do
tema, objetivos, percurso metodoldgico, tipo de analise, entre outros.

O protocolo desta pesquisa foi previamente construido e submetido a
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plataforma PROSPERO- International Prospective Register of Ongoing Systematic
Reviews que é uma base de registro de revisbes sistematicas, o que garante
transparéncia da pesquisa e permite que o publico pesquisador conheca quais séo as
revisbes que estdo em andamento, evitando que haja duplicidade de estudo. O
mesmo foi devidamente registrado e posteriormente aprovado (ANEXO A) e tem suas
etapas detalhadas na Figura 4.

O estudo foi desenvolvido no Departamento de Enfermagem, da Faculdade de
Enfermagem, da Universidade do Estado do Rio Grande do Norte - UERN, campus
Mossoré-RN.

Por se tratar de um tema pouco estudado e relativamente novo no ambito
cientifico, o mesmo nao conta com recorte temporal para que nenhum estudo
considerado relevante fosse excluido da pesquisa.

A estratégia de busca de dados utilizada contou com estudos obtidos por meio
das seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE/PubMed), Registro de Ensaios Controlados da Colaboracao
Cochrane (CENTRAL), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS/Bireme), Science Direct, Scopus e Web of Science.

Também se pesquisou nas seguintes bibliotecas: Banco de Teses do Brasil e
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) de modo que para cada fonte de dados
utilizou-se os filtros: titulo, assunto e tipo de publicacdo. Essa etapa de coleta ocorreu
nos meses de outubro & dezembro de 2018.

Os termos utilizados na busca dos artigos sao padronizados pelo Medical
Subject Heading (MeSH) e os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). O descritor
Diabetes Mellitus foi combinado utilizando o operador booleano AND com o0s
descritores Alzheimer Disease e Dementia e seus correspondentes respectivos nas
linguas portuguesa, espanhola e francesa. Dessa forma, obtiveram-se o0s
cruzamentos a seguir: Diabetes Mellitus AND Dementia; Diabetes Mellitus AND
Alzheimer Disease; Alzheimer Disease AND Dementia.

Como critérios de incluséo tém-se os trabalhos disponiveis na integra nas
fontes de dados selecionadas; trabalhos em lingua portuguesa, inglesa, espanhola,
francesa; trabalhos cuja populacdo de estudo fosse pessoas acima de 60 anos;
trabalhos com nivel de evidéncia Al segundo a Classificagdo de Oxford Centre for

Evidence-Based Medicine (Quadrol).
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Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo -
“Oxford Centre forEvidence-based Medicine” - Ultima
atualizacdo maio de 2001
Grau de Nivel de Tratamento/ Diagnéstico
Recomenda¢ Evidéncia Prevencéo —
ao Etiologia
Revisao Sistematica Revisédo Sistematica
1A (com homogeneidade) (comhomogeneidade) de Estudos
de Ensaios Clinicos Diagnosticos nivel 1 Critério
A Controlados e Randomizados Diagnéstico de estudos nivel 1B,
em diferentes centros clinicos
Ensaio Clinico Controlado Coorte validada, com bom padrao
= e Randomizado com de referéncia Critério Diagndstico
Intervalo de Confianca testado em um Unico centro clinico
Estreito
1C Resultados Terapéuticos do tipo Sensibilidade e Especificidade
tudo ounada” proximas del100%
o Revisdo Sistematica (com
Revisao Sistematica homogeneidade) de estudos
(com homogeneidade) diagnésticos de nivel > 2
de Estudos de Coorte
. . Coorte Exploratéria com bom
Estudo de Coorte (incluindo
: . _ padrao de Referéncia Critério
Ensaio ClinicoRandomizado ) ; ; ;
2B . Diagnéstico derivado ou validado
de Menor Qualidade)
. em amostras fragmentadasou
banco de dados
Observacgéo de Resultados
2C Terapéuticos (outcomes research)
Estudo Ecologico
3A Revisdo Sistematica Revisdo Sistematica (com
(com homogeneidade) homogeneidade) de estudos
de Estudos Caso-Controle . o .
diagnosticos de nivel > 3B
Selecéo néo consecutiva de
&2 ity Casp-Cniele casos, ou padrao de referéncia
aplicado de formapouco
consistente
c 4 Relato de Casos (incluindo Coorte Estudo caso-controle; ou padréo de
ou Caso-Controle de menor referénciapobre ou ndo independente
qualidade)
D 5 Opiniéo desprovida de avaliaco critica ou baseada em matérias basicas
(estudo fisiolégicoou estudo com animais)
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Fonte: Oxford Centre for Evidence-based Medicine, 2001

Foram excluidos os estudos do tipo: Editorial, Nota ao Editor, Trabalho de
Concluséo de Curso de graduacéo e de especializacao.

O instrumento de coleta de dados foi baseado nos critérios de incluséo e
excluséo e conta com as informagfes necessarias para a caracterizacao do perfil do
estudo a ser selecionado, como identificagdo do estudo, nome da revista ou base de
origem, idade e sexo dos pesquisados, histérico familiar, comorbidades, valores de
exames de base, entre outros.

Esse instrumento foi testado antes do inicio da coleta propriamente dita, sendo
necessarias alteragdes nos seguintes subtopicos: Identificacdo do trabalho, Idade dos
participantes, Parametros de interesse para a situacdo clinica e Comorbidades
associadas.

A avaliacdo da elegibilidade dos estudos efetivou-se através da pergunta e o
tipo de estudo, dividida em trés etapas: I. Leitura do titulo; Il. Leitura dos resumos; .
Leitura dos trabalhos completos. A Figura 5 representa o quantitativo encontrado em
cada fonte de coleta.

Cada estudo foi avaliado de forma independente por dois revisores e a deciséo
sobre a inclusédo dos estudos realizada por meio de consenso entre eles, levando em
consideracdo os critérios estabelecidos. Quando houve discordancia, um terceiro
revisor independente definiu pela insercdo ou nao do estudo.

No caso do resumo nao estar disponivel e seu titulo fosse sugestivo de
incluséo, o artigo permaneceu na base e passou para a etapa seguinte de avaliagéo
da elegibilidade pela leitura do texto completo.

Nesta etapa a razdo primaria da excluséo foi registrada para composicao do
fluxo de selecdo dos artigos e para guiar esta etapa utilizou-se um instrumento
padronizado, que contém basicamente os critérios de inclusédo estabelecidos.

Todos os materiais coletados estéo sob a guarda da pesquisadora responsavel
e foram armazenados sob a forma de arquivos digitais, no computador pessoal da
mesma e 0S impressos, armazenados em pastas exclusivas para este fim, guardadas
em um armario de acesso exclusivo da pesquisadora na instituicdo proponente do
estudo. As informacdes serdo armazenadas por um prazo minimo de cinco anos,
podendo ser solicitadas a qualquer momento durante esse periodo. ApGs este, serao

incineradas.
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Como as revisdes integrativas sao regidas por um sistema de avaliagao proprio,
por isso, este trabalho dispensa apreciacdo de um Comité de Etica, no entanto por
fazer parte de um projeto guarda-chuva intitulado “Avaliagdo do Risco da Doencga de
Alzheimer nos ldosos com Diabetes Mellitus”, foi submetido ao Comité de Etica e
Pesquisa da UERN sob CAEE n°83100018.1.0000.5294 e aprovado a partir do
Parecer Consubstanciado final n°® 2.593.818 CEP/UERN (ANEXO B) garantindo o
cumprimento dos preceitos éticos preconizados pela Resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Saude- CNS.

