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RESUMO

Funcdo cognitiva no envelhecimento de individuos com deficiéncia congénita e isolada do
hormdnio do crescimento

Vanderlan Oliveira Batista. Aracaju, 2023.

Introducdo: As sindromes demenciais sdo a principal causa de incapacidade em idosos. Seu
principal fator de risco € o proprio envelhecimento. Como a secre¢do do horménio do
crescimento (GH) diminui com a idade, a administracdo de GH e agonistas do horménio
liberador do GH (GHRH) tém sido propostas para aliviar o alarmante aumento de transtornos
cognitivos, mas seus impactos apresentam resultados controversos. Individuos com deficiéncia
isolada do GH (DIGH) néo tratada causada por uma mutacao que inativa o gene do receptor de
GHRH (GHRHR), de Itabaianinha, Brasil, apresentam expectativa de vida normal e o periodo
de vida livre de morbidades debilitantes (healthspan) mais prolongado. Nossa hipdtese é que
esta prolongada healthspan seja acompanhada por um atraso no inicio do declinio cognitivo
que ocorre durante o processo de envelhecimento.

Obijetivo: Avaliar a fungdo cognitiva em individuos acima dos 50 anos com DIGH néo tratada
devido a mutacdo ¢.57 + 1A — G no gene do GHRHR.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 15 individuos com DIGH acima dos 50 anos
e 15 controles pareados por idade, sexo, anos de estudo e analfabetismo. Foram realizados
exames laboratoriais utilizados na exclusdo de causas secundérias de sindromes demenciais e
aplicado o Teste de Avaliacdo Cognitiva Independente da Alfabetizacdo (LICA).

Resultados: Todos os individuos foram negativos para sorologia de HIV e sifilis. Os individuos
com DIGH apresentaram niveis séricos de folato, vitamina B12 e hormdnio tireoestimulante
(TSH) semelhantes aos controles, enquanto a tiroxina livre (T4L) foi mais elevada no grupo
DIGH. Os individuos com DIGH apresentaram uma pontuacéo total do LICA mais elevada do
que os controles, 215 (22,7) vs. 204,2 (18,1), sem atingir significancia estatistica. Os escores
de memdria, visuoconstrucdo, linguagem e calculo foram semelhantes entre os dois grupos,
com melhor pontuagdo em atencdo [9,5 (1,4) vs. 8,3 (1,1), p= 0,01] e funcdo executiva [38,3
(4,8) vs. 35,1 (2,5), p= 0,03] no grupo DIGH. MANCOVA revelou que o grupo (mas nao a
idade) teve um efeito significativo nas varidveis do LICA (eta parcial ao quadrado 0,455, poder
0,812, p =0,02). Esse efeito é verificado na atencao (eta parcial ao quadrado 0,216, poder 0,749,
p=0,01) e funcéo executiva (eta parcial ao quadrado 0,154, poder 0,570, p=0,03). Nenhum dos
individuos seja no grupo DIGH ou no grupo controle obteve uma pontuacdo compativel com
o0 diagnostico de sindrome demencial. O tempo de aplicagdo do LICA foi similar nos grupos
DIGH e controle.

Conclusdo: A DIGH durante o processo de envelhecimento estd associada a desempenho
cognitivo total semelhante, mas melhor atencédo e fungédo executiva do que os controles.

Descritores: GH, receptor do GHRH, envelhecimento, funcdo cognitiva, LICA



ABSTRACT

Cognitive function during the aging process in individuals with congenital and isolated
growth hormone deficiency. Vanderlan Oliveira Batista. Aracaju, 2023.

Introduction: Dementia syndromes are the leading cause of disability and dependence among
the elderly worldwide. The main risk factor for the development of the disease is aging. As
growth hormone (GH) secretion declines with age, the administration of GH and of GH
releasing hormone (GHRH) agonists has been proposed to alleviate the alarming increase in
cognitive disorders of aging, with unclear impacts. Individuals with untreated isolated GH
deficiency (IGHD) due to an inactivating mutation in the GHRH receptor (GHRHR) gene, from
Itabaianinha, Brazil, have normal life expectancy, and an extended healthspan. We hypothesize
that their extended healthspan is accompanied by a delay in the onset of cognitive decline that
occurs during the aging process.

Objective: To assess the cognitive function in individuals over 50 years with untreated IGHD
due to the ¢.57 + 1A — G mutation in the GHRHR gene.

Methods: This is a cross-sectional study with 15 IGHD individuals over 50 years and 15
controls matched by age, sex, years of education, and illiteracy. Laboratory tests were
performed to exclude secondary causes of dementia syndromes and the Literacy Independent
Cognitive Assessment Test (LICA) was applied.

Results: All individuals were negative for HIV and syphilis serology, IGHD subjects had serum
levels of folate, vitamin B12 and Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) similar to the controls,
while free thyroxine (FT4) was higher in the IGHD group. IGHD subjects had a higher total
LICA score than controls, 215 (22.7) vs. 204.2 (18.1), without reaching statistical significance.
Scores of memory, visuoconstruction, language and calculation were similar between the two
groups, with better attention [9.5 (1.4) vs. 8.3 (1.1), p= 0.01], and executive function [38.3 (4.8)
vs. 35.1 (2.5), p= 0.03] scores in IGHD. MANCOVA revealed that group (but no age) had a
significant effect on the LICA variables (partial eta squared 0.455, power 0.812, p=0.02). This
effect is verified on attention (partial eta squared 0.216, power 0.749, p= 0.01) and executive
function (partial eta squared 0.154, power 0.570, p=0.03. None of the individuals in either the
IGHD group or the control group obtained a score compatible with the diagnosis of dementia
syndrome. LICA application time was similar in DIGH and control groups.

Conclusion: IGHD during the aging process is associated with similar total cognitive
performance, but better attention and executive function than controls.

Descriptors: GH, GHRH receptor, aging, cognitive function, LICA



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BHE — Barreira hematoencefalica

DGH - Deficiéncia de hormonio de crescimento

DIGH - Deficiéncia isolada do horménio do crescimento

GH — Hormdnio do crescimento

GHR — Receptor do hormdnio do crescimento

GHRH — Hormdnio liberador do hormonio do crescimento

GHRHR - Receptor do hormonio liberador do horménio do crescimento
IGFs — Fatores de crescimento insulina-simile

IGF1 - Fator de crescimento insulina-simile do tipo 1

IGF2 — Fator de crescimento insulina-simile do tipo 2

IGF1R — Receptor do fator de crescimento insulina-simile do tipo 1
IGF2R — Receptores do fator de crescimento insulina-simile do tipo 2
IGFBPs — Insulin-like growth factor binding proteins

IMC - indice de massa corporal

LICA — Avaliacdo de Cognicdo Independente de Alfabetizacdo (Literacy independent
cognitive assessment test)

OMS - Organizacdo mundial da saude
ONU - Organizacao das na¢des unidas
PA — Presséo arterial

PAD - Pressdo arterial diastélica

PAS — Pressdo arterial sistolica

SNC - Sistema nervoso central

T4L — Tiroxina livre

TSH — Hormonio tireoestimulante
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1 INTRODUGAO

O percentual de idosos na populacdo mundial esta aumentando de maneira acelerada.
No entanto o aumento da expectativa de vida ndo é necessariamente acompanhado por um
envelhecimento saudavel (VAISERMAN; LUSHCHARK, 2017). Como consequéncia desse
processo, as sindromes demenciais se tornaram a principal causa de incapacidade e dependéncia
entre idosos no mundo. O principal fator de risco para o desenvolvimento destas sindromes é o

préprio envelhecimento. Cerca de 90% dos casos iniciam apos 0s 65 anos (OMS, 2017).

O GH ¢ associado a funcdo cerebral. Tem influéncia positiva em comportamentos
cognitivos ligados a aprendizagem e memdria, bem como afeta os circuitos cerebrais que
participam da plasticidade sinaptica (NYBERG; HALLBERG, 2013). Além disso, 0 GH possui
efeito protetor no sistema nervoso central (SNC), com efeitos benéficos em pacientes com lesdo
na medula espinhal. O GH também altera a concentracdo de neurotransmissores no SNC
(JOHANDERSSON; LARSON; ANDERSSON et al., 1995). Em experimento com ratos, o GH
estimula a formacéo de novos neurénios (NYBERG; HALLBERG, 2013; TRESGUERRES;
FERNANDEZ-TRESGUERRES; VINA et al., 2022). No entanto, a funcdo cerebral, assim
como a funcdo imunoldgica e visual, depende mais de circuitos extra-hipofisarios, como a
insulina (CHEN; QIU; YU et al., 2022; FRAZIER; BETTCHER; DUTT et al. 2015), fator de
crescimento insulina-simile do tipo 2 (IGF2) (PARDO; CHENG; SITBON et al. 2019), GH
cerebral (GOSSARD; FRANQOISE; PELLETIER et al., 1987) e fatores de crescimento
insulina-simile (IGFs) do tipo 1 (IGFl) e IGF2 cerebral (ROTWEIN; BURGESS;
MILBRANDT et al., 1988; NYBERG, 2000), do que do eixo somatotrofico classico (GH
hipofisario e IGF1 circulante) (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al. 2017
AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019).

Como a secrecdo de GH diminui com a idade, a administracdo de GH ou a ativacao do
eixo somatotréfico (WINSTON; GOETZL; BAKER et al., 2018) tém sido propostas para
reduzir os transtornos cognitivos relacionados ao envelhecimento, mas seus impactos na fungéo

cognitiva apresentam resultados controversos.

Camundongos geneticamente modificados com alteracdes na sinalizacdo do GH, sdo
utilizados para avaliar a interagdo do sistema somatotrofico com o envelhecimento. A maioria
desses estudos mostra que sinalizacdo reduzida do GH resulta em um envelhecimento tardio,
inclusive do cérebro, com aumento da expectativa de vida e da healthspan (BARTKE, 2021).

Camundongos com delecdo do gene do GHRH apresentam declinio cognitivo marcadamente



mais tardio do que animais que ndo apresentam a mutacdo (LEONE; RECINELLA,
CHIAVAROLE et al., 2018).

Embora bem estudadas em modelos animais, as consequéncias da DGH no processo do
envelhecimento cerebral humano permanecem controversas. Estudos realizados com pacientes
com DGH adquirida podem apresentar varios vieses na interpretacdo dos resultados: etiologias
da DGH, cirurgia cerebral, irradiacdo, uso de anticonvulsivantes, déficit em mais de um eixo
hormonal, dentre outros. A DIGH ¢ rara e frequentemente tratada com GH durante a infancia
(AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Em um experimento da natureza, descrevemos
na cidade brasileira de Itabaianinha uma grande coorte de individuos com deficiéncia isolada
do hormdnio do crescimento (DIGH), causada pela mutacdo homozigoética c.57 + 1A — G no
gene do GHRHR (GHRHR OMIM n.618157) (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-
OLIVEIRA et al., 1999). A maioria dos adultos afetados ndo recebeu reposicdo de GH e
apresenta uma expectativa de vida normal (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et
al., 2010), com healthspan prolongada (AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019). Portanto, a
coorte de Itabaianinha, portadora de DIGH congénita grave e ndo tratada, constitui uma

oportunidade valiosa para estudar a relagéo entre o envelhecimento cerebral e DGH.

Nossa hipdtese é que a prolongada healthspan desses individuos pode ser acompanhada
por um declinio cognitivo retardado durante o processo de envelhecimento. Ter pouca
exposicdo ao GH e ao IGF1 ao longo da vida pode ser mais vantajoso do que ter secregédo
normal de GH seguida por declinio subsequente, em varias fun¢Bes corporais, inclusive a
funcéo cerebral (AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Outros fatores que podem lhe
conferir neuroprotecdo frente ao envelhecimento cerebral sdo up-regulation do IGF2 e a
producdo de GH, IGF1 ou outros fatores de crescimento no cérebro (AGUIAR-OLIVEIRA;
SOUZA; OLIVEIRA et al., 2017). Para testar essa hipotese, utilizamos a versdo traduzida e
adaptada para o portugués do Brasil (SANTOS; KELLNER; OLIVEIRA et. al, 2023) do teste
de avaliacdo cognitiva independente da alfabetizacdo (LICA) (CHOI; SHIM; RYU etal., 2010;
SHIM; RYU; LEE et al., 2015), comparando os individuos com DIGH acima de 50 anos com

controles locais.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Envelhecimento populacional e suas consequéncias

O percentual de idosos na populacdo mundial esta aumentando de maneira acelerada.
Segundo dados da Organizacdo das Nac¢des Unidas (ONU), todos os paises vao vivenciar um
aumento da expectativa de vida em alguma proporcao. No mundo, o nimero de pessoas com
mais de 65 anos ird mais que dobrar durante o periodo compreendido entre 2019 a 2050,
passando de 700 milhdes para 1,5 bilhdo, em percentual isso representara um aumento de 9,1%
para 15,9% em 2050. O ndmero de idosos acima de 85 anos ird quase triplicar durante 0 mesmo
periodo, passando de 143 milhdes para 426 milhdes (ONU, 2019).

O aumento da expectativa de vida nem sempre é acompanhado por um envelhecimento
saudavel, visto que a idade é o principal fator de risco para o desenvolvimento da maioria das
doencas cronicas tais como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, osteoporose,
doencas neurodegenerativas e cancer (VAISERMAN; LUSHCHARK, 2017). Nos Estados
Unidos, em 2008, 86,9% dos idosos apresentavam uma ou mais doencas cronicas e 17,4%
apresentavam quatro ou mais doengas crénicas (HUNG; ROSS; BOOCKVAR et al, 2011).

Dentre as doengas cronicas relacionadas ao envelhecimento as sindromes demenciais
séo a principal causa de incapacidade e dependéncia entre idosos em todo o mundo. O principal
fator de risco para o desenvolvimento da doenca é o proprio envelhecimento, cerca de 90% dos
casos iniciam apds os 65 anos. Além da idade, também mostrou alguma relagdo com o
sedentarismo, tabagismo, uso nocivo do alcool, obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo
arterial sistémica. O quadro clinico é caracterizado por prejuizo das habilidades cognitivas, do
comportamento e da capacidade de realizar as atividades do dia a dia, tendo um impacto
significativo ndo apenas para o individuo, mas também para seus cuidadores, familia e
sociedade. Em 2015 os quadros demenciais afetaram 47 milhdes de pessoas em todo mundo ou
cerca de 5% da populacdo mundial acima dos 60 anos. O custo do tratamento com sindromes
demenciais em 2015 foi estimado em 818 bilhdes de ddlares o que seria equivalente a 1,1% do
produto interno bruto mundial (OMS, 2017).



10

2.2 Sistema somatotrofico

O sistema somatotrofico compreende o eixo somatotréfico (GH hipofisario e o IGF1
circulante) e os circuitos extra-hipofisarios (insulina e fatores de crescimento tecidual; IGF2,
GH, IGFs e IGFBPs autocrino/paracrino). O eixo somatotréfico influencia o crescimento
longitudinal, além de desempenhar importante papel no metabolismo, composicao corporal,
perfil lipidico, e estado cardiovascular. Os circuitos extra-hipofiséarios sdo criticos para funcdes
de relevancia fisioldgica, como as funcbes visuais, imunes, reprodutivas e cerebrais, e tém
alguma influéncia na longevidade e na healthspan (SOUZA; SALVATORI; MARTINELLI
JR. et al., 2004; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE al. 2019).

A sintese do GH pituitario ocorre sob o comando de sinais periféricos e centrais. A sua
sintese e liberacdo sao reguladas por um mecanismo de feedback negativo e, a nivel central, sdo
promovidas pelo hormonio liberador de GH (GHRH) e inibidas pela somatostatina sintetizados
pelo hipotalamo (GIUSTINA; VELDHUIS, 1998). Outro determinante da secre¢do do GH ¢ a
grelina, um peptideo composto por 28 aminoacidos sintetizado por células do trato
gastrointestinal, que age nos somatotrofos e no hipotdlamo como um indutor endégeno da
sintese de GH (TAKAYA; ARIYASU; KANAMOTO et al., 2000).

O GH é um polipeptidio composto por 191 aminoacidos com peso de 22 kDa secretado
pelos somatotrofos da hipdfise anterior. A sua liberacdo na corrente sanguinea ocorre em
pulsos, principalmente nas fases Ill e IV do sono, com meia vida de aproximadamente 20
minutos. Uma vez na corrente sanguinea, 0 GH exerce a sua funcéo a partir de sua ligacdo ao
seu receptor (GHR). Uma anica molécula de GH se liga a dois GHRs, levando a ativacdo da
via JAK2-STAT, cuja principal acdo € induzir a producdo das IGFs (IGF1 e IGF2), que s&o
fatores de crescimento peptidicos com elevado grau de homologia com a pro-insulina
(M@LLER; JORGENSEN, 2009).

O IGF1 e 0 IGF2 s&o moléculas de cadeia Unica com peso molecular de 7.649 e 7.471
daltons, respectivamente, e apresentam 62% de homologia entre si. Os IGFs séo sintetizados na
maioria dos Orgaos e tecidos do organismo e a sua secre¢do ocorre na mesma medida da
producdo, j& que ndo ha drgdos que armazenem estes horménios (MARTINELLI JR.;
CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). Uma vez liberados na circulagdo, os IGFs ligam-
se as suas proteinas transportadoras, denominadas insulin-like growth factor binding proteins
(IGFBPs). Seis tipos de IGFBP foram clonadas e sequenciadas: IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3,
IGFBP-4, IGFBP-5 e IGFBP-6. Estas proteinas apresentam caracteristicas proprias e podem
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desencadear efeitos diferentes para as aces dos IGFs. Para determinar a sua funcéo, ambos os
IGFs se ligam aos seus respectivos receptores, IGF tipo 1 (IGF1R) ou IGF tipo 2 (IGF2R)
(MARTINELLI JR.; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008).

Durante a puberdade, os niveis de GH e IGF1 atingem seu pico de concentracdo. Apos
essa fase, ocorre uma diminuigéo gradativa na concentragcdo desses hormonios, decrescendo em
cerca de 14% a cada década, o que resulta em niveis substancialmente reduzidos acima dos 60
anos de idade, fenémeno conhecido como somatopausa (COLON; SACCON; SCNEIDER et
al., 2019).

2.3 Sistema somatotrofico e SNC

O receptor do GH (GHR) é encontrado na maior parte do SNC (LAI; ROOS; ZHAI et
al., 1991). Sua maior concentracdo se da principalmente no plexo cordide e hipofise, mas
também é encontrado em quantidade significativa no hipocampo, putdmen, hipotalamo e talamo
(LAI; EMTNER; ROOS et al., 1993).

Ainda esta em discussdo a forma como o GH alcangca o SNC. Um grupo de
pesquisadores realizou autdpsia em ratos que receberam injecao intraperitoneal de GH marcado
com iodo radioativo. O GH marcado foi detectado em todas as &reas cerebrais avaliadas,
sugerindo que o GH pode atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) (STERN; MILLER;
RESNICK, 1975). A reposicéo subcutanea de GH em individuos com deficiéncia do GH (DGH)
adquirida na idade adulta, causa aumento significativo na concentracdo desse horménio no
liquor, sugerindo a passagem desse horménio através da BHE (JOHANDERSSON; LARSON;
ANDERSSON et al., 1995).

Em ratos a prolactina também atravessa a BHE por meio de um mecanismo mediado
por receptores de prolactina localizados no plexo coroide (WALSH; SLABY; POSNER, 1987).
Supde-se que o transporte do GH atraves da BHE ocorra de forma semelhante, dado que naquela
regido hd uma grande concentracdo de GHR. (LAI; ROOS; ZHAI et al., 1991). Além disso, ha
fortes evidéncias que ocorre sintese local de GH no cérebro. Em estudo utilizando técnica de
hibridizacéo in situ, 0 mMRNA do GH foi encontrado em cérebro de ratos indicando que o GH
também pode agir de forma autocrina/paracrina no SNC (GOSSARD; DIHL; PELLETIER et
al., 1987).
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A autorradiografia in vitro de tecido cerebral humano demonstrou que o IGF1R é
encontrado em altas concentrag¢fes no hipocampo, amigdala e giro parahipocampal; em niveis
moderados no cortex occipital, temporal e frontal; e em niveis baixos em nucleo caudado,
nucleo rubro, substancia negra, substancia branca e pedunculo cerebral (ADEM; JOSSAN;
ARGY et al., 1989). Em camundongos, foi evidenciado que o IGF1 entra no SNC através de
um sistema de transporte saturavel localizado na BHE (PAN; KASTIN, 2000). E possivel que
0 IGF1 e o IGF2 também atuem de forma autdcrina/parécrina, visto que foi identificada a
presenca do RNAm de ambos no cérebro e medula espinhal de ratos durante a embriogénese e
na idade adulta (ROTWEIN; BURGESS; MILBRANT et al., 1988).

O sistema somatotréfico é fundamental para o desenvolvimento do cértex cerebral dos
mamiferos. Ele regula a proliferacéo, diferenciacdo e maturacao de neurénios. A administracéo
de doses fisiologicas do GH induz a proliferacdo neuronal de células precursoras, neurogénese
e gliogénese em células corticais em cérebro de rato. Essa proliferacdo celular € mediada pelo
IGF1 cuja expressao é localmente induzida pelo GH (AJO; CACICEDO; NAVARRO et al.,
2003). A administracdo intracerebroventricular de GH e IGF1, em ratos submetidos a lesao
cerebral induzida por hipdxia, provoca efeitos neuroprotetivos no SNC. O GH demonstrou
esses efeitos nas areas frontoparietal, tdlamo dorsolateral e hipocampo (SCHEEPENS;
SIRIMANNE; BREIER et al., 2001), e o IGF1 nas areas do cortex cerebral, striatum e giro
denteado (GUAN; WILLIAMS; GUNNING et al., 1993).

Em ratos com doenca de Alzheimer a injecdo intrahipocampal de GH induziu a melhora
no aprendizado espacial e memdria em uma relacdo dose dependente. (MALEK; ASL;
SARKAKI et al., 2009). Outro estudo revelou que a administracdo de IGF1 gerou uma protecédo
significativa de neurdnios septais de ratos em cultura, ndo somente pela protecdo contra a
apoptose induzida pelo deposito de proteinas B-amildide como também induziu a producdo de
acetilcolina (KITIYANANT; KITIYANANT; SVENDSEN et al., 2012).

O sistema somatotréfico afeta a concentracdo de neurotransmissores no SNC. A
avaliacdo do liquor ap6s um més de reposicdo de GH em individuos com DGH adquirida na
idade adulta demonstrou reducdo do acido homovanilico (metabolito da dopamina), e aumento
do IGF1 e da B-endorfina (JOHANDERSSON; LARSON; ANDERSSON et al., 1995).
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2.4 Sistema somatotrofico e declinio cognitivo

MutacGes que retardam o envelhecimento podem adiar as doencas relacionadas a idade.
Essa conexdo levanta a possibilidade de combater estas doencas, direcionando o foco para o
envelhecimento (KEYON, 2010). Mutacbes que prolongam a vida podem afetar genes
responsaveis pela resposta ao estresse ou aos sensores de nutrientes (sistema de insulina/IGF1,
via mTOR, via AMPK, SREBP, sensor de NAD+) (KEYON, 2010). Em um estudo com o
nematoide Caenorhabditis elegans, mutacGes que reduzem a atividade do gene daf-2,
codificador de um receptor semelhante aos receptores de insulina/IGF1 encontrados em outros
organismos, inclusive no homem, foram responsaveis por prolongar a expectativa de vida. Os
nematoides que apresentavam a mutacao viveram até 70% mais do que as linhagens selvagens.
Além disso, a atividade motora foi identificada como um indicador da expectativa de vida
maxima, ou seja, quanto mais ativos os animais eram em idades avangadas, maior era sua
expectativa de vida maxima (JOHNSON; CONLEY; KELLER, 1988).

Em camundongos, foi observado que bloqueios na sinalizacdo do GH prolongam
dramaticamente a longevidade (BARTKE, 2011). Camundongos knockout para o gene do
GHRH apresentam em relacdo aos camundongos sem a mutagdo, aumento da expectativa de
vida, sensibilidade maior a insulina e melhora da homeostase da glicose. Além disso
demonstraram melhor sinalizacéo relacionadas a resisténcia ao estresse oxidativo, ao controle
metabdlico e a inflamacgdo, que fornecem as bases de uma vida excepcionalmente longa e
protecdo em relacdo a doencas relacionadas ao envelhecimento (SUN; SPONG; SWINDELL
etal., 2013).

J& em camundongos knockout para o gene do IGF1R, foi observado que a inibi¢do dos
sinais de IGF1 em células-tronco hipotalamicas tem um efeito positivo na geracdo de novos
neurdnios no hipotalamo, retardando o declinio neurogénico relacionado a idade (CHAKER,;
GEORGE; PETROVSKA et al., 2016). Em outro estudo foi avaliada a performance cognitiva
desses camundongos com dois, cinco e doze meses de idade. O grupo controle demonstrou
sinais de declinio cognitivo relacionado a idade a partir do quinto més, no entanto, 0s
camundongos com a mutacao apresentaram o mesmo declinio apenas aos doze meses de idade
(LEONE; RECINELLA; CHIAVAROLE et al., 2018).

Por outro lado, camundongos que superexpressam o gene do GH crescem o dobro do
tamanho normal, mas tém uma expectativa de vida média inferior a 50% em relacdo ao controle
sem a mutacdo (PENDERGRASS; LI; JIANG et al., 1993). Além disso, apresentam
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hiperinsulinemia acentuada, seus figado e madsculos esqueléticos sdo severamente resistentes a
insulina assim como individuos portadores de acromegalia (DOMINICI; CIFONE; BARTKE
et al., 1999). Uma vez que tanto o GH quanto a insulina sdo anabdlicos e aumentam o gasto
caldrico, é possivel suspeitar que a taxa metabdlica aumentada nesses camundongos justifica a
maior geracdo de espécies reativas de oxigénio que ocasiona dano oxidativo acumulado
culminando em envelhecimento precoce. Nesse estudo, o cérebro e o coracdo foram
identificados como indicadores ou marcadores cruciais relacionados a expectativa de vida
desses animais. Em outras palavras, esses orgédos desempenharam um papel importante na
determinacdo da duracdo da vida dos animais estudados (ROLLO; CARLSON; SAWADA,
1996). Quando é avaliada a fungdo cognitiva desses camundongos observa-se que a capacidade
de aprender e lembrar no teste de evitagcdo passiva, diminui mais cedo em comparagcdo aos
camundongos sem a mutagdo indicando um envelhecimento precoce do cérebro (BARTKE,
2003).

Na avaliagdo da inteligéncia de individuos com um modelo congénito de resisténcia ao
GH, causada por mutacdo no gene do GHR, Sindrome de Laron, foi observada alguma
discrepancia entre as coortes do Equador e de Israel, sendo relatada como normal ou melhorada
na primeira (KRANZLER; ROSENBLOOM; MARTINEZ et al., 1998) e de alguma forma
comprometida na dltima (LARON, 2004). Posteriormente um estudo com ressonancia nuclear
magnética funcional demonstrou que o grupo com sindrome de Laron do Equador apresentou
melhor desempenho cognitivo, melhor conectividade funcional e maior ativacdo relativa as
tarefas nas regides frontal, parietal e hipocampal quando comparados aos controles da mesma
comunidade (NASHIRO; GUEVARA-AGUIRRE; BRASKIE et al., 2017).

A principal dificuldade em identificar a ligacdo entre DIGH e condicdes relacionadas
ao envelhecimento em seres humanos € encontrar um namero suficiente de individuos com
DIGH de causa genética e que ndo foram tratados com GH. Além disso, a maior parte dos
estudos foi realizada em individuos que apresentavam déficit em mais de um eixo hormonal o

que pode causar Vviés na interpretacdo dos resultados.

Na cidade de Itabaianinha, identificamos uma coorte com 105 individuos, incluindo
vivos e mortos, que apresentam DIGH devido a uma mutagdo homozigédtica no gene do
GHRHR ¢.57 + 1A — G (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999).
Esses individuos apresentam niveis sericos muito baixos de GH e IGF1 (AGUIAR-OLIVEIRA;
GILL; BARRETTO et al., 1999). Na figura 1 podemos observar as caracteristicas principais

destes individuos: baixa estatura proporcional, “face de boneca”; voz de timbre agudo,
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obesidade truncal com menor massa magra e pele precocemente enrugada (AGUIAR-
OLIVEIRA; BARTKE, 2019). Recentemente esse conjunto de achados passou a ser descrito
como sindrome de Itabaianinha (AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Nesses
individuos ha desenvolvimento adequado dos olhos e do cérebro indicando que estes 6rgdos
seguem um padrdo de regulacdo diferente da estatura, sugerindo um importante papel dos
circuitos extra-hipofisarios nesses tecidos (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al.,
2017).

Figura 1: Individuo portador de DIGH apresentando caracteristicas tipicas da sindrome de Itabaianinha.

Fonte: Propria / Foto autorizada pelo participante.

Os individuos dessa coorte apresentam condi¢es deletérias em termos de
envelhecimento, tais como aterosclerose, diabetes mellitus, doenca gordurosa nédo alcodlica do
figado, e cancer de pele. Todavia essas condi¢cdes raramente progridem para um estagio que
pode comprometer sua longevidade (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al.,
2010). Apesar desses fatores de risco, esses individuos mantém vasorreatividade cerebral
normal (MARINHO; MELO; SALVATORI et al.,, 2020). A vasorreatividade cerebral
diminuida tem sido associada a prejuizos cognitivos e doenca de Alzheimer, dado que a

hipoperfusdo cerebral cronica se relaciona a altera¢fes estruturais na microvasculatura cerebral
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tornando o cérebro mais suscetivel a lesGes isquémicas, que se manifestam através de aumento
da incidéncia de micro hemorragias e lesdes da substancia branca (TOMEK; URBANOVA;
HORT, 2014).

Durante os mais de 30 anos de acompanhamento desta coorte foi observado
subjetivamente que o envelhecimento cognitivo destes individuos é mais saudavel em
comparacdo aos individuos sem a mutacdo que vivem na mesma regidao. Mesmo acima dos
oitenta anos de idade apresentam fungbes cognitivas preservadas (AGUIAR-OLIVEIRA;
BARTKE, 2019). Nao houve descri¢édo de casos de deméncia durante 0 acompanhamento desta
coorte, nem mengdo de que esta doenca estava relacionada a causa de morte dos individuos
falecidos com DIGH nascidos a partir de 1892 (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA
etal., 2010). Esses dados sugerem que esses individuos podem apresentar um declinio cognitivo
mais lento que a populacdo local (MARINHO; MELO; SALVATORI et al., 2020).

2.5 Avaliacao de Cognicao Independente de Alfabetizacao

A bateria de testes LICA € um instrumento coreano validado para o diagnostico de
deméncia em idosos tanto analfabetos quanto alfabetizados. Foi desenvolvido por uma equipe
formada por quatro neurologistas, trés psiquiatras e um neuropsicélogo. A motivacao para o
desenvolvimento deste teste foi a alta taxa de analfabetismo entre os idosos na Coréia do Sul,
especialmente em areas rurais. (LEE; CHANG; JANG et al., 2008).

Os testes comuns para triagem e diagnostico de deméncia frequentemente néo
consideram a presenca de analfabetismo na populacao idosa. Quando o fazem, sdo questionarios
sintomaticos ou nao abarcam uma variedade de dominios cognitivos suficiente para uma
avaliacdo adequada das sindromes demenciais. Pessoas analfabetas geralmente tem dificuldade
em realizar testes que exigem habilidades de leitura e escrita, ou copiar uma figura complexa
com um lapis, apesar de possuirem cognicdo normal (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010).
Portanto, é provavel que qualquer individuo idoso com pouca ou nenhuma educacao, mas sem
deméncia, tenha dificuldade para responder adequadamente a algumas das perguntas desses
testes.

Durante a criacdo do teste foram consideradas as caracteristicas neuropsicoldgicas dos
analfabetos. Como por exemplo utilizar fotografias coloridas em vez de desenhos em preto e

branco em tarefas de nomeacdo de representacdes bidimensionais de objetos reais ja que 0S
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analfabetos s&o mais eficientes em nomear representacdes de objetos coloridos em vez de preto
e branco (REIS; FAISCA; INGVAR et al., 2006).

Os dominios cognitivos da memoria, linguagem, visuoconstrucéo, funcdo executiva,
atencdo e calculo foram identificados pela equipe de desenvolvimento do LICA como o0s
dominios mais importantes na avaliagdo da cogni¢do, ja que estdo associados ao
comprometimento cognitivo inicial na deméncia ou sdo essenciais na classificagdo dos
diferentes subtipos de comprometimento cognitivo leve e por conta disso a avaliacdo desses
dominios fazem parte deste teste (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010).

A versdo final do teste é composta por 13 subtestes (com 187 questBes) avaliando
memoria, habilidade visuoespacial, funcdo executiva, atencdo e linguagem e calculo. O
instrumento comeca com a secdo de avaliacdo da alfabetizacdo, seguida de 13 secbes que

avaliam os dominios cognitivos.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

e Avaliar objetivamente a funcao cognitiva dos individuos acima dos 50 anos com DIGH

congénita e ndo tratada.

3.2 Objetivos especificos

e Auvaliar o desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo da memoria.

e Auvaliar o desempenho dos individuos DIGH no dominio cognitivo da visuoconstrucao.
e Avaliar o desempenho dos individuos DIGH no dominio cognitivo da linguagem.

e Avaliar o desempenho dos individuos DIGH no dominio cognitivo da funcao executiva.
e Auvalia, 0 desempenho dos individuos DIGH no dominio cognitivo da atencéo.

e Avaliar o desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo do célculo.

e Verificar eventual diagndstico de deméncia nos individuos com DIGH.

e Analisar o tempo de duragdo da aplicacdo do LICA nos individuos com DIGH.
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4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado com individuos com DIGH que apresentam
a mutacéo c.57 + 1A — G no gene do GHRHR (GHRHROMIM n.618157) e controles com
homozigose para o alelo GHRHR de tipo selvagem.

4.2 Duracéo

A coleta de dados foi realizada durante o periodo compreendido entre 05/22 e 11/22.

4.3 Local

A coleta sanguinea foi realizada no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe, em Aracaju, a capital do estado de Sergipe. O teste LICA foi aplicado na casa dos

participantes.

4.4 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo para DIGH foram idade acima de 50 anos e homozigose para a
mutagdo ¢.57 + 1A — G GHRHR, enquanto homozigose para o alelo GHRHR de tipo selvagem

foi necessaria para o grupo controle.