A etapa de selecdo dos trabalhos para inclusdo no corpus desta pesquisa foi
iniciada tendo como base o titulo, o resumo e texto completo, posteriormente avaliou-
se cada um deles a partir do instrumento elaborado pela pesquisadora, adequando-o
para avaliagdo de Estudos Clinicos Randomizados (APENDICE B).

A avaliacdo dos artigos selecionados para o corpus foi realizada a partir do
checklist of information to include when reporting a randomised trial (CONSORT)
versao 2010 e somente entraram na pesquisa aqueles que alcangcaram conceito Al
em qualidade e demonstraram evidéncias que afirmam ou refutam a associagao entre
DM e DA na literatura mundial.

O quantitativo de trabalhos encontrados pode ser visto abaixo, na Figura 6 que
traz um diagrama com as principais fases da coleta.Os resultados foram descritos a
partir de uma andlise qualitativa dos dados extraidos.

Toda a pesquisa foi avaliada através da diretriz de relato Principais Itens para
Relatar Revisdes Sistematicas e Metanalises (PRISMA) que € uma espécie de check-
list composta por 27 itens que confirmam a validade da revisdo e seu padrdo de

confiabilidade.
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Figura 4. Etapas da construcdo do Protocolo de Pesquisa
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Resultado da Busca nas Bases de Dados e Bibliotecas
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Figura 5: Resultados por etapa (titulo e resumo), da busca nas Bases de Dados e Bibliotecas, 2019
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nas Bases* nas Bibliotecas**
N° 391 N° 30
Trabalhos excluidos por Trabalhos selecionados
duplicidade das bases ou por titulo
entre elas N° 324
N° 97

Trabalhos selecionados Trabalhos excluidos
para leitura de resumos — apos leitura dos resumos

N°138

}

Trabalhos completos
analisados para
elegibilidade
N° 97

Trabalhos avaliados
N° 6

N° 56

Trabalhos excluidos
apos leitura de texto
completo
N° 91

Trabalhos incluidos
no estudo apos
avaliacdo
N° 5

Figura 6. Diagrama da selecéo de trabalhos para a Revisédo Sisteméatica
Fonte: Dados da Pesquisa, 2019

*Science Direct, Pubmed, Lilacs, Cochrane, Scopus e Web of Science
** Banco de Teses do Brasil e Scielo
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7 RESULTADOS

Quadro 2. Relacao de trabalhos selecionados para composi¢cao dos resultados

BASE

REFERENCIA

COCHRANE

BAKER, L.D.; CROSS, D.J.; MINOSHIMA, S.; BELONGIA, D.; WATSON, G.S;;
CRAFT, S. Resisténcia a Insulina e Redugdes Alzheimer-like no Metabolismo de
Glicose Cerebral Regional para Adultos Cognitivamente Normais com Pré-Diabetes
ou Diabetes Tipo 2 Precoce. Arch Neurol. 2011; 68 (1): 51-57. doi: 10.1001 /
archneurol.2010.225.

PUBMED

CRAFT, S.; CLAXTON, A.; BAKER, L.D.; HANSON, A.J.; CHOLERTON, B.;
TRITTSCHUH, E.H.; DAHL, D.; CALDEIRA, E.; NETH, B.; MONTINE, T.J. et al..
Effects of Regular and Long-Acting Insulin on Cognition and Alzheimer’s Disease
Biomarkers: A Pilot Clinical Trial. J Alzheimers Dis ; 57 (4): 1325-1334. PMID:
28372335.doi: 10.3233/JAD-161256

PUBMED/
COCHRANE

ESPELAND, M.A.; BRITON, R.D.; HUGENSCHMIDT, C.; MANSON, J.E.; CRAFT,
S.; YAFFE, K.; WEITLAUF, J.; VAUGHAN, L.; JOHNSON, K.C.; PADULA, C.B,;
JACKSON, R.D.; RESNICK, S.M. Impact of Type 2 Diabetes and Postmenopausal
Hormone Therapy on Incidence of Cognitive Impairment in Older Women. Diabetes
Care. Dec 2015, 38 (12) 2316-2324; doi: 10.2337/dc15-1385.

SCIENCE DIRECT

XU, ZHI-PENG et al.. Biomarkers for Early Diagnostic of Mild Cognitive Impairment
in Type-2 Diabetes Patients: A Multicentre, Retrospective, Nested Case— Control
Study. EBioMedicine, 2016, 5, 105 - 113.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.02.014.

WEB OF SCIENCE

VERZARO, P.M.; COSTA, L.L.N.; SARDINHA, H.L.A. Tracking cognitive deficit in
elderly with diabetes mellitus. Tracking cognitive deficit in elderly with diabetes
mellitus. O Mundo da Sadde. 2017, 41. 343-349. 10.15343/0104-
7809.20174103343349. doi: 10.15343/0104-7809.20174103343349.

Fonte: Dados da pesquisa, 2019

Cada estudo foi avaliado separadamente, pelos dois pesquisadores, no que

tange a sua qualidade de escrita e percurso metolégico aplicado, segundo o protocolo

CONSORT verséao 2010 e podem ser visualizados a seguir:
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7.1 ARTIGO 1

Tem como intervencgdo a submisséo dos participantes a momentos de jejum e
repouso com ativacdo cognitiva Fluorodesoxiglicose-Tomografia por emissdo de
positrons (FDG-PET) em dias separados. Traz no resumo a descri¢do do cruzamento
randomizado, ambiente do estudo, caracterizagéo dos sujeitos da pesquisa, principais
medidas de resultado, resultado e concluséo.

Na introducdo os autores caracterizam as funcdes fisioldgicas da insulina, o
mecanismo de resisténcia a insulina e a reducdo na taxa metabdlica de glicose
cerebral regional, estes dois como fatores causais para o Diabetes e consequente
aumento do risco de desenvolvimento Doenca de Alzheimer e os objetivos expostos
de forma clara.

O método explicita 0 estudo como um Ensaio Clinico Randomizado, trazendo
a randomizacao, controle e manipulagéo, tendo como variavel independente a injecéo
intravenosa de 5 mCi de FDG e a emissdo de varredura 40 minutos ap0s e como
variavel dependente, a resisténcia a insulina associada a reducdo da taxa metabdlica
de glicose cerebral (CMRglu).

A randomizacédo se deu por solicitacdo através de publicidade comunitaria e
submissdo ao teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), exame fisico e avaliacao
neuropsicolégica.Nao ha mencgéao sobre grupo-controle.

Ha a descricdo da elegibilidade dos participantes do estudo eamostra composta
por 23 pacientes idosos sem diagnostico prévio de diabetes, mas que preencheram

os critérios glicémicos da American Diabetes Association para Pré-Diabetes (PD).

7.2 ARTIGO 2

Teve como intervencgao a investigacao da administracao de Insulina Detemir de
acao prolongada administrada por via intranasal, em longo prazo, a determinagao de
persisténcia dos beneficios, se estes se assemleham aos beneficios fornecidos pela
Insulina Regular e se qualquer forma de terapia com insulina afeta os biomarcadores
da DA.

Trouxe no resumo a descri¢gédo estudo randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo, a caracterizacao dos sujeitos da pesquisa, resultados e conclusao.
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Na introducdo os autores trouxeram a relevancia da insulina para o bom
funcionamento do organismo e como sua resregulacdo eleva o risco de
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer e deméncias relacionadas, como objetivo
exposto de forma clara.

No método ha a informacao de que o estudo € um ensaio randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo contendo suas caracteristicas essenciais: manipulacéo,
controle e randomizacado. A variavel independente foi dose diaria de Insulina Detemir
e Insulina Regular e a variavel dependente, a mortalidade.

Ha a descricdo da elegibilidade dos participantes do estudo. A amostra foi
composta por 36 idosos inscritos no estudo 22 participantes com Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL) amnéstico e 14 participantes com provavel DA devido Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM) com escore abaixo de 15. Os participantes e todo
o pessoal do estudo envolvido na coleta de dados foram cegados para atribuicdo de
tratamento e os métodos e testes estatisticos foram descritos com clareza.

Foram apresentadas as caracteristicas clinicas dos sujeitos antes da
intervencao, sendo os resultados apresentados como forma de comparacao entre 0s
dois grupos. As limitacdes descritas para o estudo foram: o pequeno tamanho da
amostra, o comprimento relativamente breve de administracdo e a incapacitadade
para abordar a questao das diferencas de tratamento relacionadas a APOE.

Por fim, os autores afirmam que o estudo fornece suporte para a investigacao
continuada de administragdo intranasal insulina regular ou nova investigacdo de

insulinas de acao rapida, como terapia para CCL.

7.3 ARTIGO 3

Traz como intervencdo o0 exame do efeito da terapia hormonal de
ostmenopausa (TH) na incidéncia de comprometimento cognitivo diferente
dependendo do diabetes tipo 2. No resumo tem-se a descricdo do estudo
randomizado, a caracterizacdo dos sujeitos da pesquisa, 0 método, os resultados e a
concluséo.

A introducéo traz a relevancia do estrogénio como um importante fator de risco
a ser considerado na prevencdo do declinio cognitivo em mulheres idosas com

diabetes devido ao papel que desempenha na regulacdo do metabolismo da glicose
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no cérebro, com objetivo exposto de forma clara.

No método ha a informacao de que o estudo € um ensaio randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo contendo suas caracteristicas essenciais: manipulacao,
controle e randomizacgéo.

A variavel independente foi administracdo diaria de estrogénios equinos
conjugados (CEE) com ou sem acetato de metilprogesterona (MPA), a variavel
dependente foi a mortalidade e a variavel interveniente foi a descontinuidade do
estudo com o CEE-alone em fevereiro 2004 por causa de um risco maior de acidente
vascular cerebral e uma falta de beneficio para doenca cardiaca coronaria. O grupo-
controle recebeu placebo.

Ha a descricdo da elegibilidade dos participantes do estudo. A amostra foi
composta por 7.233 mulheres sem deméncia, com idades entre 65 e 80 anos que
foram acompanhados por um tempo maximo de 18 anos (recrutamento entre 1995 a
1999). A intervencéo foi descrita detalhadamente, inclusive os critérios para a sua
suspensao.

Os participantes e todo o pessoal do estudo envolvido na coleta de dados foram
duplamente cegados para atribuicdo de tratamento. Os métodos e testes estatisticos
foram descritos com clareza.

Foram apresentadas e consideradas, as caracteristicas clinicas dos sujeitos
antes da intervencdo e o0s resultados foram apresentados sempre fazendo
comparacdes entre os dois grupos. As limitagdes descritas para o estudo foram a falta
de ensaios de niveis de estradiol e uso de auto-relato e / ou tratamento para
determinar casos de Diabetes.

Além disso, 0 mudanca no protocolo para identificacdo de Deméncia e
Comprometimento Cognitivo Leve repercutiu em prejuizo durante 0 seguimento a
longo prazo e a necessidade de reconsentar mulheres para acompanhamento
continuado alterou o mix do caso. Por fim, os autores recomendam que medidas mais
sensiveis de cognicdo seriam mais precisas na deteccdo de transicdes

Comprometimento Cognitivo e / ou Deméncia.

7.4 ARTIGO 4

O trabalho investiga se alteracfes na atividade da glicogéniosintase quinase-
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3B (GSK-3pB), que catalisa a degradacdo do glicogénio intracelular no processo de
glicdlise, nos genotipos da ApoE e na funcao olfatoria estdo envolvidos na patogenia
do DM2 e da DA, podendo identificar Comprometimento Cognitivo em pacientes com
DM2.

Nao apresenta em seu resumo a randomizacdo, no entanto, traz as
caracteristicas dos sujeitos da pesquisa, as analises estatisticas realizadas e os
resultados.

Na introdug&o os autores contextualizam a DM2 e a DA como pertencentes ao
grupo das doencas crénicas comuns na terceira idade e dados que retratam um risco
aumentado, em diabéticos, para o desenvolvimento da DA.

No método ndo ha a informacdo referente ao tipo de estudo, mas suas
caracteristicas sao explicitadas (ndo foi possivel definir as variaveis independente e
dependente).

Héa a descricéo da elegibilidade dos participantes do estudo separados em dois
conjuntos, um de treinamento e outro de validacéo. A amostra foi composta por 345
pacientes com idade superior a 50 anos e disgnéstico de DM2 de cinco hospitais na
China entre janeiro de 2012 e maio de 2015 que atendiam aos critérios.

A analise de dados foi realizada por avaliadores separados que sdo professores
universitarios em estatistica usando software de janela SPSS 19.0 pacote para as
ciéncias sociais, SPSS Inc.

As limitacbes descritas para 0 estudo foram a investigacdo de
acompanhamento aos mesmos participantes, embora tenhamos criado um conjunto

de treinamento e validacao definida para resgatar essa fraqueza.

7.5 ARTIGO 5

O trabalho apresenta o rastreamento do déficit cognitivo de idosos com
Diabetes tipo 2 e co-referéncia do déficit cognitivo com dados socioeconémicos e
demograficos. Apresenta em seu resumo a tipagem do estudo como analitico,
transversal de abordagem quantitativa e caracteristicas dos sujeitos da pesquisa, 0
método, as analises estatisticas realizadas e o resultado.

A introducéo traz a contextualizacdo da mudanca do quadro de doenca no

Brasil, com elevacéo das cronicas ndo transmissiveis, especialmente a DM com
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complicacBes micro e macrovasculares e declinio congnitivo. Os objetivos foram
expostos de forma clara.

No método inexiste a informagdo sobre o estudo ser um ensaio clinico
randomizado, retratando-o como observacional, analitico, transversal, baseado nos
pressupostos da pesquisa quantitativa (ndo foi possivel definir a variaveis
independente e dependente).

A amostra foi ndo probabilistica de conveniéncia e composta por 240 idosos
atendidos no setor de endocrinologia do Hospital Universitario que atendiam aos
critérios de elegibilidade. A intervencao foi descrita detalhadamente, inclusive os
critérios para a sua suspensao.