4.5 Critério de Excluséo

Os critérios de exclusdao foram tratamento prévio de reposicdo de GH, histéria de
traumatismo craniano, doencas da tireoide, presenca de sindrome depressiva em atividade no
momento da avaliagdo, positividade para sorologia de HIV e sifilis, e niveis reduzidos de folato

ou vitamina B12 no soro.
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4.6 Participantes

A pesquisa foi realizada com 15 individuos com DIGH e 15 controles pareados por
idade, sexo, anos de estudo e analfabetismo. Atualmente, existem 54 individuos homozigotos
para DIGH na coorte de Itabaianinha, dos quais 15 tém 50 anos ou mais. Todos os 15
concordaram em participar. De nosso banco de dados de individuos homozigotos normais
genotipados, incluimos 15 individuos na mesma faixa etaria, que residiam nas mesmas casas
ou vizinhancas e que ndo preenchiam aos nossos critérios de excluséo. Todos foram recrutados
a partir de contato telefénico. Foram formados dois grupos sendo o primeiro composto por 15
individuos com DIGH (6 homens, faixa etéaria de 53 a 84 anos) e o segundo por 15 controles (6

homens, faixa etaria de 56 a 78 anos). A ordem dos participantes foi escolhida por conveniéncia.

4.7 Métodos
4.7.1 Exame fisico e laboratoriais

Foi realizado exame fisico, com medida do peso corporal (kg) através de balanca portatil
(modelo MS2510, balanca de plataforma Charder, Taiwan), estatura (m) com estadidmetro de
parede (estadidbmetro digital modelo HM210D, produtos médicos de medidas Charder) e

posterior calculo do indice de massa corporal calculada pela formula peso (kg) / altura? (m2).

A medida do perimetro cefalico (cm) foi realizada considerando o perimetro fronto-
occipital. Foi utilizada fita métrica feita de material inextensivel que apresentava sensibilidade
de 0,1cm e capacidade de 100 cm. A fita partia da esquerda para direita e cruzava na frente do

observador. Passava acima da saliéncia supra-orbital e pela maxima proeminéncia occipital.

A pressdo arterial (mmHg) foi medida com esfigmomandmetro anerdide apropriado, e
obtida pela média de trés medidas realizadas no braco esquerdo ap6s 10 minutos de repouso na

posicdo sentada por Unico medico.

A coleta das amostras de sangue foi realizada no Hospital Universitario de Sergipe. Os
participantes estavam em jejum por 8 horas. Por meio de um acesso venoso em veia periférica,
foram coletados 8 mililitros (ml) de sangue e envazados em tubos de 3,5 ml com gel e ativador
de coagulo do laboratério FIRSTLAB®, modelo FLS-335S e em seguida o material foi
centrifugado para extracdo do soro a uma velocidade de 3000 rpm por 10 minutos. As amostras
foram encaminhadas para quantificacdo dos niveis de TSH (Alinity i TSH Reagente Kit-
Abbott), TAL (ARCHITECT Free T4 kit-Abbott), &cido folico (Alinity i Folate Reagente Kit-
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Abbott), vitamina B12 (Alinity i B12 Reagente Kit-Abbott) e titulagdo dos virus da
imunodeficiéncia humana (Alinity i HIV Ag/Ab Combo Reagente Kit-Abbott) e da sifilis
(Alinity 1 Syphilis TP Reagent Kit-Abbott).

4.7.2 Avaliacdo de Cognicdo Independente de Alfabetizacao

NOs traduzimos e adaptamos a versdao em inglés do LICA, previamente publicada e
validada (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010; SHIM; RYU; LEE et al., 2015), para o portugués
do Brasil, disponivel no apéndice C (SANTOS; KELLNER; OLIVEIRA et. al, 2023). O LICA
é uma bateria cognitiva validada para o uso em pessoas analfabetas e alfabetizadas. A mesma
conta com um teste de triagem que avalia a alfabetizacdo do individuo e uma bateria de testes
cognitivos que avaliam os dominios cognitivos mais relacionados aos estagios iniciais da
deméncia: memoria, visuoconstrucdo, linguagem, funcdo executiva, atencdo e célculo. A
bateria € composta por 187 itens distribuidos em 13 subtestes (recordar historia — recordacao
imediata; construcdo com palitos; recordar palavras — recordagdo imediata; extensdo
visuoespacial; teste dos digitos de Stroop; célculo; recordar historia — recordacdo tardia;
recordar historia — reconhecimento; reconhecimento visual, recordar palavras — recordacao
tardia; recordacdo de palavras — reconhecimento; fluéncia verbal (animais); reconhecimento de
objetos e cores/nomeacdo). O mesmo pesquisador treinado (V.0.B) administrou o LICA para

todos os participantes.

4.7.2.1 Triagem da alfabetizacdo

Os participantes foram separados em grupos de analfabetos ou alfabetizados por meio
de um breve teste de leitura e escrita. Foi solicitado aos participantes que lessem em voz alta as
seguintes frases: "Carlos estava com muita sede depois de correr. Carlos abriu a porta da
geladeira”. Em seguida, eles foram solicitados a escrever o que aconteceria em seguida. O
individuo poderia por exemplo escrever que "Carlos bebeu dgua”. Um participante que fosse
capaz de ler as frases e escrever a resposta apropriada para o contexto apresentado foi

considerado alfabetizado.



22

4.7.2.2 Testes do LICA

A - Memorizando uma historia — memdria imediata, primeiro subteste, nessa etapa
0 examinador conta uma pequena histéria sobre um estudante que ajuda uma idosa. Logo ap6s
o individuo devera recontar a mesma historia. O teste é avaliado em 20 itens, partes de trechos
da historia, cada item recebe pontuacdo de 1 se lembrada adequadamente, pontuacdo de 0,5 se
lembrada parcialmente e pontuacdo O se esquecida.

B - Montagem com palitos, segundo subteste, serdo fornecidos quatro palitos de 15cm
de comprimento e 0,7 cm de espessura, com uma das pontas pintadas de vermelho. Serédo
apresentadas dez imagens, uma por vez, com diferentes configuracdes de palitos. O individuo
devera replicar cada configuracdo conforme demonstrado na figura 2. Os pacientes recebem 1
ponto se tanto a forma quanto a posi¢do dos pontos vermelhos estiverem corretas. Recebem 0,5
ponto se a forma estiver correta, mas os pontos vermelhos estiverem posicionados
incorretamente, e 0 pontos se a forma estiver incorreta. Apés cada item o individuo € instruido

a memorizar a imagem apresentada.

Figura 2. Aplicacdo do subteste montagem com palitos em individuo do grupo DIGH.

Fonte: Propria / Foto autorizada pelos participantes.
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C - Memorizando Palavras — recordacao imediata, terceiro subteste, seréo ditas dez
palavras, uma palavra a cada dois segundos, que deverdo ser repetidas logo apds. O mesmo
teste é feito por trés vezes seguidas. Cada resposta correta corresponde a um ponto. Para pontuar
ndo é levada em conta a ordem em que as palavras sdo ditas. O individuo ndo sera instruido a

memorizar as palavras ao final da terceira repeticéo.

D - Visdo espacial, quarto subteste, é realizado utilizando-se uma placa contendo nove
blocos semelhantes aos blocos de Corsi. Os blocos sdo numerados apenas na face voltada ao
examinador. O teste é realizado em duas etapas. Na primeira, o individuo deve apontar para
cada bloco na mesma ordem indicada pelo examinador, conforme ilustrado na figura 3. Na
segunda, o individuo devera apontar para 0s blocos na ordem reversa a do examinador. O
namero de cubos aumenta em um a cada resposta correta, indo de dois até oito. Caso erre por
uma vez sera oferecida outra tentativa com sequéncia de dificuldade semelhante. Caso erre por
duas vezes seguidas o item é considerado falho. A pontuacgdo serd igual ao maior nimero de

blocos que o individuo tentou com sucesso pela ultima vez.

Figura 3. Aplicacéo do subteste visdo espacial em individuo do grupo controle.

Fonte: Propria / Foto autorizada pelos participantes.

E - Teste de Stroop com nameros, quinto subteste, consiste em uma tabela de cinco
colunas e dez linhas impressa em uma folha de formato A4 (21cm x 29cm). Cada célula dessa

tabela contem configuracgdes aleatdrias de um até trés algarismos dos nimeros um, dois ou trés.
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Quando ha mais de um nimero dentro da célula é permitido apenas uma repeticdo do mesmo.
Esse teste é realizado em duas etapas. Na primeira etapa o individuo devera informar o
algarismo que se encontra em cada célula da tabela, da esquerda para a direita e de cima para
baixo, ndo importando quantos algarismos estejam escritos em cada célula. Na segunda parte a
pessoa ird informar a quantidade de algarismos dentro da célula da tabela. O tempo limite é de
trés minutos para cada etapa. A pontuacéo é calculada subtraindo o tempo de execucdo da parte

1 do tempo da parte 2 e contando o nimero de respostas corretas na parte 2.

F - Célculo, sexto subteste, é solicitado que o individuo realize até 24 calculos
monetérios simples, seis de cada operacdo matematica (adicdo, subtragdo, multiplicacdo e
divisdo). Se o individuo acertar a primeira pergunta de um nivel de dificuldade a segunda
tentativa também sera considerada correta e prossegue para o proximo nivel de dificuldade.

Cada resposta correta vale 1 ponto. Cada resposta incorreta vale 0 ponto.

G - Memorizando uma histéria — memoria tardia, sétimo substeste, o individuo
devera recontar a historia do primeiro subteste, sem que seja dada nenhuma pista. Os critérios

de pontuagdo sdo os mesmos do primeiro subteste.

H - Memorizando uma historia — reconhecimento, oitavo subteste, serdo feitas dez
perguntas, com trés opcOes cada, relacionadas com a historia contada no primeiro subteste. O
individuo deve selecionar a op¢do mais se assemelha ao que foi ouvido na histéria do primeiro
subteste. Cada resposta correta tem pontuacdo 1. Cada resposta incorreta tem pontuagédo O

(zero).

I - Reconhecimento visual, nono subteste, € um teste de reconhecimento tardio,
projetado para avaliar a capacidade de reconhecer, entre 20 fotos apresentadas, as 10 fotos que
foram apresentadas durante o subteste de construcdo de palitos. A resposta correta vale 1 ponto.

A resposta incorreta vale 0 ponto.

J - Memorizando palavras — memdria tardia, décimo subteste, sera solicitado que a
pessoa relembre, sem nenhuma pista, as dez palavras ditas no subteste trés. A resposta correta

vale 1 ponto. A resposta incorreta vale 0 ponto.

L - Memorizando palavras — reconhecimento, décimo primeiro subteste, é um teste
de reconhecimento tardio, projetado para avaliar a capacidade de reconhecer, entre 20 palavras
apresentadas, as 10 palavras que foram apresentadas durante o terceiro subteste. A resposta
correta vale 1 ponto. A resposta incorreta vale 0 ponto.
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M - Fluéncia verbal — animal, décimo segundo subteste, é solicitado que a pessoa fale
dentro de um minuto o numero maximo de animais diferentes que puder. Cada nome de animal

contabiliza 1 ponto até o limite de 22 pontos.

N - Reconhecimento de cores e objetos/Nomeacdo, décimo terceiro subteste, é a
combinagdo de dois testes. Serdo apresentadas quinze fotografias coloridas nas quais dois
objetos sdo apresentados na mesma pagina, um serd o objeto real e ou outro 0 mesmo objeto
com alguma caracteristica modificada. O individuo devera identificar e nomear o objeto real.
Cada resposta correta em reconhecimento de cores e objetos vale 1 ponto. Também vale 1

ponto cada resposta correta em nomeagéao.

4.7.2.3 Pontuacéo do LICA

Para alocar cada dominio cognitivo com uma pontuacdo apropriada, os escores brutos
sdo corrigidos para construir o sistema de pontuacgéo total do LICA com uma faixa de 0 a 300
pontos. Sendo alocados 150 pontos para os testes que avaliam o dominio cognitivo da meméria
(recordar historia, recordar palavras, reconhecimento visual), 30 pontos o teste que avalia o
dominio cognitivo da visuocontrugdo (construgdo com palitos); 45 pontos para o teste que
avalia o dominio cognitivo da linguagem (reconhecimento de objetos e cores/nomeacao); 47
pontos para os testes que avaliam o dominio cognitivo da funcéo executiva (fluéncia verbal —
animal e teste dos digitos de Stroop); 16 pontos para o teste que avalia 0 dominio cognitivo da
atencdo (extensdo visuoespacial) e 12 pontos para o teste que avalia 0 dominio cognitivo do

célculo (calculo).

Para individuos alfabetizados uma pontuacdo total abaixo de 186,0 pontos da
diagndstico de deméncia com sensibilidade de 91,2% e especificidade de 91,8%. Para
individuos analfabetos, uma pontuacdo total abaixo de 154,5 da o diagnostico de deméncia com
sensibilidade de 96,2% e especificidade de 91,1%.

4.7.2.4 Confiabilidade do LICA

A confiabilidade do escore do teste foi calculada pelo coeficiente alfa de Cronbach. O
alfa de Cronbach baseado em todos os 372 itens padronizados do LICA foi de 0,76, indicando
boa confiabilidade do instrumento. Um coeficiente alfa de Cronbach de 0,70 ou mais é

considerado bom, 0,80 ou mais é considerado melhor e 0,90 ou mais é considerado o melhor.
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Durante o trabalho de traducéo e adaptacéo, a variabilidade interobservador e intra-observador
foi de 99% e 96%, respectivamente (SANTOS; KELLNER; OLIVEIRA et. al, 2023).

4.7.3 Andlise Estatistica

As medidas antropomeétricas, pressao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastolica
(PAD), indice de massa corporal (IMC), vitamina B12, folato, T4L, TSH, tempo de aplicacéo,
pontuacdo dos dominios cognitivos do LICA e a pontuacdo total do LICA foram expressos
como média (desvio padrdo) e comparados pelo teste t de Student. Sexo, analfabetismo e
tabagismo foram expressos como n (porcentagem) e comparados pelo teste exato de Fisher. O
MANCOVA foi realizado utilizando todos os dominios cognitivos avaliados pelo LICA
(memodria, visuoconstrucéo, fungdo executiva, atencdo, linguagem e calculo) e a pontuacéo total
como variaveis dependentes e dois fatores (idade e grupo) como variaveis independentes a fim
de examinar os efeitos principais e a interacdo dos fatores nas multiplas variaveis dependentes
definidas. Isso € realizado estimando o tamanho do efeito por meio do eta parcial ao quadrado,
definido da seguinte forma: valores para o eta parcial ao quadrado: 0,01, tamanho do efeito
pequeno; 0,06, tamanho do efeito médio; 0,14 ou superior, tamanho do efeito grande. O eta
parcial ao quadrado indica o efeito maximo quando é 1,0. Nenhum efeito é indicado quando o
eta parcial ao quadrado é 0,0. Foi utilizado o software estatistico SPSS/PC 20,0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL). O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p < 0,05.

4.7.4 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Sergipe sob o numero 3.423.043 (CAAE 4383319.5.0000.5546), disponivel em Anexo.
Também faz parte de um grande projeto de pesquisa de duas décadas intitulado “Consequéncias
da deficiéncia isolada e vitalicia do GH”. Os participantes assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido, disponivel no Apéndice B).
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5 RESULTADOS

Os grupos incluiram 15 DIGH (6 homens, média de idade de 66 + 8 anos, faixa etéria
de 53 a 84 anos, com estatura média de 1,2 + 0,1 m e peso de 46,5 + 15,1 kg); e 15 controles (6
homens, com idade média de 66,4 + 6,5 anos, faixa etéria de 56 a 78 anos, com altura média de
1,60 £ 0,1 m e peso de 66,6 = 10,3 kg).

A comparacao entre as variaveis antropométricas, bioquimicas e de pressao arterial
entre os grupos revelou que no grupo com DIGH, peso, altura e perimetro cefalico estavam
significativamente reduzidos, enquanto o T4L estava significativamente mais elevado. Nao
foram encontradas diferencas significativas em idade, sexo, IMC, PAS e PAD, bem como nos
niveis de acido folico, vitamina B12 e TSH (Tabela 1).

Todos os individuos apresentaram resultados negativos nos testes de sorologia para HIV
e sifilis. Nao houve diferenca significativa em relacdo a frequéncia de tabagismo (2 DIGH e 2
controles), hipertensdo arterial (11 DIGH e 10 controles) e ao diabetes mellitus (3 DIGH e 1

controle) entre os dois grupos.

Tabela 1. Medidas antropométricas, bioquimicas e de PA.

Parametros DIGH Controles IC 95% p

Idade (anos) 66,0 (8) 66,4 (6,5) -5,8a5,0 0,881
Sexo masculino (n%) 6 (40) 6 (40) -0,3a0,3 1

Peso (kg) 46,5 (15,1) 66,6 (10,3) -29,7a-10,4 <0,0001
Altura (m) 1,2 (0,1) 1,6 (0,1) -0,4a-0,3 <0,0001
IMC (kg/m?) 312(84) 27.4(29) -09a86 0,106
Perimetro cefalico (cm) 50,7 (2,8) 54,7 (2,2) -59a-2,1 <0,0001
PAS (mmHg) 131 (21) 140 (13) -23,2a5,3 0,207
PAD (mmHg) 82 (15) 82 (6) -9,4a9,7 0,979
Vitamina B12 (pg/mL) 500 (175) 526 (271) -197,0a144,2 0,754
Folato (ng/mL) 14,7 (3,6) 12,7 (3,3) -0,6a4,5 0,136
TSH (pUI/mL) 3,2(2,7) 1,9 (1,1) -0,3a28 0,108
T4L (ng/mL) 1,0 (0,2) 0,9 (0,1) 0,03a0,2 0,017

IMC Indice de massa corporal, PAS pressdo arterial sistolica, PAD presséo arterial diastolica, TSH horménio
tireoestimulante, T4L tiroxina livre
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Nenhum dos individuos em ambos 0s grupos obteve uma pontuagdo que indicasse 0

diagnostico de sindrome demencial no teste LICA.

N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos em relagdo ao tempo de
aplicacdo do teste LICA e a comparacdo das variaveis dos dados de escolaridade (nimero de
analfabetos e anos de estudo). Os individuos com DIGH apresentaram uma pontuacao total
mais alta do que o grupo controle na bateria de testes LICA, sem atingir significancia estatistica.
No entanto, eles apresentaram pontuacéo significativamente maior nos testes relacionados ao
dominio cognitivo da atencdo (p=0,01) e da funcdo executiva (p=0,03). Os demais dominios

néo apresentaram diferenca significativa (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacao da escolaridade, tempo de aplicacdo, pontuacdo dos dominios cognitivos e total do LICA.

Parametros DIGH Controles IC 95% p

Analfabetos (n%o) 5(33,3) 5(33,3) -0,3a0,3 1

Anos de estudo 6,4 (5,5) 4,7 (4,1) -19a5,3 0,332
Tempo de aplicacdo (minutos) 44,3 (8,0) 40,0 (9,5) -2,3a210,8 0,200
Memoéria 89,2 (19,3) 83,6 (11,9) 65a17,6 0,347
Visuoconstrugao 28,0 (2,8) 26,2 (3,5) -0,6a4,2 0,134
Linguagem 39,4 (3,8) 39,4 (3,9) -29a29 1

Funcao executiva 38,3 (4,8) 35,1 (2,5) 0,3a6,1 0,034
Atencéao 9,5(1,4) 8,3(1,1) 03a21 0,013
Calculo 11,5(05) 11,7 (0,5) -05a0,2 0,373
Pontuacéo total 215,8 (22,7) 204,2 (18,1) -3,7a28,0 0,130

MANCOVA revelou que o grupo (mas nédo a idade) teve um efeito significativo nas
variaveis do LICA (eta parcial ao quadrado 0,455, poder 0,812, p=0,02). Esse efeito é observado
nos dominios cognitivos da atencédo (eta parcial ao quadrado 0,216, poder 0,749, p=0,01) e da
funcdo executiva (eta parcial ao quadrado 0,154, poder 0,570, p=0,03). Ambos os valores de
eta parcial ao quadrado foram superiores a 0,14, indicando um tamanho de efeito grande que se

traduz em um desempenho cognitivo superior no grupo com DIGH.
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6 DISCUSSAO

Individuos com DIGH ndo tratada ao longo da vida com idade acima de 50 anos
apresentaram uma tendéncia em alcancar uma pontuacao total mais alta do que o grupo controle
na bateria de testes LICA, sem atingir significancia estatistica. No entanto, os individuos com
DIGH apresentaram pontuacao significativamente maior nos testes relacionados ao dominio
cognitivo da atencéo e da funcdo executiva. Os dados sdo particularmente importantes, pois foi
obtidos em dois grupos extremamente bem pareados em termos de idade, género, escolaridade

e comorbidades.

Esses dados contradizem um conceito difundido de que a reducdo da atividade do eixo
somatotrofico que ocorre durante o envelhecimento causa o comprometimento cognitivo
frequentemente encontrado durante o processo de envelhecimento. Em concordancia com os
dados obtidos neste trabalho, até 0 momento, ndo houve descri¢do de casos de deméncia nos
quase trinta anos de acompanhamento desta coorte, nem mencdo de que esta doenga estava
relacionada a causa de morte dos individuos falecidos com DIGH nascidos a partir de 1892
(AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al., 2010).

Os resultados do presente estudo ampliam nosso conhecimento anterior em relacdo ao
DIGH, demonstrando que nesses individuos a deficiéncia de GH, exceto para baixa estatura
severa, possivelmente resulta em mais beneficios do que maleficios (AGUIAR-OLIVEIRA,;
SOUZA; OLIVEIRA et al.,, 2017; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; AGUIAR-
OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Os maleficios envolvem voz de timbre agudo, perda
auditiva leve, disfuncbes vestibulares (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al.,
2017; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021) e
artrite de quadril, com pouco significado clinico (EPITACIO-PEREIRA; SILVA;
SALVATORI et al., 2013), aumento do colesterol LDL e PAS mais elevada (AGUIAR-
OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al.,, 2017; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019;
AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Os beneficios envolvem reducdo da prevaléncia
de fraturas vertebrais (EPITACIO-PEREIRA; SILVA; SALVATORI et al., 2013) com funcéo
muscular satistatoria (ANDRADE-GUIMARAES; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI etal.,
2019), maior sensibilidade a insulina (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al.,
2012), aumento da resposta do GLP-1 a refeicbes mistas (OLIVEIRA-SANTOS;
SALVATORI; NOGUEIRA et al., 2019), aterosclerose tardia (COSTA; OLIVEIRA;
SALVATORI et al., 2016), protecdo contra canceres comuns (como mama, pulméao, intestino
e prostata) e healthspan estendida (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 2017;



30

AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). No
atual trabalho, ndo encontramos diferenca em pressao arterial entre os dois grupos, pelo

atendimento ambulatorial fornecido ao grupo DIGH.

Efeitos neutros sobre a performance cognitiva global e positivos sobre os dominios
cognitivo da atencdo e da funcdo executiva, podem ser reflexo da regulacdo positiva de
miRNAs relacionados ao envelhecimento, miR-100-5p, miR-195-5p, miR-181b-5p e miR-30e-
5p, que direcionam vias associadas a longevidade, como mTOR , AKT, NFkB e IRSIs
(SACCON; SCHNEIDER; MARINHO et al., 2021). Dessa forma, uma assinatura de miRNA
favoravel reflete sua longevidade normal, apesar da presenca de fatores de risco para doenga
cardiovascular, como colesterol total e LDL elevados. Os dados do atual trabalho obtidos em
individuos com 50 anos ou mais, estdo de acordo com sua qualidade de vida excelente,
documentada em todas as faixas de idade (BARBOSA; SALVATORI; OLIVEIRA etal., 2009).

E notavel que esses individuos com DIGH, apesar da obesidade visceral (GOMES-
SANTOS; SALVATORI; FERRAO et al., 2014), ndo apresentem resisténcia a insulina, uma
importante via de convergéncia entre distirbios metabdlicos e cognitivos em humanos
(KULLMANN; HENI; HALLSCHMID et al., 2016), e de fato tenham maior sensibilidade a
insulina (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012). O hipotalamo, as
regibes frontais e estriatal sdo particularmente sensiveis a insulina. RegiGes cerebrais
relacionadas & memdria, hipocampo e visdo também sdo moduladas pela insulina. A sinalizacdo
saudavel da insulina modula as redes cerebrais envolvidas no controle homeostatico, no
comportamento alimentar humano, no processamento de recompensas e na funcao cognitiva.
Assim, a insulina pode beneficiar a funcdo da meméria (LI; HOLSCHER, 2007) e favorece a
sobrevivéncia neuronal ao desencadear a liberacdo de fatores neurotroficos das células gliais
(KULLMANN; HENI; HALLSCHMID et al., 2016). Além disso, a entrada de insulina controla
0s sistemas de neurotransmissores (norepinefrina e acetilcolina) relevantes para a funcéo de
memoria (GEROZISSIS, 2003). Por outro lado, a resisténcia cerebral a insulina pode ser
considerada um elo potencial entre obesidade, diabetes mellitus, deméncia (KULLMANN;
HENI; HALLSCHMID et al., 2016) e transtorno depressivo maior (HAMER; TESTANI;
MANSUR et al., 2019). A resisténcia periférica a insulina, avaliada pelo HOMA-IR, foi
negativamente associada ao controle cognitivo (FRAZIER; BETTCHER; DUTT et al., 2015).
Em comparacdo com individuos normais, aqueles com resisténcia a insulina apresentam
reducdo do metabolismo da glicose no giro temporal médio, giro frontal médio, giro pré-central

direito, giro frontal inferior direito, lobo cuneiforme direito e regides cerebelares bilaterais,
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conforme avaliado por imagens de PET (FRAZIER; BETTCHER; DUTT et al., 2015; CHEN;
QIU; YU et al., 2022). Esses achados fortalecem a hipétese da relacdo entre resisténcia a
insulina e funcdo executiva evidenciada pelo impacto diferencial da resisténcia a insulina na
velocidade de processamento e aspectos especificos da funcdo executiva (CHEN; QIU; YU et
al., 2022). A maior sensibilidade a insulina desses individuos com DIGH (OLIVEIRA;
SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012) pode contribuir para sua melhor atencéo e

funcédo executiva.

Outra explicacdo possivel para funcdo cognitiva adequada ou superior nesses idosos
com DIGH é a secrecdo aumentada de GLP-1 (OLIVEIRA-SANTOS; SALVATORI;
NOGUEIRA et al., 2019). Os niveis enddgenos de GLP-1 estdo associados a uma supressao da
atividade no cortex orbito frontal, uma area do cérebro que regula a fome e a saciedade
(GRIECO; GIORGI; GENTILE et al., 2019). Além disso, a modula¢éo da atividade de GLP-1
pode influenciar a agregagdo do peptideo B-amildide na doenca de Alzheimer e os niveis de
dopamina na doenca de Parkinson. Agonistas do receptor GLP-1 também podem exercer um
efeito benéfico no comprometimento cognitivo induzido por diabetes mellitus ou obesidade,
melhorando o aprendizado e a memdria por meio da modulagdo da plasticidade sinéptica
(GRIECO; GIORGI; GENTILE et al., 2019).

Em concordancia com um efeito positivo da regulacao negativa do eixo GH/IGF1 na
funcgdo cerebral, foi recentemente demonstrado que em roedores, a neurogénese hipotaldamica
adulta é estritamente controlada pelo IGF1. A eliminacdo do receptor do IGF1 nas células-
tronco e/ou progenitoras hipotalamicas aumenta a producdo neuronal e melhora a auto-
renovacdo dos tanicitos hipotalamicos, identificadas como células-tronco adultas capazes de se
auto-renovar e gerar novos neurdnios apds o nascimento, contribuindo para a regeneracao
neuronal no cérebro adulto (CHAKER; GEORGE; PETROVSKA et al., 2016).

Da mesma forma trés antagonistas de GHRH mostraram efeitos positivos no
envelhecimento cerebral em murinos. O antagonista de GHRH MZ-4-71 melhorou a
consolidacdo da memodria e corrigiu 0s prejuizos em consolidacdo da memoria causado pela
proteina beta-amiloide em camundongos (TELEGDY; TANAKA; SCHALLY etal., 2011). O
antagonista de GHRH MIA-690 reduziu o tempo gasto para completar uma tarefa e inibiu a
concentracdo de proteina amiloide em amostras cerebrais de camundongos geneticamente
modificados com caracteristicas semelhantes a doenca de Alzheimer (JASZBERENY; RICK;
SZALONTAY et al., 2012). Além disso, 0 antagonista de GHRH MZ-5-156 mostrou efeitos

positivos no envelhecimento, incluindo um aumento na atividade da telomerase em
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camundongos da linhagem SAMPS8, que apresentam déficits cognitivos relacionados ao
envelhecimento e reducéo da expectativa de vida (BANKS; MORLEY; FARR et al., 2010).

Ha relatos, embora inconsistentes, de efeitos positivos com a terapia de reposicdo de
GH no tratamento do comprometimento cognitivo em individuos com deficiéncia de GH
iniciado durante vida adulta (GOLGELI; TANRIVERDI; SUER et al, 2004), especialmente na
atencdo (OERTEL; SCHNEIDER; STALLA et al.,, 2004) e na memoéria (BURMAN;
BROMAN; HETTA et al., 1995), mas sem efeitos em pacientes com inteligéncia dentro do
padrdo de normalidade (BAUM; KATZNELSON; SHERMAN et al, 1998). Vale ressaltar que
a DGH iniciado na vida adulta € uma condicédo diferente da DGH de inicio na infancia. Nesse
contexto, um estudo controlado por placebo realizado em 48 pacientes com DGH de inicio na
infancia (17 apresentavam DIGH) encontrou melhora na memoria e no desempenho da atencédo
nos individuos que receberam a reposicdo hormonal (DEIJEN; de BOER; van der VEEN et al.,
1998). No entanto, mostramos que os individuos adultos com DIGH de Itabaianinha tém
qualidade de vida normal e o tratamento com GH de longa duragdo, ministrado a cada 15 dias
por 6 meses, ndo resultou em melhora adicional no escore total da qualidade de vida, exceto na
satisfagdo com a resisténcia fisica (BARBOSA; SALVATORI; OLIVEIRA et al., 2009).

Embora os individuos com DIGH tenham um leve aumento de T4L, devido a reducéo
da funcdo do sistema das desiodases (ALCANTARA; SALVATORI; ALCANTARA et al.,
2006), seu TSH nao difere dos controles. Portanto, ndo acreditamos que o aumento do T4L

esteja envolvido na diferenca de resultado da funcéo cerebral

A anélise MANCOVA revelou que as pontuac@es consideravelmente superiores nestes
dois dominios ndo foram influenciadas pela variavel idade; ao invés, a diferenga observada foi
resultado de um tamanho grande de efeito de grupo (presenca ou auséncia de DIGH). Efeito
semelhante ja foi descrito em relacdo as descobertas vocais em individuos com DIGH, nas quais
o efeito do grupo aboliu o efeito do fator idade nas modificagOes da voz que ocorrem durante
0 processo de envelhecimento nos individuos controles e com secrecdo de GH normal
(VALENCA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 2012)

Considerando a base teorica que sustenta a diferenga observada, maior sensibilidade a
insulina e maior secrecdo de GLP-1, é razoavel supor que, em uma amostra maior, outros

beneficios da DIGH em outros dominios cognitivos poderiam ser detectados.

Embora nenhum dos individuos em ambos os grupos tenha obtido uma pontuagdo que
indicasse o diagndstico de sindrome demencial no teste LICA, o teste foi capaz de apontar
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diferencas sutis entre os dois grupos, em dominios especificos, 0 que sugere seu uso em
pesquisa envolvendo individuos com cognicdo aparentemente normal. N&o houve diferenca
significativa entre os dois grupos em relagéo ao tempo de aplica¢éo do LICA, em concordancia

com o similar nimero de analfabetos e anos de estudo dos dois grupos.

Observando a funcdo cognitiva em outro modelo de causa genética de reducdo na
atividade do eixo GH/IGF1 (resisténcia ao GH), ha alguma discrepancia entre as coortes de
Sindrome de Laron do Equador e de Israel em termos de inteligéncia, relatada como normal ou
melhorada na primeira (KRANZLER; ROSENBLOOM; MARTINEZ et al., 1998) e de alguma
forma comprometida na Gltima (LARON, 2004) (apesar da mesma mutacdo genética),
indicando um efeito do ambiente. Diferencas sutis podem ocorrer entre as sindromes de Laron

e Itabaianinha, devido a alguma acéo residual do GH nesta Gltima, ndo encontrada na primeira.