N&o houve cegamento e nem mascaramento da intervengcdo, mas os métodos
e testes estatisticos foram descritos com clareza. O estudo ndo descreve limitacdes e
é relatado pelos autores que existe a necessidade de aprofundamento na pesquisa,
com métodos diferenciados, que possam revelar resultados mais concretos neste

objeto em patrticular.
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8 DISCUSSAO

Os 5 estudos trazem caracteristicas que relacionam o surgimento da DA em
pacientes com DM de modo que justificam os problemas de cognicdo devido
alteracbes nas taxas glicémicas. No entanto, trazem esses resultados como
inconclusivos seja pelo tamanho da amostra, auséncia de dados, periodo de pesquisa,
presenca ou nao de testes laboratoriais.

Essas caracteristicas foram associadas e organizadas em trés categorias:
ALTERACOES GLICEMICAS versus COMPROMETIMENTO COGNITIVO; B-
AMILOIDE E LESAO VASCULAR: CASCATA DE INFLAMAQAO, APOE E
APOPTOSE.

8.1 ALTERACOES GLICEMICAS versus COMPROMETIMENTO COGNITIVO

A hiperglicemia trata-se de um aumento da taxa de glicose circulante da
corrente sanguinea que geralmente ocorre apds a alimentacdo, mas no caso de
pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 essa taxa ndo se normaliza fisiologicamente
devido a deficiéncia e/ou auséncia de insulina o que gera estresse oxidativo das
células nervosas.

Tal afirmacédo corrobora com o estudo de Santos et al. (2017) onde o estresse
oxidativo é caracterizado como um nivel de desequilibrio entre a producéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante enddgena, antecedido do
comprometimento da cadeia respiratdria mitocondrial que gera aumento dos niveis de
oxido nitrico e diminuicdo da producdo de Trifosfato de Adenosina (ATP). Tudo isso
culmina em vulnerabilidade mitocondrial, facilitando a ocorréncia de mutacfes no
Acido Desoxirribonucleico (DNA) celular que incitam o processo de apoptose.

As alteracdes glicémicas interferem também na fosforilacdo da proteina Tau,
componente formador dos Emaranhados Neurofibrilares, que conforme Blennow,
Leon e Zetterberg (2006) propicia a formacdo de agregados insolUveis que por sua
vez, comprometem a funcdo neuronal devido sua acdo bloqueadora nos sinais
elétricos, aléem de causar uma desestabilizacdo e consequente rompimento do
citoesqueleto neuronal.

Essa resisténcia foi correlacionada com Pré-Diabetes e/ou Diabetes, sendo
percebida uma diminuigdo da taxa metabolica de glicose cerebral, especialmente nos
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locais onde normalmente se formam as Placas Senis e os Emaranhados
Neurofibrilares, como coértex parietal e pré-frontal, na regido precuneus que atua na
criatividade do sujeito no que tange ao processamento de sonhos ativando aspectos
sobre consciéncia e autorreflexao.

As areas de Brodmann 7, 10, 39, 40, 45 e 47 também sao afetadas e sofrem
influéncia sobre o reconhecimento dos estimulos recebidos e sua compreenséo; a
capacidade de planejar, memorizar e dividir atencdo; o processo de alfabetizagéo e
aprendizado tatil e motor; a percep¢do de tom de voz, expressdes faciais e corporais;
a linguagem e interpretacao de musicalidade, respectivamente.

Em decorréncia da alteracdo no metabolismo da glicose e consequente
modificacdes cerebrais, tem-se uma maior dificuldade de memorizagéo configurando-
se como prejuizo cognitivo, mesmo antes do diagndstico de DA.

Um dos estudos do corpus (1) trouxe o uso de insulina regular intranasal como
possivel meio de prevencdo a DA de maneira que, em doses diarias de 40Ul,
percebeu-se efeitos benéficos na memdéria dos individuos, levantando a possibilidade
de que a insulina modifica os processos patoldgicos da DA, bem como seus sintomas.

Também relatou que esses beneficios influenciaram positivamente na
preservacao e em alguns casos, ho aumento do volume no cérebro, naquelas regides
comumente afetadas pela DA, além da capacidade de ter seus efeitos modulados pelo
gendtipo APOE.

Outra pesquisa (3) refere-se ao aumento dos niveis de estradiol como fator de
risco para o desenvolvimento da deméncia associada ao DM, pois este tem papel
importante no metabolismo da glicose cerebral, o que refor¢ca o porqué do perfil de
idosos com DA ser em sua maioria composto por mulheres.

Ja o estudo 4 traz o aumento dos niveis séricos de proteina GSK-38 em
pacientes com DM2 e CCL confirmados, o que sugere que essa elevacao ocorre apos

o individuo apresentar declinio cognitivo consideravel.

8.2 B- AMILOIDE E LESAO VASCULAR

A Proteina Precursora Amiloide atua nos processos de reparacao das lesdes
neuronais e a partir de sua clivagem, surge o peptideo B-Amiloide que em situacdes

fisiologicas é degradado pela Enzima de Degradacgdo da Insulina, pois esta atua na
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regulacdo de seus niveis no SNC, no entanto, em individuos com DM2, essa
depuracdo de B-Amiloide pode ser reduzida (LOPES, 2018).

Para que haja o surgimento de B-Amiloide a partir da clivagem da PPA, existe
a acao de enzimas com a a-secretase, a 3-secretase e a y-secretase e a depender de
qgual delas se envolvam nesse processo, duas situacdes podem ocorrer: (1) quando é
a a-secretase que cliva a PPA, esse fragmento atua no crescimentos e manutengédo
da célula nervosa, e o restante é clivado pela y-secretase; (2) quando é B-secretase
que realiza a clivagem da molécula PPA ha uma chance maior de fragmentacdo em
BA, pois possui maior potencial de agregar-se a outras proteinas e material celular
(RODRIGUES; FILGUEIRAS, 2016).

Tais reagdes culminam no acumulo de B-Amiloide e consequente formacéo de
Placas Senis que ao se depositarem no tecido nervoso, interferem nas funcoes
sinapticas e no tempo de vida da célula.

O aumento da quantidade Placas Senis associado ao estresse oxidativo
induzido pela alteracdo glicémica acarreta alteragcbes no metabolismo energético,
relacionando a hipoperfusdo como componente importante na patogénese da DA por
reflexo da vasculopatia associada, resultando em danos microvasculares (LOPES
2018).

8.3 CASCATA DE INFLAMACAO, APOE E APOPTOSE

Como citado anteriormente, a hiperglicemia gera estresse oxidativo que
promove a elevacao da sintese de mediadores como a interleucina -6 (IL-6) para atuar
no aumento da sintese de espécies reativas de oxigénio, culminando em estado pro-
inflamatorio, evoluindo para um quadro de resisténcia a acao da insulina (BARBALHO
et al., 2015).

O processo de inflamagao ocorre quando um agente ndao reconhecido pelo
sistema imunolégico € identificado, tal situacdo resulta a ativacdo das células de
defesa e na producao de mediadores inflamatorios como os linfocitos T e B, monadcitos
e macrofagos. Estes, por sua vez, produzem citocinas e polipeptideos que agem na
sinalizacao do agente agressor.

Outra acdo importante é a mediagdo no metabolismo e na resposta da microglia

e dos astrocitos que atuam na defesa imunologica do SNC, sendo ativada quando o
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processo de infeccdo € confirmado e/ou na presenca de patologias
neurodegenerativas, como € o caso da DA.