Este estudo possui varios pontos fortes, como a aplicacdo do LICA pelo mesmo
examinador treinado e o pareamento entre os grupos de DIGH e controle. O numero
relativamente pequeno de individuos pode ser inicialmente considerado uma limitacdo. No
entanto, considerando a raridade de DIGH e o fato de que muitas vezes ser tratada na infancia,
este é um grupo excepcionalmente grande. As causas da disseminagao dessa muta¢ao (como o
isolamento geografico e casamentos consanguineos) estdo melhorando em Itabaianinha e,
juntamente com a crescente disponibilidade da terapia com GH na infancia, o nimero de
individuos sem tratamento com GH em Itabaianinha esta destinado a diminuir. Isso torna critico

estudar o envelhecimento cerebral nesta coorte.
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7 CONCLUSOES

A DIGH congénita e ndo tratada ao longo da vida devido a uma mutagdo do GHRHR

esté associada a desempenho cognitivo total semelhante ao dos controles

e O desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo da memoria foi
semelhante aos dos controles.

e O desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo da visuocons-
trucdo foi semelhante aos dos controles

e O desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo da linguagem
foi semelhante aos dos controles

e O desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo da funcéo
executiva foi superior aos dos controles

e O desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo da atengédo foi
superior aos dos controles

e O desempenho dos individuos com DIGH no dominio cognitivo do célculo foi
semelhante aos dos controles

e Nenhum dos individuos seja no grupo DIGH ou no grupo controle obteve uma
pontuacdo compativel com o diagndstico de sindrome demencial

e O tempo de aplicacdo do LICA foi similar nos grupos DIGH e controle.
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8 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS DE NOVOS ESTUDOS

Protocolos em curso pretendem ampliar o estudo da fungéo cognitiva nesta DIGH, com
exames de imagem como ressonancia magnética do encéfalo como avaliacdo adicional a
aplicacdo do LICA. Além disso, acompanhamento destes individuos, com novas aplicacdes do
LICA e avaliagdo da funcionalidade em termos de atividade de vida diaria (basicas e
instrumentais) fornecerd informacdes valiosas adicionais sobre a manutencdo do atual
desempenho cognitivo, bem como o envelhecimento subsequente. Outra perspectiva &
comparar os atuais resultados com os de individuos com DIGH com menos de 50 anos idade,
com a hipotese que eles mantenham uma funcdao cerebral durante o processo de envelhecimento

comparavel ao de adultos jovens.
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Abstract

Individuals with untreated isolated GH deficiency (IGHD) due to a mutation in
the GHRH receptor gene from Itabaianinha Brazil have increased insulin sensitivity,
normal life expectancy, and an extended healthspan, i.e., the period of life free from
disabilities. We hypothesize that their prolonged healthspan is accompanied by a delayed
cognitive decline in senescence. To test this hypothesis, we have administered the
Literacy Independent Cognitive Assessment (LICA) to 15 IGHD individuals aged over
50 years and 15 controls matched by age, sex, years of education, and percentage of
illiteracy. All individuals were negative for HIV and syphilis serology, and there were no
differences in serum levels of folate, vitamin B12 and TSH between the 2 groups, while
free T4 was higher in the IGHD group. IGHD subjects had a higher total LICA score than
controls, 215 (22.7) vs. 204.2 (18.1), without reaching statistical significance. Scores of
memory, visuoconstruction, language and calculation were similar between the two
groups, with better attention [9.5 (1.4) vs. 8.3 (1.1), p=0.01], and executive function [38.3
(4.8) vs. 35.1 (2.5), p= 0.03] scores in IGHD. MANCOVA revealed that group (but no
age) had a significant effect on the LICA variables (partial eta squared of 0.455, power
0f 0.812, p=0.02). This effect is verified on attention (partial eta squared 0.216, power of
0.749, p= 0.01) and executive function (partial eta squared 0.154, power of 0.570, p=
0.03. In conclusion, IGHD in senescence is associated with similar total cognitive

performance, but better attention and executive function than controls.
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Introduction

GH has been reported to have a role in improving cognitive function, both by
inducing cognitive behaviors related to learning and memory and by affecting excitatory
circuits involved in synaptic plasticity (1). GH also has a protective effect on the central
nervous system, with beneficial effects of GH therapy reported in patients with spinal
cord injury. Accordingly in animal models GH appears to stimulate neurogenesis (1, 2,
3). However, brain function, like immune and visual function, seems to depend more on
extra-pituitary circuits, namely insulin (4, 5), IGF2 (6), brain GH (7) and brain IGF1 and
IGF2 (8, 9) than on the classical somatotrophic axis (pituitary GH and circulating IGF1)
(10, 11).

GH administration seems ameliorate poor cognitive performance in GH deficient
(GHD) subjects (12), and GH releasing hormone (GHRH) modulates neuronal exosome
biomarkers in mild cognitive impairments (13). While a GHRH agonist appeared to
improve cognitive function in humans with mild cognitive impairment (14), a ghrelin
agonist (MK-677) had no clinical effect on Alzheimer Disease progression (15).

Genetically modified mice with changes in GH signaling have been used to assess
the interaction of the somatotrophic system with aging, including the brain. Most of these
studies show that impairing GH signaling results in delayed aging, including of the brain,
with increased lifespan and healthspan, i.e., the period of life free from important
morbidities (16). Accordingly, GH deficient GHRH knockout mice show cognitive
decline markedly later than control animals (17). In a similar “nature’s experiment” we
have described in the Brazilian city of Itabaianinha a large cohort of individuals with
severe isolated GH deficiency (IGHD) caused by a homozygous (¢.57+1G—A) mutation
in the GHRH receptor (GHRHR) gene (GHRHR OMIM n.618157) (18). Most affected

adults have not received GH replacement and exhibit normal lifespan (19), with an
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extended healthspan (10), reflected by greater insulin sensitivity (20) and high levels of
GLP1 (21), with a favorable profile of miRNAs (22). Our hypothesis was that their
extended healthspan is accompanied by a delayed cognitive decline. To test this
hypothesis in this work we have used the Literacy Independent Cognitive Assessment

(LICA) (23, 24), comparing IGHD subjects with local controls.
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Subjects and Methods
Subjects

In a cross-sectional study, individuals with IGHD residing in Itabaianinha were
recruited by telephone by the senior author (M.H.A.O). Inclusion criteria for IGHD were
homozygosity for the ¢.57+1G—A GHRHR mutation, while homozygosity for the wild-
type GHRHR allele was required for the control group. Exclusion criteria were age less
than 50 years, previous GH replacement therapy, and history of traumatic brain injury
and liver and kidney diseases, hypothyroidism or thyrotoxicosis, positivity to HIV and
syphilis serology, and reduced serum levels of folate or vitamin B12. Presently there are
54 homozygous IGHD subjects in the Itabaianinha cohort (25), of which 15 individuals
are aged 50 or over. All the 15 agreed to participate, without any compensation. From our
database of genotyped homozygous normal individuals (18), we included 15 individuals,
in the same age group, in the same households or neighborhood, who did not meet our
exclusion criteria. Therefore, the groups included 15 IGHD subjects (6 men, range 53-84
years old) and 15 controls (6 men, range 56-78 years old). The Federal University of
Sergipe Institutional Review Board approved these studies, and all subjects gave
informed consent.
Study protocol

The “Literacy Independent Cognitive Assessment” (LICA) was administered in
the participants' homes, and blood samples were taken in the week following the LICA,
in a group of 3 individuals per day. Head circumference was measured with an inelastic
measuring tape over the most prominent point on the back of the skull (occipital) and over
the eyebrows.

Laboratory analyses
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Blood samples were collected between 09:00 and 10:00 at the University Hospital.
TSH, free T4, HIV, syphilis serology, and vitamin B12 were measured by standard
techniques.
LICA administration

We have translated and adapted the English version of previously published and
validated LICA (23, 24) into Portuguese (26).
Literacy screen

Participants were separated into illiterate or literate groups by a brief reading and
writing test. The participants were asked to read aloud the following two sentences:
“Carlos was very thirsty after exercising. Carlos opened the refrigerator door”. They were
then asked to write about what would happen next. The individual should write that
"Carlos drank water". A participant who was able to read the sentences and write the
appropriate response was considered literate. The same trained researcher (V.0.B.)
administered the LICA to all subjects
Literacy Independent Cognitive Assessment

LICA is a 300-point test, consisting of 13 subtests assessing memory,
visuoconstruction, executive function, attention, language, and calculation. The story
recall task involves immediate and delayed recall after approximately 20 minutes, and
recognition. The word recall task involves three learning trials of ten nouns, an immediate
recall trial, a 20-minute delayed recall trial, and recognition. Visuoconstruction and
memory are assessed using copy construction and recognition of 10 pictures of stick
formations, which were modified from the Stick Pattern Reversal Test. Executive
functions are assessed using the Digit Stroop test and the animal fluency task. Attention,
concentration, and working memory are evaluated using forward and backward repetition

tapping tasks of nine Corsi blocks. It involves mimicking a researcher as he taps on a
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sequence of up to nine spatially separated identical blocks. The sequence starts using two
blocks but becomes more complex until the subject's performance fails. Language is
assessed using a fifteen-item confrontation-naming task with animals, fruits, and
vegetables and the Color and Object Recognition Test (CORT). CORT was modified
from semantic knowledge tests on the visual form and color of objects. . Scores below
186.0 and 154.5 define dementia in literacy and illiteracy, LICA was understood easily
by literate and illiterate people.
Statistical Analysis

Anthropometric measures, blood pressure (BP), vitamin B12, folate, free T4,
TSH, the LICA’s domains and the total LICA score were expressed as mean (standard
deviation), and compared by Student’s t test. Sex and illiteracy were expressed as n,
(percentage) and compared by the Fisher’s exact test. MANCOVA using all the LICA
domains (memory, visuoconstruction, executive function, attention, language, and
calculation), and the total score as dependent variables, with two factors (age and group)
as independent variables, was performed to examine main and interaction effects of the
factors on the defined multiple dependent variables This is accomplished by estimating
their effect size by the partial eta-square, so defined: values for partial eta squared: 0.01,
small effect size; 0.06, medium effect size; 0.14 or higher, large effect size

The statistical software SPSS/PC 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) was used.
Statistical significance was set at p< 0.05.

Results

Table 1 shows the comparison of anthropometric, biochemical, blood pressure
data and LICA’s domains between the two groups. As expected, height, weight and head
circumference were lower, while FT4 was higher in the IGHD group, (p= 0.02), as

previously published (27). IGHD subjects had a higher total LICA score than controls,
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without reaching statistical significance. However, they showed better attention (p=0.01)
and executive function (p= 0.03).

MANCOVA revealed that group (but no age) had a significant effect on the LICA
variables (partial eta squared of 0.455, power of 0.812, p= 0.02). This effect is verified
on attention (partial eta squared 0.216, power of 0.749, p= 0.01) and executive function
(partial eta squared 0.154, power of 0.570, p=0.03). Both partial eta-square values were
greater than 0.14, showing a large effect size that translates into superior cognitive
performance in the IGHD group.

Test application time was in controls 36.2 (9.1) vs. 47.8 (4.6) min. literate vs.
illiterate, p= 0.02. In IGH, it was 41.8 (7.6) vs. 49.3 (7.2) min, literate vs. illiterate, p=
0.089.

Discussion

Population aging has become a worldwide phenomenon, with projection that the
number of people aged >65 years will be approximately 1 billion by 2030 (28). The
consequences of GHD on brain aging remains controversial. Patients with acquired GHD
may have several confounding factors: different etiologies of GHD, pituitary surgery,
irradiation, use of anticonvulsants, deficits of other pituitary hormones with inadequacy
of the respective replacement therapies (25). IGHD is rare, and often treated with GH
replacement therapy during childhood. Therefore, the Itabaianinha cohort, with severe
congenital and mostly untreated IGHD, constitutes a valuable opportunity to study the
effect of GHD on brain aging. In this work we have found that individuals with lifetime
intreated IGHD older than 50 years exhibited a trend toward a higher total LICA score
than the control group, without reaching statistical significance. However, they showed
better attention and executive function than controls. These data contradict the

widespread, though never proven, concept that reduced function of the somatotropic axis
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(i.e., GHRH, pituitary GH, and circulating IGF1) seen during aging causes the cognitive
impairment often found in senescence. Accordingly, there has been no description of
cases of dementia in the almost thirty years of follow-up of this cohort, nor a mention of
dementia as a cause of death in the death certificates of IGHD deceased subjects born
since 1892 (19).

The results of this study expand on our previous observations that in these
subjects the deficiency of GH, except for severe short stature, possibly results in more
benefit than harms (10, 11, 22). The harms involve unpleasant high-pitched voice, mild
hearing loss, mild vestibular (10, 11, 25) and hip problems (29), increased total and LDL
cholesterol, and higher systolic blood pressure (10, 11, 22). The benefits include reduced
prevalence of vertebral fractures (29) with appropriate muscle function (30), increased
insulin sensitivity (20), increased GLP-1 response to mixed meal (21), delayed
atherosclerosis (31), protection against common cancers (such as breast, lung, intestine,
and prostate), and prolonged healthspan (10, 11, 22). Remarkably, we also found a
significant upregulation of age-related miRNAs, miR-100-5p, miR-195-5p, miR- 181b-
Sp and miR-30e-5p, which are known for targeting pathways associated with longevity
such as mTOR, AKT, NF«xB, and IRS1s (22). As a result, despite the cardiovascular
disease risk factors, their longevity is similar to that of their unaffected siblings (19). The
excellent quality of life of these IGHD individuals is also notable (32).

These IGHD individuals, despite visceral obesity (33), do not exhibit insulin
resistance (on the contrary they have increased insulin sensitivity) (20), a crossroads of
metabolic and cognitive disorders in humans (34). The hypothalamus, frontal and striatal
regions are particularly sensitive to insulin. Memory, hippocampal, and visual brain
regions are also modulated by insulin. Healthy insulin signaling modulates brain networks

involved in homeostatic control, human eating behavior reward processing, and cognitive
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function. Thus, insulin might benefit memory function (34), and support neuronal
survival by triggering the release of glial cell neurotrophic factors (35). In addition,
insulin input controls neurotransmitter systems (norepinephrine and acetylcholine) with
relevance to memory function (35). Conversely, brain insulin resistance can be considered
a potential link between obesity, type 2 diabetes, and dementia (36) or major depressive
disorder (37), and peripheral insulin-resistance assessed by HOMA-IR is negatively
associated with cognitive function (38). Compared with normal subjects, insulin-resistant
subjects have reduced glucose metabolism in middle temporal gyrus, middle frontal
gyrus, right precentral gyrus, right inferior frontal gyrus, right cuneiform lobe, and
bilateral cerebellar regions as assessed by PET imaging (39). These findings substantiate
the insulin resistance-executive function hypothesis, demonstrated by the differential
impact of insulin-resistance on processing speed and specific aspects of executive
function (39). Based on all the above literature, we hypothesize that the increased insulin
sensitivity of these IGHD individuals (28) may contribute to their better attention and
executive function.

Another possible explanation of our findings is the increased GLP-1 secretion
(21). Modulation of GLP-1 activity may influence amyloid B peptide aggregation in
Alzheimer's disease, and dopamine levels in Parkinson's disease. GLP-1 receptor agonists
might also exert a beneficial effect on the cognitive impairment induced by diabetes or
obesity, improving learning and memory by modulating synaptic plasticity (40).

While IGHD subjects have a mildly increased FT4, likely due to reduced function
of the deiodinase system (27), their TSH is not different from controls. Therefore, we do
not think that the FT4 difference is involved in the difference in brain function findings.

There are some reports of cognitive impairments in adult-onset GHD (AO-GHD),

with somewhat positive (41), though inconsistent, effects of GH replacement therapy,
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particularly on attention (42) and self-reported memory (43), but no effects in patients
with normal cognitive performance at baseline (44, 45). In this setting, GH therapy seems
improve intellectual tasks, but it is not able to reduce the subjects’ distorted perception of
body image (46). In addition, one placebo-controlled study found improved memory and
attentional performance in 48 patients with CO-GHD (17 with IGHD) (47). However,
AO-GHD is a different condition from childhood onset GHD. Indeed, IGHD subjects
from Itabaianinha have normal quality of life (QoL), and treatment with GH depot for 6
months did not result in further total QoL improvement, except in satisfaction with
physical endurance (32).

Looking at cognitive function in another model of genetic cause of GH/IGF-1
alteration (GH resistance), there appears to be some discrepancy between the Ecuadorian
and Israeli Laron Syndrome cohorts in terms of cognitive function, reported as normal or
improved in the former (48), and somehow compromised in the latter (49) (despite the
same genetic mutation), possibly indication an effect of environment. There are
differences between the Laron and Itabaianinha syndromes, likely due to some residual
action of GH in the latter, not found in the former. Finally, we cannot exclude a specific
effect of lack of GHRH receptor function in other areas of the brain, as, while the
expression of the full-length receptor is mostly localized in the pituitary gland, splice
variants are expressed in several areas of the brain (50).

This study has several strengths, such as the application of LICA by the same
experienced examiner, and the match between the IGHD and control groups. The
relatively low number of subjects may appear as a limitation. However, considering the
rarity of IGHD, and the fact that it is often treated in childhood, this is a uniquely large
group. Thankfully, the causes of the spread of this mutation (such as geographic isolation

and consanguineous marriages) are improving in Itabaianinha and, together with the
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increasing availability of GH therapy in childhood, and therefore the number of GH-naive
individual in Itabaianinha is destined to reduce. This makes it critical to study brain aging
in this cohort, as it will not last forever Therefore, the approach to collect maximum
information from this cohort is highly desirable rather than applying a sample size
approach (51).

In conclusion, congenital untreated lifelong IGHD due to a GHRHR mutation is
associated with total cognitive performance similar to controls, and better attention and

executive function.
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Table 1. Demographic, anthropometric, biochemical, blood pressure (BP) and Literacy Independent

Cognitive Assessment (LICA) data of 15 IGHD subjects and 15 controls.

Parameters IGHD Controls 95% CI V4

Age (years) 66.0 (8) 66.4 (6.5) -5.81t0 5.0 0.88
Sex, male (n%) 6 (40) 6 (40) -0.3t0-03 1
Weight (kg) 46.5 (15.1) 66.6 (10.3) -29.7t0-10.4 <0.0001
Height (m) 1.2(0.1) 1.6 (0.1) -0.4t0-0.3 <0.0001
BMI (kg/m?) 31.2(8.4) 27.4(2.9) -0.91t0 8.6 0.11
Head circumference (cm) 50.7 (2.8) 54.7 (2.2) -59t0-2.1 <0.0001
Systolic BP (mm Hg) 131 (21) 140 (13) -23.2t05.3 0.21
Diastolic BP (mm Hg) 82 (15) 82 (6) -9.4109.7 0.98
Vitamin B12 (pg/mL) 500 (175) 526 (271) -197.0t0 1442  0.75
Folate (ng/mL) 14.7 (3.6) 12.7 (3.3) -0.6t0 4.5 0.14
TSH (mUI/mL) 3:2{27) 19(1.1) -0.3t02.8 0.11
Free T4 (ng/dL) 1.0 (0.2) 0.9(0.1) 0.03t00.2 0.02
Illiteracy (n%) 5(33.3) 5(33.3) -0.31t0 0.3 1
Education years 6.4 (5.5) 4.7 (4.1) -19t0 5.3 0.33
LICA ratings:

Memory 89.2 (19.3) 83.6(11.9) -6.5t0 17.6 0.35
Visuoconstruction 28.0 (2.8) 26.2 (3.5) -0.6t0 4.2 0.13
Language 39.4(3.8) 39.4(3.9) -29t02.9 1
Executive function 38.3(4.8) 35.1(2.5) 0.3t06.1 0.03
Attention 9.5(1.4) 83(1.1) 0.3t02.1 0.01
Calculation 11.5(0.5) 11.7 (0.5) -0.5t0 0.2 0.37
Total Score 215.8(22.7)  204.2(18.1) -3.71028.0 0.13
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Apéndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
HOSPITAL UNIVERSITARIO

Caro participante, Estamos convidando-o a participar da pesquisa intitulada
AVALIAQAO DA FUNQAO COGNITIVA DURANTE O PROCESSO DE
ENVELHECIMENTO EM INDIVIDUOS COM DEFICIENCIA CONGENITA E
ISOLADA DO HORMONIO DO CRESCIMENTO que faz parte da linha de pesquisa
Consequéncias da Deficiéncia Isolada e Vitalicia do Horménio de Crescimento que hd mais
de 25 anos procura estabelecer as consequéncias da falta do horménio de crescimento no
organismo dos “andes de Itabaianinha”. O presente trabalho envolve coletas sanguineas, que
pode provocar alguma dor local. N&o havera administracdo de inje¢c6es ou medicamentos. Sera
aplicada uma bateria de testes para avaliacdo da funcédo do seu cérebro com duracéo aproximada
de uma hora de duracdo. Caso seja identificada uma condi¢do que necessite de tratamento

médico sera providenciado seu acompanhamento no Hospital Universitario de Aracaju.

Assinatura ou datiloscopia do participante ou responsavel
(CPF)

Assinatura ou datiloscopia de testemunha (CPF)

Assinatura do pesquisador (CPF)

Aracaju, de de
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Avaliacao Cognitiva ndo dependente da alfabetizacao
(Literacy Independent Cognitive Assessment — LICA)

Faixa Etaria 60-90 anos

Nome N. do paciente
Data de Setor de
Nascimento Avaliagéo
(Idade)
Género () Masculino Profissional
() Feminino requisitante
() Outro
Escolaridade Data de
(nimero de anos) Avaliagcéo
Dominio Motor () Destro N. da avaliagéo
() Canhoto
(_ ) Ambidestro
Cuidador () Convive Examinador
() Nao convive

NOTAS




68

Avaliacao da Alfabetizacao (S)

A avaliacéo da alfabetizacdo testa a capacidade de leitura e escrita do paciente antes da doenca
(original) e a atual, e assim determina o seu nivel de alfabetiza¢&o. Consiste em um relato do
cuidador e uma avaliagdo do paciente, ambos devem ser conduzidos por um terceiro. O mesmo
critério de pontuacao se aplica a ambas as avaliacfes.

1. Relato do Cuidador

@ Método

Pergunte ao cuidador sobre as habilidades de leitura e escrita do paciente antes da doenca
(original).

Elnstrug()es

Escrita: “Antes da doenca, ele/ela conseguia escrever suas proprias frases?”
(Sim: 3 pontos, Ndo: faca a pergunta a seguir)
“Mas ele/ela conseguia escrever palavras?” (Sim: 2 pontos, Nao: 1 ponto)

Leitura: “Antes da doenca, ele/ela conseguia ler e entender frases sem ajuda?
(Sim: 3 pontos, Nao: faca a pergunta a seguir)
“Mas ele/ela conseguia ler e entender palavras? (Sim: 2 pontos, Ndo: 1 ponto)

2. Avaliacdo do Paciente

@ Método

Oriente a paciente a ler as sentencgas da pagina 3 e escrever uma frase descrevendo a situagao a
seguir. Se o paciente tiver sucesso na leitura e escrita das frases, termine a avaliagdo. Caso ndo
seja bem-sucedido, execute a leitura e a escrita das palavras.

Elnstrugﬁes

Frases: (Mostrando pagina 3.) "Leia as seguintes frases na ordem que esta". (Se a paciente ler
as duas sentencas, apontando para 0 espac¢o abaixo) "Escreva aqui em uma frase o que vai
acontecer depois”.

Palavras: (Se o paciente néo ler com precisdo pelo menos uma das frases, execute a leitura das
palavras. Aponte para cada uma das palavras escritas em negrito na pagina 3, muita, correr,
geladeira) "Tente ler esta palavra”. (Independentemente do paciente ser bem sucedida, execute
a escrita das palavras) "Escreva as palavras que eu vou ler em voz alta". (Leia em voz alta as
seguintes palavras: cachorro, foto, Musica)

@ Pontuacdo (aplica-se tanto a avaliacdo do paciente como ao relato do cuidador)

Nivel Pontuacéo Descricéo

Insuficiente | 1 Falha

Palavras 2 Sucesso na leitura e escrita de palavras (as trés
palavras)

Frase 3 Sucesso na leitura e escrita de frases (leitura de frases e
escrita)

* A escrita de frases é bem-sucedida se a frase contiver duas ou mais palavras e puder ser
entendida independentemente da ortografia.

* A leitura e escrita de palavras é bem-sucedida se todas as trés palavras forem lidas e escritas
com preciséo (ortografia correta é necessaria).

= Resumo da Pontuacdo da Avaliacdo de Alfabetizacdo (Inserir a pontuacéo)

Relato do cuidador sobre as habilidades antes da | Avaliacdo do Paciente
doenca
Escrita Leitura Escrita Leitura

Pontuacéo

- Definicdo de Alfabetizado/Analfabeto

Alfabetizado | Se os resultados de leitura e escrita do paciente forem todos 3, ou se os resultados
de leitura e escrita do relatério do cuidador forem todos 3

Analfabeto Todos 0s outros casos
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Carlos estava com muita
sede depois de correr.

¥

Carlos abriu a porta da
geladelira

h

Escrita da Frase

Escrita de Palavras
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1.Memorizando uma histéria — Memoria Imediata

@ Pontuacéo

Registrar as respostas da paciente na secao "Resposta (conteldo relatado)". Se a resposta
corresponder a histéria, marcar com um 'V', caso nao corresponda, registrar a resposta exatamente
como foi dito e pontuar de acordo com o critério de pontuagdo na pagina seguinte.

1 ponto: se a resposta corresponder ao original / se o sentido for 0 mesmo como no exemplo da
pagina 5
0,5 ponto: se o sentido for parcialmente semelhante

Elnstrugﬁes

"Agora eu vou te contar uma pequena histéria, chamada 'A Histéria do Estudante que ajudou
a ldosa'. Ouca com atencéo e tente se lembrar, depois me conte a historia da maneira mais
parecida possivel. “(Deixe uma pausa clara nos lugares marcados /, e faca uma pausa de 2
segundos intervalo entre as sentencas).

José / um estudante do ensino médio / encontrou / uma / mulher idosa / em frente ao aeroporto de
Aracaju. (Intervalo de 2 segundos)

A mulher idosa / estava indo/ para a casa / da filha dela / levando / uma caixa / de ovos / e um frasco
/ de molho de tomate. (intervalo de 2 segundos)

José / levou / o frasco / de molho de tomate / para a rodovidria. (intervalo de 2 segundos)

"Agora, me conte a histéria que acabei de contar, o melhor que vocé puder”.

Item Histéria Resposta (contetdo Pontuacéo
relatado)
1 José 0 0,5 1
2 Um estudante do Ensino médio 0 0,5 1
3 Encontrou 0 0,5 1
4 Uma 0 0,5 1
5 Mulher idosa 0 0,5 1
6 Em frente ao aeroporto de 0 0,5 1
Aracaju
7 A mulher idosa 0 0,5 1
8 Estava indo 0 0,5 1
9 Para a casa 0 0,5 1
10 | Dafilha dela 0 0,5 1
11 | Levando 0 0,5 1
12 | uma Caixa 0 0,5 1
13 | De ovos 0 0,5 1
14 | E um frasco 0 0,5 1
15 | de molho de tomate 0 0,5 1
16 | José 0 0,5 1
17 | Levou 0 0,5 1
18 | O frasco 0 0,5 1
19 | De molho de tomate 0 0,5 1
20 | Para a rodoviaria 0 0,5 1

Pontuacédo Total: /20
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1.Memorizando uma histéria — Memoéria Imediata (cont.)

@Critérios de pontuacéao
e Seguir 0s seguintes critérios de pontuacdo e exemplos.

“mulher idosa”

Homem idoso/ vovod

Historia Critério de 0 ponto (exemplo) 0,5 ponto 1 Ponto (exemplo)
Pontuacéo (exemplo)

José Deve ser “José” Carlos/ Jodo José

Um estudante Deve ser “Ensino Ensino Fundamental Ensino Médio

do Ensino Médio” (estudante)

médio

Encontrou Deve significar Viu/ avistou Encontrou
“encontrou”

Uma Deve significar “uma | Duas pacientes Uma (paciente)
paciente”

Mulher idosa Deve significar Paciente idosa | Mulher idosa/Mulher

velha

Em frente ao
aeroporto de
Aracaju

Deve ser “aeroporto
de Aracaju”

rodoviaria de Aracaju
/ aeroporto de séo
Paulo

No aeroporto
/ Em frente
ao aeroporto

No aeroporto de
Aracaju / Em frente
ao aeroporto de
Aracaju

A mulher idosa

Deve significar
“mulher idosa”

Homem idoso/ vovd

Paciente idosa

Mulher idosa/Mulher
velha

Estava indo Deve significar Foi Estava Estava indo
“estava indo” pensando em
ir/Estava
planejando
ir/Estava para
chegar
Para a casa Deve significar “para Para o shopping Para o Para a casa
acasa’ Apartamento
Da filha dela Deve significar Neta/sobrinha Parente Da filha delaffilha
“filha”
Levando Deve significar Levando na cabeca Levando/Carregando/
“levando” transportando
uma Caixa Deve que significar Um pacote/lUm | Uma Caixa
“Caixa” punhado/ Uma
dazia
De ovos Deve significar Bola Ovos
‘ovos”
E um frasco Deve significar “um Caixa/Sacola Pote/Compota/Frasco
frasco”
de molho de Deve ser “molho de Molho vinagrete/ de molho de tomate
tomate tomate” molho de alho
José Deve ser “José” Carlos/ Antbnio José
Levou Deve significar Pegou o frasco Levou, carregou,
“levou” entregou
O frasco Deve significar “‘um Caixa/Sacola Pote/Compota/Frasco
frasco”
De molho de Deve ser “molho de Molho vinagrete/ de molho de tomate
tomate tomate” molho de alho
Para a Deve significar Ponto de Taxi Até a
rodoviaria “Rodoviéria” rodoviaria/Ponto de

Onibus
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2. Montagem com Palitos (S1)

[']J Material
* 4 palitos, Quadro de Figuras

Método

* O paciente usa 4 palitos, cada um com uma ponta colorida de vermelho, para reproduzir as formas
apresentadas através de fotos. Ha duas questdes de treino e dez para a avaliagdo. Nao ha limite de
tempo. As formas apresentadas durante essa atividade sdo estimulos para o teste de
Reconhecimento Visual, realizado posteriormente na avaliacdo. Portanto, apds cada pergunta, o
paciente deve ser instruido a memorizar a forma.

@ Pontuacéo

*1Ponto: Tanto a forma quanto a posi¢do das pontas vermelhas estéo corretas
* 0.5 Ponto: A forma é correta, mas as pontas vermelhas estéo posicionadas incorretamente
*0 Ponto: A forma é incorreta

Elnstrug()es:
Questao Treino

(Mostrando os palitos) "Aqui estdo quatro palitos, que tém pontas coloridas de vermelho.
Vou Ihe mostrar uma foto e vocé vai fazer o mesmo desenho usando estes palitos.
Coloque as pontas vermelhas também na mesma posi¢ao. Primeiro, vamos treinar".

"Cologue os palitos na mesma posi¢cao que vocé esta vendo nessa foto”. Coloque as
pontas vermelhas também na mesma posicao".

Se aresposta esta “Muito bem, é assim que é para fazer”
correta:

Se aresposta estéa "Olhe com mais atencdo. Esta igual a foto?
errada: (entdo dé mais uma chance).

Se o paciente ndo conseguir reproduzir a forma na segunda
tentativa, o examinador deve montar a imagem e explicar. Em
seguida, passe para a segunda questao de treino ou para as
perguntas do teste.

Questao teste
"Coloque os palitos na mesma posicao que vocé esta vendo nessa foto”. Coloque as
pontas vermelhas também na mesma posicdo".

Se aresposta esta

correta: “Muito bem, é assim que é para fazer”

Se aresposta esta "Olhe com mais atencéo. Esté igual a foto?

errada: (entdo dé mais uma chance).

(Quando a questéo estiver completa, independentemente de a resposta ter sido correta ou
incorreta)

"Tente se lembrar desta foto. Vou perguntar sobre ela mais tarde”.

(Mostre a imagem por 5 segundos, depois passe para a proéxima questao).
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~ . Resposta (se a pontuagao .
o P
Questao Estimulo Para Pontuar nio for 1, desenhe a forma) ontuacao
Questao
Treino
1
d | |
.
Questéo 4
Treino
2 \ \
1 »
- i 0,5
2 L]
& > 0,5
3 - =
L | ]
0,5
4 S . ; g
| R 0,5
5 5 = r
0,5
- | §
|
6 .
- 0,5
o &
7 P
A [ 0,5
// =
rd
8 .
- — - 0,5
9 ”~
/ ¥ L / 0,5
10 1 [ 4 - LY
0,5
»l - é
(N&o pontuar as questdes treino) Pontuacado Total: /10
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3.Memorizando Palavras — Memdéria Imediata (S2)

@ Método

* Leia claramente 10 palavras, uma palavra a cada dois segundos. Depois, oriente o paciente a
lembrar o maior nimero de palavras que puder. Repita o teste trés vezes, lendo as dez palavras
na mesma ordem. Instrua o paciente falar novamente as palavras ditas nas rodadas anteriores.
Se o paciente responder de forma negativa ou sem confianca, encoraje o suficiente para obter
uma resposta. Ndo oriente o paciente a memorizar as palavras no final da terceira rodada.

@ Pontuacéo

* Enumere a ordem na qual as respostas sdo dadas.

* Anote quaisquer palavras que néo estejam listadas na se¢do "Respostas Incorretas”.

» Toda resposta correta recebe um ponto

iLH Instrucdes

Primeira Rodada: "Daqui a pouco vou ler algumas palavras. Escute com atencdo. Quando eu
terminar de falar, repita 0 maior numero de palavras que vocé puder lembrar. N&o se
preocupe com a ordem das palavras. Agora, eu vou ler as palavras". (depois de ler todas as
palavras) "Agora, fale o maior nimero de palavras vocé consegue lembrar", (se for necesséario
motivar) "Vocé consegue lembrar mais alguma coisa?

Rodadas 2 e 3: "Vou ler as palavras que vocé acabou de ouvir de novo. Mais uma vez, tente
se lembrar do maior namero de palavras que puder me dizer, independente da ordem. Vocé
deve dizer de novo as palavras que vocé ja disse nas rodadas anteriores. Agora, eu vou ler as

palavras".

(depois de ler todas as palavras) "Agora, fale 0 maior nUmero de palavras que vocé consegue

lembrar", (se for necessério motivar) "Vocé consegue lembrar mais alguma coisa?

N° Item

Rodada 1

Rodada 2

Rodada 3

Ordem de Pontuacéo
resposta

Ordem de
resposta

Pontuacéo

Ordem de
resposta

Pontuacéo

Couve

Martelo

Pepino

Meia

Serrote

R |lRr|Rr|Rr|R

Luva

Feijgo

Cebola

O | 0| N0 |bd~[W[IN|PF

Tesoura

10 Saia

o|lo|lo|lo|lo|o|lo|o|o|o
RPlRr|lRr|lRrRr|RPr|Rr|Rr|F,|R

o|lo|lo|lo|lo|o|lo|o|o|o
RPlRr|lRr|lRrRr|RPr|RPr|R|F,|R

oO|lo|lo|lojlo|jlo|o|o|o| o

N

Respostas Erradas
(Palavras que néo
estdo na lista)

Pontuacdo: /10

Pontuacdo: /10

Pontuacdo: /10
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4. Visdo Espacial ‘

EIJ Material
» Tabua de teste da Visdo Espacial

Q Método

- Sente-se de frente para o paciente, com o lado numerado da placa do teste de Vis&o Espacial voltado
para o examinador. Execute o teste "na ordem direta", e depois "na ordem inversa". Primeiro, o examinador
aponta para os blocos, um a cada segundo, e depois o paciente aponta para os blocos na mesma ordem
ou em ordem inversa. Para cada ndmero de blocos, se o paciente responder com sucesso a primeira
tentativa, considere a segunda também correta e passe para o proximo nimero de blocos. Se o paciente
falhar na primeira tentativa, passe para a segunda tentativa. Se o paciente falhar em ambas as tentativas,
interrompa o teste.

@ Pontuacéo
« Assinalar 'O' na coluna Resultados para uma resposta correta, e se o paciente der uma resposta incorreta,
assinalar 'X' e registrar a resposta.
A pontuacé&o do teste é o maior niUmero de blocos que o paciente tentou com sucesso pelo menos
uma vez.