O processo de formagéo das Placas Senis é influenciado pela AB, mas existe
outro componente de extrema relevancia, a apoliproteina E que por sua vez, influencia
na formacéo de novos peptideos AR gerando um ciclo de interdependéncia (HUYNH
et al., 2017).

Conforme os estudos de Silvestre (2017), o gene ApoE se subdivide em trés
isoformas: E2, E3 e E4, de modo que a presenca do alelo E2 relaciona-se com a
neuroprotecao contra a DA ao contrario do E4 que associa-se a elevacao do risco de
taxas de B-Amiloide no SNC e declinio cognitivo em pessoas com idade acima de 60
anos. A apoliproteina E age na manutencdo dos niveis de colesterol por meio do
transporte de lipideos aos locais onde se faz necessaria a reparacao de danos no
tecido cerebral.

Existem outros mediadores que também séo sinalizados como o Fator de
necrose tumoral (TNF-a) e a Interleucina-6 secretado, em sua maioria pelos
macréfagos de atuacdo na estimulacdo da apoptose das células-B, que por
conseguinte diminuem a secrecao de insulina levando a um quadro de hiperglicemia,
resultando em déficits na plasticidade sinaptica e alteracdes na morfologia do tecido
neuronal.

O quarto estudo referencia que a ApoE 4 esta associada ao elevado risco de
evolugcédo do CCL para a DA devido o maior grau de capacidade neurodegenerativa e
de desregulacdo do metabolismo da glicose. Desse modo, os individuos com DM2
gue possuiam a ApoE 4 apresentaram um maior quantitativo de Placas Senis no
hipocampo e de Emaranhados Neurofibrilares no cortex.

O quinto e ultimo estudo caracteriza o perfil de idosos com DM como tendo
baixo escore de desempenho no MEEM, indicando uma maior propensdo dessa
patologia com o déficit cognitivo.

Traz também a grande importancia da existéncia de suporte conjugal e/ou
familiar para o seguimento do tratamento do DM e prevencdo do surgimento de
depressao e outros disturbios psiquicos que agravariam a saude mental dos pacientes

e sua qualidade de vida, podendo inclusive, predispor o aparecimento de DA.
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9 CONCLUSAO

A Doenca de Alzheimer é de etiologia ainda ndo definida e existem diversas
hipéteses causais que sugerem fatores de risco associados para seu surgimento,
sejam eles comportamentais ou genéticos.

Essa revisdo é baseada em Estudos Clinicos Randomizados e traz evidéncias
da possivel relagédo do Diabetes Mellitus tipo 2 com a Doenca de Alzheimer, uma vez
gue 0s processos atuantes na inflamacdo e no estresse oxidativo sdo comuns em
ambas as patologias e se configuram como alteragbes que geram problemas
neurodegenerativos e neurotdxicos.

A hiperglicemia, as anormalidades na sinalizag&o insulinica, a resisténcia a
insulina e as alteracbes metabdlicas parecem estar intimamente conectadas com a
formacdo de Placas Senis a partir do acumulo de B-amildide e de Emaranhados
Neurofibrilares oriundos da hiperfosforilacdo da proteina Tau, culminando em
inflamacéo, lesdo neuroldgica, alteragdes estruturais e declinio cognitivo.

Pesquisas com biomarcadores e com animais podem ser uma boa alternativa
para os estudos mais aprofundados sobre a tematica, no que diz respeito a elucidacéo
da fisiopatologia de DA e como seus achados correlacionam-se com o DM2 para que
depois se busquem os principais alvos terapéuticos.

Tais evidéncias apontam para a necessidade de novas pesquisas na area,
especialmente no que tange ao uso de farmacos hipoglicemiantes para prevenir e/ou
retardar o surgimento da DA. Essa relevancia se da pelo fato do DM2 ser uma doenca
passivel de prevencdo e tratamento e como isso pode trazer beneficios para a
populacdo idosa e sociedade como um todo, repercutindo em aspectos sociais,

econdmicos, epidemioldgicos e de qualidade de vida.
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APENDICE A- Protocolo de Pesquisa para Revis&o Sistematica de Literatura

1. TEMA

Revisdo sistematica acerca do risco de deméncia, especialmente, a Doenca de

Alzheimer em idosos com Diabetes Mellitus tipo 2.

2. OBJETIVO

Analisar a relagdo entre Diabetes Mellitus e Doenga de Alzheimer através de

ensaiosclinicos controlados e randomizados.

3. QUESTAO CLINICA

Existe relacdo entre a Doenca de Alzheimer e Diabetes Mellitus em idosos?
4. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Para cada base de dados utilizamos os filtros: titulo, assunto e tipo de publicacao.

v DESCRITORES

DeCS MeSH
Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
Deméncia Dementia
Doenca de Alzheimer Alzheimer’sdisease

v" CRUZAMENTOS

Diabetes Mellitus X Deméncia;
Diabetes Mellitus X Doenca de Alzheimer;

Doencga de Alzheimer X Deméncia.

v' BASES DE DADOS

COCHRANE;
LILACS;
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PUBMED;
SCIENCE DIRECT,
SCOPUS;
WEB OF SCIENCE.

v" OUTRAS BIBLIOTECAS
BANCO DE TESES DO BRASIL;
SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ONLINE (SCIELO).

5. SELECAO DOS ESTUDOS

Os termos que serdo utilizados na busca dos artigos: utilizamos os termos
padronizados pelo Medical Subject Heading (MeSH) e os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS). O descritor Diabetes Mellitus foi combinado utilizando o operador

booleano AND com os seguintes termos: Doenga de Alzheimer e Deméncia.

v' CRITERIOS DE INCLUSAO

Trabalhos disponiveis na integra nas bases de dados selecionadas;

Trabalhos em lingua portuguesa, inglesa, espanhola, francesa;

Trabalhos cuja populacao de estudo sejam pessoas acima de 60 anos;

Trabalhos com nivel de evidéncia Al segundo a Classificacdo de Oxford Centre for

Evidence-Based Medicine.

v' CRITERIOS DE EXCLUSAO

Publicacdes do tipo: Editorial, Nota ao Editor, TCC de graduacéo e especializacao.

6. INSTRUMENTOS DE COLETA

Através da pergunta e o tipo de estudo, dividida em trés etapas:
. Leitura do titulo;
[I. Leitura dos resumos;

. Leitura dos trabalhos.

Cada estudo deve ser avaliado de forma independente por dois revisores e a
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decisédo sobre a inclusdo dos estudos realizada por meio de consenso entre eles,
levando em consideracdo os critérios estabelecidos. Caso haja discordancia, um

terceiro revisor independente definira pela selecédo do estudo.
7. APRESENTACAO DOS RESULTADOS- CONSORT vers&o 2010
I. Descricoes dos estudos:
v' Qualidade metodolégica dos artigos;

v Caracteristica clinica dos grupos envolvidos nos estudos.