E/ 4-1) Ordem direta

E Instrucbes

"Tenho alguns blocos aqui. Vou apontar para os blocos em uma determinada ordem, e entéo
voceé vai repetir depois de mim na mesma ordem. Primeiro, vamos treinar. (Depois de apontar
para 1, 4) Aponte para os blocos nessa mesma ordem que eu".

Se aresposta estiver “Muito bem. Agora, eu vou comecgar o teste”

correta:

Se aresposta estiver "(Apontando para 1 e depois 4) Eu apontei para os blocos nesta
errada: ordem, entdo vocé também deveria apontar nessa mesma

ordem que eu (apontar para 1 e depois 4)

(Apontando para 7 e depois 2) Aponte para 0s blocos na mesma
ordem que eu". (Se o paciente fizer errado novamente, mostre a
resposta e continue o teste)

"Agora, vou comecar o teste. Observe com atencéao e repita
depois de mim".

NUumero de Tentativa Gabarito Resposta Resultado
Blocos
2 1 6-5 o] X
2 3-8 o] X
3 1 7-2-9 (@) X
2 8-5-4 (@) X
4 1 6-1-7-2 (@) X
2 3-9-8-4 (@) X
5 1 1-6-3-5-4 (@) X
2 2-7-6-1-9 (@) X
6 1 8-7-3-9-4-5 (@) X
2 5-1-6-7-2-8 (@) X
7 1 3-9-8-5-4-1-7 (@) X
2 4-1-8-3-9-2-5 o] X
8 1 7-2-5-8-1-9-4-6 (@) X
2 9-1-4-7-6-3-2-5 o] X
Pontuacdo: /8
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2. Teste de Viséo Espacial (continuacéo) [ViSuos

@4—2) Ordem Inversa

’E& Instrucoes

"Agora, aponte para os blocos na ordem contraria. Primeiro, vamos treinar. (Depois de
apontar para 1, 4) Aponte para os blocos na ordem contraria".

Se a resposta estiver

correta:

Se aresposta estiver

errada:

“Muito bem. Agora, eu vou comegar o teste”

"Preste aten¢ao. (Apontando para 1 e depois 4) Eu apontei para 0os
blocos nesta ordem, entdo vocé deveria (apontando para 4 e
depois 1) apontar na ordem contraria, como estou fazendo agora.
(apontando para 7 e depois 1) Aponte os blocos na ordem
contraria, de tras pra frente". (Se o paciente fizer errado
novamente, mostre a resposta e continue o teste)

"Agora, vou comecar o teste. Observe com atencéo e repita na
ordem contréria”.

NUmero de
Blocos

Tentativa

Ordem do
Examinador Resposta Resultado
(Ordem do Gabarito)

1

8-5
(5-8)

2

7-2
(2-7)

3-9-8
(8-9-3)

6-1-7
(7-1-6)

2-7-6-1
(1-6-7-2)

1-6-3-5
(5-3-6-1)

5-1-6-7-2
(2-7-6-1-5)

8-7-3-9-4
(4-9-3-7-8)

4-1-8-3-9-2
(2-9-3-8-1-4)

3-9-8-5-4-1
(1-4-5-8-9-3)

9-1-4-7-6-3-2
(2-3-6-7-4-1-9)

7-2-5-8-1-9-4
(4-9-1-8-5-2-1)

3-8-5-4-9-2-7-6
(6-7-2-9-4-5-8-3)

o|lo|lo|jo|jo|jlo|jo|jo0o|JOo|O|l0O0o|0O]|O
X

X

6-5-7-2-9-1-3-4

(4-3-1-9-2-7-5-6) o X

Pontuacdo: _ /8
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5. Teste Stroop com numeros (S3) |

[']J Material

*Ficha do Teste Stroop com ntimeros, cronémetro

@ Método

* O teste Stroop tem duas partes. Durante a Parte 1, o paciente I1é o nimero escrito dentro de cada célula,
e na Parte 2 soma a quantidade de digitos escritos em cada célula. Fagca uma pergunta de treino antes do
teste, usando a linha de fundo do “stimulus plate”. Faga a Parte 1 e depois a Parte 2. O tempo limite é de 3
minutos para cada parte.

Pontuacéo
*Registre 0 nimero de respostas corretas e respostas incorretas.
*Se o paciente corrige sua resposta para dar a resposta correta, registre-a como correta.
*Registrar o tempo gasto para a tarefa, incluindo o tempo usado para corrigir quaisquer respostas. Se a
tarefa ndo for concluida em 3 minutos, pare o teste. As células que nao foram tentadas nédo serdo incluidas
no numero de respostas corretas ou incorretas.
* Repita as instrugbes abaixo quantas vezes forem necessarias e realize os treinos para garantir que o
paciente compreenda totalmente a tarefa. Em seguida, prossiga com o teste, observe e registre o nimero
de respostas corretas dadas durante os trés minutos.

E Instrucdes
Parte 1:

"Vamos olhar para a ultima linha. H4 nUmeros escritos em cada quadradinho. Leia o nUmero que
aparece em cada quadradinho apenas uma vez, como 2, 1, 3. Vamos tentar.” (Se o paciente ler
2/1/3/2/1) Muito bem. Agora, quando eu falar “comece”, leia 0 numero escrito em cada quadradinho
0 mais correto e rapido que puder, daqui até o final (apontando transversalmente na placa).
Comece".

Parte 2:

"Desta vez, me diga a quantidade de nimeros escritos dentro de cada quadradrinho. Se houver
apenas um numero dentro, diga um. Se tiver dois niUmeros, diga dois, e assim por diante.

(se o paciente falar 2/1/2/3/1) Muito bem. Agora, quando eu falar “comece”, conte a quantidade de
nameros em cada quadradinho o mais correto e rapido que puder, daqui até o final, daqui até o
final (apontando transversalmente na placa). Comece".

Parte 1 2 1113|121 Parte 2 112 |1 |3 |2

Resposta |2 |3 113 |1 Resposta|3 [2 [1 |3 |3

1 |13(3|2 |2 3112 1|2 |3

1123|112 112 (3|1 ]2

31233 |1 31112 |3 |1

2 13|21 |3 312|113 |2

2 1312 |2 2 |31 ]2 |1

1 |3|1]|1 |3 1|1 1]2 |3 |3

31232 |1 212 |1 |3 |3

2 1132 |1 21112 |3 |1

Respostas corretas | Respostas Erradas Tempo

Parte 1 /50 /50 Segundos
Parte 2 /50 /50 Segundos
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3. Caélculo

@ Método

+ O paciente realiza tarefas simples de calculo sem utilizar caneta e papel. O teste utiliza calculos
monetarios simples para avaliar habilidades de adigdo, subtragcao, multiplicagdo e divisdo. Conduza a
tentativa 1 primeiro. Se a primeira tentativa for respondida com sucesso, pule a segunda tentativa e
marque-a como correta. Se a resposta a primeira tentativa estiver incorreta, passe para a segunda
tentativa e marque-a de acordo com as respostas do participante. Se o paciente errar na primeira e
segunda tentativas, interrompa o teste e passe para a proxima sec¢ao. Ndo ha limite de tempo, e o
paciente pode pedir ao examinador que leia hovamente as perguntas.

@ Pontuacéo
*1 Ponto: Resposta Correta
*0 Ponto: Resposta Errada

iLH Instrucdes
“Eu vou ler algumas questdes simples de matematica. Ouga com atencao e me diga a reposta”

Secao Tentativa 1 Pont. | Tentativa 2 Pont. | Subtotal
Quanto é 10 Reais mais 30reais | 0 | 1 | Quanto é 10 Reais mais | 0 1
20 reais
(40 reais) (30 reais)
Quanto é 50 Reais mais 30 reais | 0 | 1 | Quanto é 50 Reais mais | 0 1
Adicao 20 reais /6
(80 Reais) (70 Reais)
Quanto é 70 Reais mais 80reais | 0 | 1 | Quanto é 70 Reais mais | 0 1
50 reais?
(150 Reais) (120 Reais)
Quanto é 30 Reais menos 20 0 | 1 | Quanto é 30 Reais 0 1
reais menos 10 Reais?
(10 Reais) (20 Reais)
Quanto é 80 Reais menos 40 0 | 1 | Quanto é 80 Reais 0 1
Subtragéo Reais? menos 30 Reais? _16
(40 Reais) (50 Reais)
Quanto é 120 Reais menos 30 0| 1 | Quanto é 120 Reais 0 1
Reais? menos 50 Reais?
(90 Reais) (70 Reais)
Se vocé guardar 100 reais todo 0 | 1 | Sevocé guardar 100 0 1
dia, quanto vocé tem depois de 3 reais todo dia, quanto
dias? vocé tem depois de 2
dias?
(300 Reais) (200 Reais)
Se vocé guardar 20 reais todo 0| 1 | Sevocé guardar 20 0| 1
dia, quanto vocé tem depois de 3 reais todo dia, quanto
Multiplicagdo | dias? vocé tem depois de 2 _16
dias?
(60 Reais) (40 Reais)
Se vocé guardar 50 reais todo 0| 1 | Sevocé guardar 50 0| 1
dia, quanto vocé tem depois de 5 reais todo dia, quanto
dias? vocé tem depois de 3
dias?
(250 Reais) (150 Reais)
Quantas notas de 10 Reaisvocé | 0 | 1 | Quantas notas de 10 0 1
precisa para ter 40 Reais? Reais vocé precisa para
ter 30 Reais?
(4 notas) (3 notas)
Quantas notas de 50 Reaisvocé | 0 | 1 | Quantas notas de 50 0 1
Diviso precisa para ter 250 Reais? Reais vocé precisa para /6
ter 150 Reais? —
(5 notas) (3 notas)
Quantas notas de 50 Reaisvocé | 0 | 1 | Quantas notas de 50 0 1
precisa para ter 450 Reais? Reais vocé precisa para
ter 350 Reais?
(9 notas) (7 notas)
Pontuacéo Total _ /24
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7.Memorizando uma histéria — Memoria tardia
e Método

- Este teste € uma continuacéo do teste <Memorizando uma histéria — Memoria imediata>. Dé
ao paciente instrucdes para recordar a histéria que ouviu e memorizou anteriormente, sem dar
nenhuma dica ou pista.

@ Pontuacao
O método de pontuagéo é idéntico ao Memorizando uma histoéria — Memaria imediata (Consulte a pagina
5, Pontuacao).

'El& Instrucdes

"Algum tempo atras, eu contei para voce 'A Historia do Estudante que ajudou a Idosa'.
Conte-me a histdria do jeito que vocé se lembra".

Item Histéria Resposta (conteudo relatado) Pontuacéo
1 José 0 |05 |1
2 Um estudante do 0 |05 |1

Ensino médio
3 Encontrou 0 |05 |1
4 Uma 0 |05 |1
5 Mulher idosa 0 [05 |1
6 Em frente ao 0 |05 |1
aeroporto de Aracaju
7 A mulher idosa 0 |05 |1
8 Estava indo 0 |05 |1
9 Para a casa 0 |05 |1
10 | Da filha dela 0 [05 |1
11 | Levando 0 (05 |1
12 | uma Caixa 0 (05 |1
13 De ovos 0 |05 |1
14 E um frasco 0 |05 |1
15 | de molho de tomate 0 (05 |1
16 | José 0 (05 |1
17 | Levou 0 |05 |1
18 | O frasco 0 |05 |1
19 De molho de tomate 0 |05 |1
20 | Para arodoviaria 0 |05 |1
Pontuagéo Total: /20
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8. Memorizando uma histéria — Reconhecimento
Q Método

» Conduza este teste imediatamente ap6és <Memorizando uma histéria — Memoria Tardia >. Faca
perguntas de multipla escolha sobre 'A Historia do Estudante que ajudou a Idosa' para verificar se o
paciente lembra da historia.

« Oriente o paciente para escolher 1 das 3 op¢Bes dadas. Se o paciente responder a pergunta 3
incorretamente, diga ao paciente que "o personagem principal encontrou uma senhora idosa" antes de

passar para a proxima pergunta.

@Pontua(;éo

« 1 Ponto: Resposta correta (caixa sombreada)

+ 0 Ponto: Resposta incorreta

vl
1= Instrucdes

"Vou fazer algumas perguntas sobre a histéria. Escolha a resposta certa".

Pergunta Resposta

1. Qual era o nome do Pedro Carlos José

personagem principal?

2. Qual o nivel de escolaridade | Ensino Ensino Médio Ensino Superior

do estudante? Fundamental

3.Quem ele encontrou? Sg?oem Mulher ldosa Um homem

4.0nde ele encontrou a idosa? I?onto de No aeroporto de No aeroporto de

Onibus Aracaju Salvador

5.Com guantas mulheres

) 1 2 3

idosas ele encontrou?

6. Qual desses objetos, a

mulher idosa ndo estava Ovos Peixe Molho de tomate

carregando?

7.Como ela estava carregando | Equilibrando Uma estava na Nao é mencionado

: cabeca e outra N
as coisas dela? na cabeca ~ na histéria
estava nas maos

8 Para onde ela estava indo? Para acasa | Para a casa da Para a escola
) ' do filho dela | filha dela do neto dela

_9.Ate onde ele acompanhou a Estacdo de Rodoviaria | Restaurante

idosa? Trem

10. Dos objetos que ela estava

carregando, qual foi o que ele Ovos Peixe Molho de tomate

levou para ela?

/10

Pontuacao Total:
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9. Reconhecimento Visual s4

[']J Material

* Quadro do Teste de Reconhecimento Visual

Q Método

- Este teste é uma continuacao do teste de <Montagem com Palitos >. Mostre 20 fotos
uma a uma e orientar o paciente a dizer 'Sim' caso a foto j4 tenha sido apresentada antes,
e 'Nao' se nao foi.

@ Pontuacgéo
* 1 Ponto: Resposta correta (caixa sombreada)
* 0 Ponto: Resposta incorreta

Instrucdes
"Ha algum tempo, vocé olhou algumas fotos e fez 0 mesmo desenho usando palitos.
Agora, vou mostrar mais algumas fotos. Se vocé achar que a foto € igual ao do exercicio

gue voceé fez, diga 'Sim', se ndo, 'Nao".

Questao
(Condicao)
1(R)
2 (IR)
3(C)
4 (IR)
5(C)
6 (C)
7 (R)
8 (IR)
9(C)
10 (C)
11 (R)
12 (C)
13 (R)
14 (C)
15 (R)
16 (C)
17 (IR)
18 (C)
19 (C)
20 (R)

Sim Nao

Respostas ‘Sim’ (sombreados em ‘sim’) Respostas ‘Nao’ (sombreados em ‘nao’)

/10 /10
2 C: Correta (Resposta), R: Relacionado (Relacionado, mas incorreta), IR: Incorreta e
nao relacionada

Pontuagéo Total /20




82

10. Memorizando Palavras — Memoéria Tardia S5

Q Método

* Este teste é uma continuacgdo do teste <Memorizando Palavras — Memoria Imediata>. Instrua o
paciente a recordar e relatar as palavras que memorizou sem nenhuma dica ou pista.

@ Pontuacao

- Enumere a ordem na qual as respostas sdo dadas.

-Recordar quaisquer palavras que ndo estejam listadas na secdo "Resposta incorreta”.
-Todas as respostas corretas marcam um ponto cada.

Instrucdes
"Ha um tempo, li uma lista de palavras. Diga para mim todas as palavras que vocé consegue
lembrar da lista". (Se o paciente diz que nédo se lembra mais, encoraje-0) "Vocé consegue
lembrar mais alguma coisa?

pd
=

Iltem Ordem de respostas Ponto
Couve 1
Martelo
Pepino

Meia

Serrote

Luva

Feijéo
Cebola
Tesoura

0 | Saia
Respostas
Incorretas
(palavras que néo
estdo na lista)

ploloNlo|uo|slwN|e
'cNoNoNoNoNoNoNoNoNe)
PRRPRRPRRPRRRRPR

Pontuacdo Total /10
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11. Memorizando Palavras — Reconhecimento

Q Método

- Conduza este teste imediatamente apds < Memorizando Palavras — Memoéria Tardia>. Leia
uma lista de palavras, algumas das quais foram incluidas no “Memorizando palavras” e
outras néo, e faca o reconhecimento das palavras. Leia as palavras na ordem indicada e
marque "X" na coluna "Sim" ou "Nao" de acordo com a resposta do paciente.

@ Pontuacéo
1 Ponto: Resposta correta (caixa sombreada)

'El& Instrucdes
"Vou ler mais algumas palavras. Se for uma palavra que eu ja disse antes, diga 'Sim', se

m

nao, diga 'Nao".

N. Item Sim | Nao | N. Item Sim | Néao
1 Couve (C) 11 Luva (C)
2 Unha (R) 12 Feijao (C)
3 Martelo (C) 13 Mesa (IR)
4 Pepino (C) 14 Bicicleta (IR)
Escada
5 (R) 15 Cebola (C)
6 Alho (R) 16 Tesoura(C)
7 Anel (IR) 17 Cigarro (IR)
8 Meia (C) 18 Saia (C)
9 Serrote (C) 19 Sacola (R)
10 Pimenta (R) 20 Botas (R)
Respostas “Sim” Corretas: /10
Respostas “Nao” Corretas: /10
% C: Correta (Resposta), R: Relacionado (Relacionado, Pontuagdo Total
mas incorreta), IR: Incorreta e néo relacionada) Total de respostas corretas: /20
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12. Fluéncia Verbal (Animal) (S7

[']J Material
» Cronébmetro

Q Método

* A tarefa € nomear o maior nimero possivel de animais dentro de 1 minuto. Este teste avalia
guantos nomes especificos pertencentes a uma categoria semantica o paciente pode relatar. O
tempo limite é de um minuto, e se o paciente estiver em siléncio por mais de 15 segundos,
repita as instru¢des e motive-o. Registre as respostas em intervalos de 15 segundos.