[I.  Andlise e Discussao

OUTRAS INFORMACOES:

Para diminuir o risco de viés sera utilizado Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials com base no Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions versdo 5.1.0 Disponivel em <http://handbook-5-

1.cochrane.org/>



http://handbook-5-1.cochrane.org/
http://handbook-5-1.cochrane.org/
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APENDICE B- Formulério de Extrac&o dos Dados dos Trabalhos Selecionados

Iniciais do revisor: Data da extragédo dos dados: / /

Identificagao do Artigo:
Titulo:

Primeiro autor:

Segundo autor:

Terceiro autor:

Nome da

Revista/Jornal:

( ) Outros:

Ano: Volume:
Data do estudo:_ Duracao:

Local do estudo (instituicdo, cidade, pais):

Inicio da pagina: Lingua de Publicacéo:

Origem/Base de Dados:

Duplicata:

Detalhes especificos das intervencdes (dose, frequéncia):

Participantes:

Idade dos participantes: Sexo:

Historico de doencas:

Comorbidades:

Parametros clinicos de interesse para a situacgao clinica:
PA: IMC: HGT:

Exames:

Comentarios:




ANEXO A- Comprovante de aceitacdo da PROSPERO

UNIVERSITY W
Centre for Reviews and Dissemination

Revisdo sistematica

1.* Revisar o titulo.

Dé o titulo de trabalho da reviséo, por exemplo, o usado para obter financiamento. Idealmente, o
titulo deve indicar sucintamente as intervencdes ou exposicées que estdo sendo revisadas e 0s
problemas de salde ou sociais associados. Quando apropriado, o titulo deve usar a estrutura do
PI (E) COS para conter informagfes sobre os participantes, grupos de Intervencéo (ou Exposicéo)

e Comparacao, os Resultados a serem medidos e os desenhos dos estudos a serem incluidos.

Uma revisédo sisteméatica do risco de deméncia, especialmente a Doenca de Alzheimer,

em idosos com Diabetes Mellitus.

2.Titulo do idioma original.
Para revises em outros idiomas além do inglés, esse campo deve ser usado para inserir o titulo

no idioma da reviso. Isso sera exibido junto com o titulo da lingua inglesa.

Reviséo sistematica de deméncia, especialmente, a Doenca de alzheimer em idosos

com Diabetes Mellitus.

3. Data de inicio antecipado ou real.

Indique a data em que a revisao sistematica comegou ou espera-se que
comece. 01/08/2018

4.* Dados de concluséao (previstos).

Indique a data em que se espera que a revisdo seja
concluida. 31/08/2019

5.* Etapa de revisdo no momento do destaque.

Indique o estagio de progresso da revisdo marcando as caixas relevantes Iniciado e Concluido.
Informacdes adicionais podem ser adicionadas na caixa de texto livre fornecida.

Observe: As avaliagbes que progrediram além do ponto de conclusédo da extracdo de dados no
momento do registro inicial ndo séo elegiveis para inclusdo no PROSPERO. Se a evidéncia de
status incorreto e / ou data de conclusédo sendo fornecida no momento da submissao vir a luz, o
conteudo do registro PROSPERO sera removido deixando apenas o titulo e os detalhes de contato
nomeados e uma declaracdo de que as imprecisbes no estagio da data de revisao foram
identificados.

Este campo deve ser atualizado quando quaisquer alteracfes forem feitas em um registro

publicado e na conclusé&o e publicacdo da revisdo. Se esse campo foi pré-preenchido a partir das
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perguntas iniciais de triagem, vocé nao podera edita-lo até que o registro seja publicado.

The review has not yet started: No.

Etapa de reviséo

Pesquisas preliminares
Pilotagem do processo de selecéo do estudo

Triagem formal dos resultados da pesquisa em
relacdo aos critérios de elegibilidade

Extracdo dos dados
Risco de avaliacdo de viés (qualidade)

Analise de dados

Forneca qualquer outra informacgé&o relevante sobre o estdgio da revisdo aqui (por exemplo, proposta
financiada, protocolo ainda néo finalizado).

Estudar risco de viés.

* Contato nomeado.
O contato nomeado atua como o fiador para a precisao das informacdes apresentadas no registro de

registro.
Fernanda Gomes da Silva
Saudacdo por e-mail (por exemplo, "Dr Smith" ou "Joanne") para correspondéncia:

Miss Gomes da Silva

6. * E-mail de contato nomeado.

Forneca o endereco de correio eletrénico do contato nomeado.

fernanda.gomesl@outlook.com

7.Nome do enderec¢o de contato
Forneca o endereco postal completo para o contato nomeado.

Rua Desembargador Dionisio Filgueira, 250, Bairro Centro, Mossoré

8.Nome do telefone de contato.

Forneca o numero de telefone do contato nomeado, incluindo o cédigo de discagem internacional.
084996199963


mailto:fernanda.gomes1@outlook.com
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9. * Afiliagdo organizacional da revisdo

Titulo completo das afiliacdes organizacionais para esta revisdo e endereco do site, se disponivel. Este

campo pode ser preenchido como 'Nenhum' se a revisdo néo estiver afiliada a nenhuma organizacéao.

Universidade do Estado do Rio Grande do Norte
Endereco da web da organizacao:

www.uern.br

10. * Revise os membros da equipe e suas afiliagbes organizacionais.
Give the title, first name, last name and the organisational affiliations of each member of the review team.
Affiliation refers to groups or organisations to which review team members belong.

Miss Fernanda Gomes da Silva. Universidade do Estado do Rio Grande do Norte;
Miss Kénnia Stephanie Morais Oliveira. Universidade do Estado do Rio Grande do Norte;

Dr Francisca Patricia Barreto de Carvalho. Universidade do Estado do Rio Grande do Norte.

11. * Fontes de financiamento / patrocinadores.

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for
initiating, managing, sponsoring and/or financing the review. Include any unique identification numbers

assigned to the review by the individuals or bodies listed.

Self-funded

12. * Conflitos de interesse.

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the
main topic investigated in the review.

None

13. Colaboradores.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members.

Miss Joyce Lopes Vieira. Universidade do Estado do Rio Grande do Norte.

14. * Pergunta de revisao.

State the question(s) to be addressed by the review, clearly and precisely. Review questions may be specific
or broad. It may be appropriate to break very broad questions down into a series of related more specific

guestions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS where relevant.

Is there a relationship between Alzheimer's disease and diabetes mellitus (DM) in the elderly?


http://www.uern.br/
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15. * Pesquisas.

Give details of the sources to be searched, search dates (from and to), and any restrictions (e.g. language or

publication period). The full search strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.

We will search the following electronic bibliographic databases: CINAHL, The Cochrane Library,
LILACS, PubMed, ScienceDirect, Scopus, Web of Science, Banco de Teses do Brasil, BDENF and
SciELO.

The search strategy will include standardized Medical Subject Heading (MeSH) and Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) terms. The descriptor Diabetes Mellitus will be combined using the Boolean
operator AND with the following terms: Alzheimer’s Disease and Dementia.

To be eligible for inclusion, the studies will need to: be available in full in the selected databases; be
available in Portuguese or English or Spanish or French; include a study population over 60 years of
age; evaluate using level of evidence A1, according to the Classification of Oxford Center for Evidence-

Based Medicine.

Studies will be excluded if they are editorials, notes to the editor, or contributions to

graduation and specialization courses.

Publication dates will not be restricted.

Additional search strategy information can be found in the attached PDF document (link provided
below).

16. URL para a estratégia de pesquisa.

Give a link to a published pdf/iword document detailing either the search strategy or an example of a search
strategy for a specific database if available (including the keywords that will be used in the search strategies),
or upload your search strategy.Do NOT provide links to your search results.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/99332_STRATEGY_20180612.pdf

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Yes | give permission for this file to be made publicly available.

17. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include
health and wellbeing outcomes.

Diabetes mellitus is characterized by a high metabolic imbalance that can lead to an increase in the
activity of the immune system and, consequently, the elevation of the secretion levels of pro-
inflammatory cytokines, insulin signaling, insulin resistance, reduced hippocampal volume observed
in MRIs, and accelerated cognitive decline (Nazareth, 2017).

It is believed that the majority of patients diagnosed with DM will show signs of dementia, since
complications of diabetes lead to the degradation of neurons, as well as the development of severe
inflammations that damage the synapses, which are essential for the processing of information. In
addition, some patients do not perform the tests as recommended, which leads to discontinuation

of the appropriate treatment.


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/99332_STRATEGY_20180612.pdf
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18. * Participants/population.

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria.

People over 60 years of age that have diabetes mellitus.

19. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the nature of the interventions or the exposures to be
reviewed.

The relationship between diabetes mellitus and Alzheimer's disease.

20. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be
compared (e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details
of both inclusion and exclusion criteria.

None.

21. * Types of study to be included.

Give details of the types of study (study designs) eligible for inclusion in the review. If there are no
restrictions on the types of study design eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this should
be stated. The preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria:

Works available in full in the selected

databases; Works in Portuguese, English,

Spanish, French;

Works in which the study population comprises people over 60 years of age;

Works with a level of evidence Al according to the Classification of Oxford Center for

Evidence-Based Medicine.

Exclusion criteria:

Publications of type: editorials, notes to the editor, and contributions to graduation and specialization
CBTs.
No publication date restrictions will be imposed.

22. Context.

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or
exclusion criteria.

23. * Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.

Investigation of the risk of dementia, especially Alzheimer's disease, in elderly people with diabetes
mellitus.



24. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate
to the review

Not applicable.

Timing and effect measures

25. * Data extraction (selection and coding).

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of
researchers involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.

For inclusion from the references retrieved from the searches in three stages:
I. Reading the titles;

Il. By reading the summaries;
lll. By reading the full papers.
Each study will be independently assessed by three reviewers, and the decision to include will

be made through consensus among them, taking into account the established eligibility criteria.

Keywords: Alzheimer's, diabetes,
dementia. Crossings:

Diabetes Mellitus X Dementia
Diabetes Mellitus X Alzheimer's
Disease Alzheimer's Disease X

Dementia

Each study will be independently assessed by two reviewers and the decision to include studies by consensus
among them, taking into account the established criteria. If there is disagreement, a third independent
reviewer will define the study selection. If the abstract is not available, and if the title is suggestive of inclusion,
the article remains at the base and moves on to the next step of assessing eligibility by reading the full text.
In this step, the primary reason for exclusion should be recorded for composition of the article selection flow.
To guide this step, a standardized clinical record will be used, which basically contains the established

inclusion criteria.

26. * Risk of bias (quality) assessment.

State whether and how risk of bias will be assessed (including the number of researchers involved and how

discrepancies will be resolved), how the quality of individual studies will be assessed, and whether and how
this will influence the planned synthesis.

The tool to assess risk of bias will be the "Cochrane risk of bias" tool.
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27. * Strategy for data synthesis.

Give the planned general approach to synthesis, e.g. whether aggregate or individual participant data will be
used and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. It is acceptable to state that a
guantitative synthesis will be used if the included studies are sufficiently homogenous.

The data will be analyzed individually and then aggregated for presentation, quantitative synthesis of
randomized clinical trials will be performed using SPSS software version 2.0 (Statistical Package for
Social Sciences) for statistical testing of the obtained data. Each study will be independently assessed
by two reviewers and the decision to include studies by consensus among them, taking into account
the established criteria. If there is disagreement, a third independent reviewer will define the study

selection.

28. * Analysis of subgroups or subsets.

Give details of any plans for the separate presentation, exploration or analysis of different types of
participants (e.g. by age, disease status, ethnicity, socioeconomic status, presence or absence or co-
morbidities); different types of intervention (e.g. drug dose, presence or absence of particular components of
intervention); different settings (e.g. country, acute or primary care sector, professional or family care); or
different types of study (e.g. randomised or non-randomised).

The data will be analyzed regarding the criteria regarding gender, age, schooling, time of diagnosis of Type 2

Diabetes Mellitus, presence of family history and associated comorbidities.

29. * Type and method of review.

Select the type of review and the review method from the lists below. Select the health area(s) of interest for
your review.

Type of review
Cost effectiveness

No

Diagnostic

No

Epidemiologic

Yes

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention

No

Meta-analysis

Yes

Methodology

No

Narrative synthesis

No

Network meta-analysis
No

Pre-clinical



No

Prevention

No

Prognostic

No

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Review of reviews

No

Service delivery

No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review

Yes

Other

No

Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
Yes

Cancer
No

Cardiovascular
No

Care of the elderly
No

Child health
No

Complementary therapies
No

Crime and justice
No

Dental
No

Digestive system
No

Ear, nose and throat
No

Education
No

Endocrine and metabolic disorders

Yes

Eye disorders
No

General interest
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No

Genetics

No

Health inequalities/health equity
No

Infections and infestations

No

International development

No

Mental health and behavioural conditions
No

Musculoskeletal
No

Neurological
Yes

Nursing
No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health
No

Palliative care
No

Perioperative care
No

Physiotherapy
No

Pregnancy and childbirth
No

Public health (including social determinants of health)
No

Rehabilitation

No

Respiratory disorders
No

Service delivery

No

Skin disorders

No

Social care

No

Surgery

No

Tropical Medicine

No

Urological

No

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No



30. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

French

Portuguese-Brazil

Spanish

There is not an English language summary

31. Country.

Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national
collaborations select all the countries involved.

Brazil.

32. Other registration details.

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered (such as with
The Campbell Collaboration, or The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number
assigned. (N.B. Registration details for Cochrane protocols will be automatically entered). If extracted data
will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

33. Reference and/or URL for published protocol.

Give the citation and link for the published protocol, if there is one
Give the link to the published protocol.

Alternatively, upload your published protocol to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.
No | do not make this file publicly available until the review is complete.

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

34. Dissemination plans.

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate
audiences.

We intend to publish the results of the review in journals, in addition to using them to obtain a

degree and a master's degree.

Do you intend to publish the review on completion?
Yes

35. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords will help users find the review in the Register (the words do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

Diabetes mellitus; Dementia; Alzheimer's disease.
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36. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being
registered, including full bibliographic reference if possible.

37. * Current review status.

Review status should be updated when the review is completed and when it is published.
For newregistrations the review must be Ongoing.
Please provide anticipated publication

date Review_Ongoing.

38. Any additional information.

Provide any other information the review team feel is relevant to the registration of the review.
This work is part of an umbrella-type research that subsidizes the construction of graduation

course work and a master's thesis.