@ Pontuacéo

* Registre o niUmero de animais aceitaveis.

» Serao excluidas as repeticdes e os nomes proprios.

» Se numa determinada espécie de animal houver denominag@es distintas para macho, fémea
ou filhote, eles sdo aceitos.

* O total da pontuagéo € o numero total de nomes de animais aceitaveis que o paciente relatou
por um minuto.

iL“ Instrucdes

“Diga para mim todos os nomes de animais que vocé consegue lembrar. Vocé tera um minuto para
falar. Comece agora.”

Tempo Resposta Numero de Respostas

0~15 segundos

16~30 segundos

31~45 segundos

46~60 segundos

Pontuacéo Total:
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13. Reconhecimento de cores e objetos/Nomeacao (S8

[']J Material
* Quadro de Figuras

Q Método

* Uma imagem de um objeto comum é apresentada ao lado de uma versao modificada do objeto. O
paciente deve escolher o objeto real, e também nomea-lo.

@ Pontuacéo
» Uma resposta correta em Reconhecimento de Cor e Objeto, pontua 1 ponto.
* Uma resposta correta em Nomeacao, marca 1 ponto

Elnstrugées

"Agora vou te mostrar fotos de frutas, legumes e animais. Uma € a foto do objeto real e a
outra é uma versao modificada do objeto. Escolha a foto do objeto real e me diga 0 nome
do objeto.”

(mostrando a questao treino) Primeiro, vamos fazer uma pergunta para vocé treinar.
Escolha a foto real entre estas duas, e me diga o que vocé esta vendo.

(independentemente de o paciente estar correto) A foto 1 € a real, e € um "rabanete” . A
tarefa é escolher a foto real e nomear o objeto. Se vocé estiver pronto, vou comecgar.

g Resposta Resposta Resposta de
Questéo | Gabarito/Nome (Reconhecimento (NomeacAo) nomeacAo incorreta
de cor e objeto)
Questao | 1/ cebolinha
2 | Melancia 0 1 0 1
1/ Tangerina ou
2 . 0 1 0 1
Laranja
3 1/ Abacate 0 1 0 1
4 2/Cenoura 0 1 0 1
2/ Coentro ou
5 Salsa 0 1 0 1
6 2/ Abacaxi 0 1 0 1
7 1/ Tomate 0 1 0 1
8 1/ Pimenta 0 1 0 1
9 2 /Amendoim 0 1 0 1
10 1/Cavalo 0 1 0 1
11 2 |/ Coelho 0 1 0 1
12 2/ Rato 0 1 0 1
13 1/ Camarao 0 1 0 1
14 1/ Porco 0 1 0 1
15 1/Pato 0 1 0 1

Pontuacéo Total de Reconhecimento de cor e objeto:_ /15
Pontuacdo total de nomeacédo /15
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Questao Treino

1 2

Questao 1

1 2
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Questao 4

1 2

Questao 5

1 2
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Questao 10

Questao 11
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Questao 12

1 2

Questao 13

1 2




Questao 14

1
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Questao 15

1
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Thulo da Peaquisa: Doenga Cerebrovascular em Paclentes com Deficléncla lsolada do Hommdnko G

Crescimento
Peaquisador: CINDI GUIMARAES MARINHO COUTINHS
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 14383319.5.0000.554E
Ingtttulgio Proponenta: FUNDACAD UNIWVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinader Princlpal: Financamento Progrio

DaDos DO PARECER

HUmero do Parecer: 3.423.043

apresentacio do Projsto:
Az Informagies elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” @ “Avallagdo dos
FRlscos e Beneficlos” foram retiradas do arguive “Infermagdes Baslcas da

PeEquisa“[PE_INFORMAGCOES _BASICAS_DO_PROJETO_1363606.pdf 21/06/2019).

INTRODUCAD

A D0ENCa cerebrovascular (DCeV) & uma das causas mals prevalentes de mone & Incapacidase no mundo.
Mos Estanos Unidos d3 AMENcs, UMa pessos apTesenta UM acioante vascular encaralico (AVE) a cads 40
EEgI.ﬂl!l:IE &, 3 cada 4 minuiss, M nome-amernicand maome FlElD evento. Mo munda, cerca de 785,000
pEEE03E safrem wm AVE anualmente. Estima-se fu= em 2030 haverd um aumento de 20,5% em su3
pravaldncia

comparada ap and de 2012 de acordo com a Amercan Hean Association. Serca de 37% dos evenios 530
provocados por lsquemia decomenie de obstregdo anenal, devido a tromibo ou emboilla. Waros fatores estio
ass0clados 3 DCeV como dislipidemila, diabetas, nipertensio arterial, sobrepesniobesidads & tabaglsma’.
Meste sentido, o aumento da espessura medisdntimal carptidea (EMIC) 2 3 presenga de placa canotidea s30
Tortemente assoclados a evenios cerebrovasculares 2. Simlilarment2, Individuos com escone de calcio
comonariano elevado 530 mals propensos a terem estengss carotidea significativa e Imegulandade da placa
canotidea, avmentando potenclaimente o risco de um evenbo lsquemico cersbral 3. Mo entanta, embora a
DCeV seja fregueniements ass0clada 3 doenga cardiovascular
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(G, & possivel gue haja dissoclagdo enfre a6 duas condigdes.Ambos GH e IGF- estimuiam prodferasda
ge cdlulas andotellals & anglogénese 4. A elevada exoressdo de 1GF-1 na vasculabura sUgers Que amoos o8
pepiideos tem wm Importante papel no crescimento & repars vasculars. Aldm d@isso, as células endodellials
possuem ligagdo 92 alta afinidade para 1GF-, estimulando, asslm, a producio do taido niticos. Tambem o
IGF 2 seus IGFEPs (oroteinzs ligadoras de |GF) paticipariam @3 anglogeness & de processos de regan
da imflamagio apts eventos lsquamicosT. A deficiéncia de GH (DGH), fregueniemente adguirida, provoca
dminugds 43 producio de dxido nithico, aumento da athvidade simpatica, elevacdo do Nbrinogénio e dos
nivels de profeina C reativad, disfungdo endotellal®, hipercoagulablidadeil, coesldade abdominal,
resisi2ncia Insulinica, dislipidemiaii, aberosserose, DCY e evenuaimenie DCeWVE. Nasie santido, rabalhos
de duas a trés décadas atrds evidenciaram uma malor mortalldade cardlovascular em pacientes com
hipoplultarismo com deflciéncia de GH (DEH), assoclada a mdliplas geficlénclas g2 outros hormdnlos
pliultarios, com frequentes dédlciis de homanios tirepidlanos,

adrenals @ seyuals, reposins “comvendonaimants” (com as Imperfelches da época), mas sem tarapla com
GH12,13,14. Dados mals recentes ndo evidenclaram o aumenio de morialldade por causas
cardlovasculares, mas sim em dscoméncia @2 crise adrenal e surgimenta de um novo fumor ceredral em
guem havia recebildo radloteraplals. Mo entanto, 3 mortaldade ceregrovascular parsiste slevada em alguns
estudos em paclentes com hipopltultarismaoi3, 14,16, A relacdo deste aumento da mortalldads
cerabrovascular @ a DEH ndo & comprovada nestes estudos, devido a varlos

fatores confundidores, como deficlénclas hormonals, s2u tratamenta, radlaterapla e diferentes causas oo
hipopitutansma. Um model ge deficléncia isplada de hoomanio de crescimenio (DIGH), congéniio e s2m
tratamento s=ria ldeal para avallar a refacio entre 3 deficidncia de GH e a DCeV.HA vinte e quatro anos,
wna coorte de 105 Individuss - vivos & martos - com MGH devido a mutagao homozigttica ¢ 57+1G=A N
gene do recepior do hormdnio Noeragor de GH (GHRHR) fol descriia no municiplo d2 Habalaninha no estado
de Sergpe & vem sendo estudada minusissaments. Esles

Individucs apresentam balea esiatura severa, facles de boneca, voz aguda e ooesidade cantral, com
aumento do percentual de massa gordal T, Esses Indlviduos exibemn nivels mals elevados de coéesierol toial
g LOL-goiesierod & proteina C reativail, elevada frequencla de periodontite 19,20, porém s2m evid2nslas de
alerosciarnse prematura avallada pela espessura medio-Intimal das cardtidas (EMIC)21, escore de caloo
coronaniano2? e cakcificaches da aora abdominal2.

Desanho
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0 presenta estudo faz parie da pesquisa "Consaquénclas da Defcencla Isolada e Vitalicla do Hormonlo de
Crescimenio” da linha de pesquisa "Doengas Genelicas Endocrinas do NPGME™. Esta pesquisa utliiza uma
coarte de Individuos com deficiéncla Isolada de harmdnio de crescimento (DIGH) gue vive no muniziplo da
Itabalaninha, na qual procura-se estabelecer o Inventano das cons2quancias do hormanlo @2 crescimenta
no organismo humano. Prefende-s2 esiudar todos os Individuos com DIGH residentes am Habalaninha qus
s woluntanarem. Trata-s2 de um esbudo fransversal willzando um grupo controle. O tamanho amostral
minima serla de 25 Individues com DIGH e de 25 Individuos controles. Serdo avallados dados
antropométricos como aferigdo de peso, atea, bem como medida g2 pressao anenal. Dados laboratorals
como glicemia de jejum, hemogloblna glieada, colesters total @ suas frapdes @ proteina C reativa serda
uililzados. Aldm disso, s2rdo dosados marcadores Inflamatarios como

nterieucing &, THF afa & MCP-1. Serao avallados pardmebos da wirassonograna doppler manscraniana em
r2pouUso & apds manobra que Induza hipercapnla. Adiclonaimente, sera avallada 3 espessUra Intmak-madia
da candtida & serd felta comelagdo entre of achados 03 wWirassonografla transcraniana & o ultrassonografa
ge carctidas. OF exames de Imagem e parte dos exames laboratorials serdo reallzados no Hospital
Universltaro por profissionals devidamenis habliitados sem cusios adiclonals. Uma parts dos exames
lanoratorials (marcadores Inflamattnios, de longevidade] serd felta também sem custos adicionals na
Universidade da Florida.

Hipdtese:

Sera que a prevaléncla de doenga cerebrovascular @ malor nas pessoas com DIGH do que na populago
geral?

METODOLOGIA

Pretende-g2 esudar todos os Individuos com deflciéncia lsolada @0 homonlo de crescimento residenies em
Itabalaninha que e woluntanarem. O amanho amostral minimo s2ra de 25 Indlviduos com DIGH e de 25
Indlviduns controdes. Trata-se de um estudo transversal utilizando grupo controie. & partr do nomens de
Indlviduns com DIGH lkocalizados serd constiiuldo um grupo controle local pareado por Idade & 5240, AS
varavels de estudo serdo qualiativas e quantitabivas. Serdo Incluidos: sexo, idade, dados antropomatricos,
inciuindo peso, altura 2 Indlce de massa corpdrea, akkm da pressdo arteral

Diados lanoratonals como glicemia de j2jum, hemaoglobing glicada, codesierol total e fracles e prodeina C
reativa serdo uilllizados, bem como marcasores Inflamabarios. Esses exames serdo feltos no laboratdro do
Hospital Universitano de Sergipe, mas os marcadones de longevidade comD Intefieucina 6, THF alfa e MCP-
1 serdo realzados sem qualjuer cusio adicional na
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Universidade da Florda através da cooperagdo dos professores Andrze| Bartke & Michal Mastemak sem
gualguer custo adiclonal. Emoora 25136 005agens [OSsam 57 felias no Brasll, a reallzacio nesie outm
sernyigo permitira comparar com 3 mesma metodologla esses marcadores em diversos modelos de
camundongos com diferentes transtomos no el 80 ommdnio de crescimento. Os dados do DTC de VIPS,
VOF, WM, IP & IR dwante o repouso 2 3pts manobra gue Induza hipercapnia tamoem sardo evidenclados.
Adicionalments, s2ra avallada a espessura Intimal-média da carotida e sara felta comelacdo entre os
achados da

wirassonografla ranscraniana e o ultrassonograna de carctidas. Os examss de Wirassonografa descritos
serio feltos no Hospital Universitans de Serglpe. A reallzacio do DTC ser3 realizada sem custos por Or.
Hyder Arag3o através do apareiho de Doppler box da empresa DWL utiizando-62 um probe de 2 MHZ. Ja 3
wirassonograna com doppler de candtidas sera Telta por Dr. Marco Prado também sem custos adicionals.
Faremos 3 coleta dos dados antropometricos & pressdo arterial no mesma dia que a realizagio dos examss
e Imagem & colsta de exames g2 sangue. S0 52 SNCETara a coleta apos realzacdo de examss de todos os
Individuos. O dados |anoratorials & dos exames de Imagem, que 530 de Interesse clinico, s=rdo reallzados
apts cadasto dos pacientes no Hospltal Universitanio.

Crterio de Exciusdoc - Paclentes com deficiéncla ksolada de GH submetidos a tratamento com hormidnio do
crescmento & - Menores de 13 anos.

Objativo da Pesquiaa:

Objetivo Primania; - Avaliar a presenga de Doenga Cerebrovascular em Individues com DIGH

Objetivo Secundano: - ldentfcar a0 DTC parametros como a velocidate sisttlca de pico (VSP), velocidade
mastoiica final (VDF), velotidade média (VM), o indice de pulsatiidada {IP) e o indice de resisténcla (IR)
guranie o repouso & apis manobra que Induza hiparcapnla (tesle da apnela)- Venficar a associagdo os
PETE.I'“ETI'EE- EI'ItI'l]FI{HﬂE'IJ'I[‘-ﬁE- & |aboratarials g!lﬂﬁ bam como de marcadores Inflamabdniios com os dados do
DTC- Medir 3 espessura mediaintimal carotigea (EMIC) - Comelacionar a DTC com a EMIC.

Avallagio dos Riscos & Bansficlos:

s riscos Ingluem dor ou sungimento de mancha que geralmenie desaparece ssponiansaments no losal,
além de tonturas, ansla de vomito pelo periodo longo de |ejum. Durante o ulirassom com doppler
transcraniane, serd feito um procedimento que pode delba-lo tonto, com dor de cabega leve de forma bem
raplda. Para reduzir 35 chancas desses e78iios, os profisslonals envolvidos na pesquisa tem expenénda
Vasta, ssmpre com 3 presenca de um médico no amolente”.
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Beneficios:
0= particlpantas terdo 3cess0 3 exames complementarss s2m qualquer custo g, C3ED SXames alterados,
serio Imediatamente encaminhados para os devidos proflssionals para as Intervenglies adequadas.

Comentaries & Conslderagies sobra a Pesquisa:
Desfecho Primano: - Alleragdo do doppler transcraniano e uirassonograna de candllda denotando desfechos
sUnsttutos para dosnga cerebrovascular.

Conaldsragles sobre o8 Termos de apresentaiio obrigataria:
Os Termos de apresentagao obrgaitna se encontram de de acordo com as orentagles da COMER-MS.

Conclestes ou Pandénclas e Lisia de Inadaquagias:
Mo foram observatos dbices dficos.

Conslderagies Finals a critério do CEP:
De acondd com as RES. 466-2012 e 510-2016 & de responsabliidads g0 pesquisador enviar o relalonos
parzlal e final da pesgulsa.

Ests parecar fol elaborado kaseado nos documanios abalao relacienados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Auior ShEga0
Informaghes Basicas| Po_INFORMACDES_BAGICAS DO P | 21062019 Acein
0 Projeto ROLETO 1363606 pal 11:51:16
Outros CartadeResposiaPendendas. dod 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino

1124215 |MARINHD
COUTINAHS
Cronograma Cronograma.socy 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
1123048 | MARINHC
COUTINAHS
Projeto Detalhado /| | CEPCIndIProjetokesirado. docx 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
Brochura 1122846 | MARINHD
Inua&%nﬂur COUTINAHS
Decla o g Deciaracaplab. pdf 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
Insttuigda 2 11226:48 | MARINHD
Infrasstntura COUTINAHS
DE{:HﬁD de Deciaracapimagem. pol 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
Insttuigda 2 11226:24 | MARINHD
Infrasstntura COUTINAHS
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TCLE /Termos de | TCLEAnal. pof

21/DE2019 |CINDI GUIMARAES | Acelio
Assentimento | 1115010 | MARINHD
Justificativa g COUTINHD
LAusEnCia
Foiha de Rosto Folhaderestolinal pd? 21/D872019 | CINDI GUIMARAES | Acsiio
11214338 | MARINHD
COUTINHD

Stuagan do Pareer:

3 Apraciagao da COMER:

ARMACAJU, 28 de Junha de 20

Emdsrego:  Fua Cliudio Satish oin®

UF: EE Bunioiploc  ARACAN
Tedeifioma: (79)315L-7208

Agsinado por:

Anita Herminda Olivalra Souza
{Coordenaderfa))
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