39. Details of final report/publication(s).

This field should be left empty until details of the completed review are

available. Give the link to the published review.
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ANEXO B- Comprovante de Aprovac&o emitido pelo Comité de Etica em Pesquisa

UERN - UNIVERSIDADE DO

ESTADO DO RIO GRANDE DO %’mm
NORTE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD DO RISCO DA DOENGA DE ALZHEIMER NOS IDODSOS COM
DIABETES MELLITUS

Pesquisador: Francisca Patricia Barrato de Carvalho

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: B3100018.1.0000.5294

Instituicdo Proponente: Universidade do Eslado do Rio Grande do Morte - UERMN
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.503 818

Apresantagio do Projeto:

Trala-s& de um projeto guarda chuva do qual saird uma dissertagio de mestrado & TCC de graduacao, e
sara realizada por uma equipe composia de 4 pessoas, caraclerizado enguanio estudo de naturaza
axploratdria, cbservacional @ analitica, que se configura como um tipo de estudo quantitativa de coorte
retrospeclivo, lendo por Instituigdo Proponanite a UERM, a ser desenvolvido no periodo de Marga18 a
Dezambro/19. O asludo tem como objetivo avaliar o risco da Doenga de Alzheimer dos pacientes idosos,
com diagnostico de Diabetes Meallitus lipo 2 no municipio de Moassord RN, A populacio sara formada por
maiores de 60 anos cadastrados nas equipes de sadde da familia na zona urbana de Mossord/RN, com
Diabates Mallitus lipo 2 cadastrados no programa de HIPERDIA. A pesquisa sera realizada na zona urbana
am areas coberlas pela Estratégia Sadde da Familia (ESF), nas dareas adscrilas das equipes fixadas nas
Unidades Basicas de Sadde da Familia (UBSF's) em cada ona do Municipio de Mossord. Serdo ulilizados
dois instrumentos para a coleta de dados. Sendo o primeiro, uma ficha na qual constard perguntas
referantes ao parfil epidemicldgico e clinico, como: Data de Nascimento, sexo, escolaridade, profissdo, data
do disgndstico da DM tipo 2 & resultado da ditima glicemia de jejum; E o Clinical Demantia Rating — COR
(escala de avaliagdo clinica da deméncia), que se caracleriza como um critério global para avaliar a
gravidade das deméncias, em especial a DA. O CDR awvalia seis caleagorias comporiameniais e cognilivas,
podendo sar utilizado por lodos os profissionais da saldde. Essa instrumenio pode sar aplicado lanto para os

cazas leves, como os mais graves de
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Continuagdo do Parecer. 2.593 818

Beneficios:

Pressupde-se que pesquisa lrara como beneficio o despertar dos profissionais de salde para os sinais
iniciais de deméncia, além de estimular a efetuagio de praticas de educagdo de salde que propiciem a
propagacdo do conhecimento para os familiares de pacientes diabéticos, visando esclarecer sinais e
sintomas da deméncia a fim de evitar agravos e instruir sobre os cuidados necessarios a essa populagao.
Por fim, pode viabilizar o desenvolvimento de politicas e estratégias para melhor atendimento desta
demanda e também a resolugdo/reducdo dos problemas de alteragdes do nivel cognitivo dos pacientes
estudados, satisfagdo dos usuarios e dos membros da equipe da UBS, bem como a criagdo de vinculo entre
comunidade e equipe de salde.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto em questdo apresenta-se coerente no que se refere ao delineamento metodolégico, em
cumprimento aos objetivos propostos. Construido sob a égide da Resolugdo 466/12, estdo assegurados os
elementos fundamentais que resguardam os direitos humanos e o respeito & Etica da pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados todos os documentos obrigatérios.

Recomendacgoes:

Nao ha recomendagbes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

0O protocolo apresentado atende as recomendacdes da resolugio do Conselho Nacional de Saide n°466/12,
podendo ser executado a partir da liberagdo deste parecer. Apos o periodo de realizagdo da pesquisa, o
pesquisador devera preparar um relatorio final, conforme modelo contido na home page deste Comité e em
seguida encaminha-lo a este CEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 20/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1071943 pdf 20:21:39
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Continuagio 0o Farecer, 2.503 518

deméncia, e ainda para sujeilos com diagnostico duvideso. Os instrumentos serdo aplicados afravés de
visitas domiciliares acompanhadas pelo Agente Comunitario de Sadde, ou na propria UBS, num ambiente
fechado, mantenda a privacidade do pesquisado. Os dados serdo expressos em média, desvio padrdo beam
comd valores maximos e minimos, coeficiente de vanagdo e frequéncia analisados pelo programa estalistico
SPSS | Slatisticpackage for the social sciences) vers3o20.0. Sempre que possivel, nas diversas varidveis
asludadas, sera eletuado teste de qui-quadrado para proporgdo, na finalidade de evidenciar proporgdas
diferantes. Para verificar a relagdo da eliologia com of falores de risco enconbrados, gue apds
fransformacio das varidveis (dummy) e verificagio da normalidade por Kolmogorov-Smimov, serdo oblidos
par teste de correlagio de Pearson. Mo que lange aos aspeclos élicos, estdo previsios os benaficios, os
riscos, @ as eslralégias para minimizag3o desses Oltimos. Outrossim, estdo previstos o ressarcimenio e a
indenizacio quanda as circunstancias determinarem. O orgamento apresentado é da crdem de RS 3.795,00
@ a fonte orcamentaria é propria dos pesquisadores,

Objetivo da Pesquisa:
Objetiva Primario:
Avaliar o risco de DA dos pacienies idosos, com diagnostico de DM tipo 2 no municipio de Mossord RM.

Objetivo Secundarios:

- Determinar o grau do risco da DA em pacientes com DM2 acompanhadas palo HIPERDIA;

- [dentificar a prevaléncia dos casos de DA em pacientes com DM2 acompanhados palo HIPERDIA;

- Conhecer o parfil apidemiologico & clinico dos idosos diabéticos alendidos no HIPERDIA identificados com
a D&

- Comparar as variaveis ancontradas nos pacientes com DM lipo 2 & o surgimento da DA, alravés da

aplicacio do instrumento universal de avaliagio clinica da deméncia.

Avaliagio dos Riscos & Beaneficios:

Riscos:

O riscos de possivel ocorréncia na pesquisa compreendem principalmante a quebra do sigile dos dados
caplurados, no entanto, os nomes dos Usudnos serdo preservados a as fichas de pesquisa irdo receber uma
identificacdo para minimizar lal possibilidade. Ademais, pode aconlecer o conslrangimento no momeanto de

responder aos questionamenios, mas medidas serdo adoladas para que iss0 seja evilado, como a escolha
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Projeto Detalhado / |PROJETOCEP1903 docx 20032018 |Francisca Palricia Acaito
Brochura 20:16:08 |Barreda de Carvalha
nyestigador
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Assinado por:
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TERMO DE COMPROMISSO DO
SOLICITANTE

Declaro, para fins de direito, conhecer e aceitar as normas fixadas pelo edital 002/2017—
PROPEG/UERN e pela RN-017/2006 do CNPq, comprometendo-me a desenvolver o presente
projeto de acordo com as atividades propostas e com a resolucdo vigente da UERN.

ESTE PROJETO NAO DEVE SER IDENTIFICADO NOMINALMENTE, COM EXCECAO
DOS ANEXOS NECESSARIOS.
Mossoro, 15 de abril de 2018.




