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RESUMO

Introducido: O envelhecimento ¢ um processo multifatorial complexo associado a
iniimeros processos neurodegenerativos e alteracdes no comportamento de membranas
biologicas. A estabilidade de membrana de eritrocitos ¢ definida como a capacidade da
membrana em manter sua estrutura diante de situacdes adversas. Objetivo: Este estudo teve
como objetivo avaliar as associagdes entre estabilidade de membrana de eritrocitos, fungao
cognitiva e depressao em idosos institucionalizados. Métodos: Uma populacao de 69 idosos
institucionalizados foi investigada quanto a estabilidade osmética de membrana de eritrdcitos,
eritrograma, lipidograma, cognicdo e depressdo. Resultados: Os valores encontrados das
variaveis hematologicas e bioquimicas estdo dentro de suas faixas de referéncia. A existéncia
de escores de GDS-15 sugestivos de depressao foi superior no género feminino (83.7%) que no
masculino (53.6%), o que representa uma tendéncia comum na epidemiologia da depressao
entre idosos. Os escores de GDS foram associados a aumento na estabilidade de membrana de
eritrocitos, na contagem de plaquetas e nos niveis de niveis de colesterol total e LDL-colesterol.
A estabilidade de membrana de eritrocitos também apresentou uma relacao direta com os niveis
de LDL-colesterol e ndo se relacionou com a fungdo cognitiva. Conclusao: A depressdao na
populagdo idosa considerada neste estudo foi associada a aumento na estabilidade de membrana
de eritrocitos e nas contagens de plaquetas, possivelmente em fun¢do de elevacao nos niveis de
colesterol sanguineo. Além disso, o estado cognitivo ndo teve correlagdo significante com a

estabilidade de membrana de eritrocitos.

PALAVRAS-CHAVE: Estabilidade de membrana de eritrécito. Depressdo. Cognicao.

Colesterol.



ABSTRACT

Introduction: Aging is a complex multifactorial process associated with numerous
degenerative changes in structure and behavior of biological membranes. The erythrocyte
membrane stability is defined as the membrane's ability to maintain its structure in adverse
situations. Objective: This study aimed to evaluate the association between erythrocytes
membrane stability, cognitive function and depression in institutionalized elderly. Methods: A
population of 69 institutionalized elderly was investigated with regard to the osmotic stability
of their erythrocyte membrane, erythrogram, lipid profile, cognition and depression. Results:
Values of the hematological and biochemical variables are within their respective reference
ranges. The existence of scores of GDS-15 suggestive of depression was much higher in
females (83.7%) than in males (53.6%), which is a common trend in the epidemiology of
depression among the elderly. The GDS scores were associated with increased erythrocyte
membrane stability, platelet count and levels of total and LDL-cholesterol. The erythrocyte
membrane stability also presented a positive relationship with the LDL-cholesterol levels and
was not related to cognitive function. Conclusion: Depression in the elderly population of this
study was associated with increases in the erythrocytes membrane stability and platelets counts,
possibly because of the elevation in blood cholesterol levels. Moreover, the cognitive status

was not significantly correlated with erythrocyte membrane stability.

KEYWORDS: Erythrocyte membrane stability. Depression. Cognition. Cholesterol.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um relevante fendmeno mundial na atualidade,
particularmente no Brasil (FIELDLER, 2008). A populagdo brasileira estd envelhecendo de
maneira tao rapida que, entre 1960 e 2050, o Brasil alcancard a 6° posicdo mundial em numero
absoluto de individuos com 60 anos ou mais (VERAS et al., 2009).

Estas mudancas na piramide etaria sdo atribuidas aos seguintes fatores: melhorias
das condig¢des de saude, em decorréncia da evolucao tecnoldgica de paises em desenvolvimento,
reducdo da mortalidade infantil e, por consequéncia, elevagdo da expectativa de vida ao nascer,
e também um declinio das taxas de fecundidade entre as mulheres (KALACHE, 2007;
CAMARANO, 2013).

Sao considerados idosos aqueles individuos na faixa de 60 anos ou mais para paises
em desenvolvimento e 65 ou mais em paises desenvolvidos. Esta classificacdo ¢ adotada por
instituicdes para organizacao das politicas publicas relacionadas a saude fisica, cognitiva e
social destas pessoas (PAPALEO NETTO, 2002).

Esta definicao de idosos estd baseada no carater bioldgico, uma vez que verifica a
fase de declinio de fungdes fisicas do individuo, fazendo da idade uma demarcacao da velhice
(CAMARANO, 2013). No entanto, a idade cronoldgica ndo pode ser o Unico determinante do
envelhecimento, uma vez que o ser humano, como um ser biopsicossocial, ¢ influenciado pelo
meio fisico e sociocultural em que reside, o que propicia retardo ou avanco do envelhecimento
(FRANK et al.; 2006).

Neste sentido, o envelhecimento ¢ influenciado por multiplas condi¢des, como as
de ordem psicologica, biolodgica, socioecondmica e cultural, que concede caracteristicas
particulares aqueles que envelhecem. Trata-se de um processo progressivo e dinamico, no qual
as diversas modifica¢des funcionais e morfologicas que podem comprometer a qualidade de
vida e a saude da pessoa diferenciam-se de individuo para individuo (SOUZA; SKUBS;
BRETAS, 2007).

Tal processo ¢ considerado multifatorial, complexo e progressivo, no qual ocorrem
modificac¢des funcionais, morfoldgicas, bioquimicas e psicossociais, podendo levar o individuo
a uma perda da capacidade de adaptacdo ao meio, levando a uma maior vulnerabilidade do
organismo a processos patologicos e consequentemente a morte (FREITAS et al., 2006).

Buscando esclarecer o processo de envelhecimento celular, inumeras teorias
procuram elucidar esta transicdo. Uma das mais antigas delas € a teoria do desgaste, que associa

o envelhecimento ao desgaste progressivo das estruturas corporais em decorréncia de seu uso
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ao longo dos anos. Uma das teorias contemporaneas ¢ a dos radicais livres, que se baseia no
acumulo progressivo dos danos gerados por estas moléculas no organismo. Os radicais livres
sdo compostos instaveis, oriundos do metabolismo oxidativo nas mitocondrias. A medida que
danificam membranas, proteinas, lipideos ¢ DNA, o individuo vai-se tornando mais suscetivel
a desenvolver doengas com o decorrer da idade (WALLACE, 1992; STADTMAN, 2006).
Outra teoria contemporanea ¢ a da programacao genética, que considera que o envelhecimento
seria parte dos processos programados nos genes, ou consequéncia do esgotamento do limite
de divisao celular ou das estratégias de protecdo contra agressao em células que nao se dividem
(JIN, 2010).

Todas estas teorias descrevem aspectos relevantes que devem estar envolvidos no
complexo processo que ¢ o envelhecimento, que vai afetar a estrutura corporal e significar a
ocorréncia de declinios funcionais progressivos que sdo exacerbados pelo sedentarismo,
tabagismo, alcoolismo e desequilibrios nutricionais, contribuindo para o surgimento de doencas
multissistémicas, como diabetes, aterosclerose, osteoartrose, depressdo ¢ deméncia (REIS,
2007). Esse conjunto de alteracdes estruturais e funcionais vai gerar incapacidades que terdo
reflexo direto na autonomia, na independéncia e, consequentemente, na qualidade de vida do
individuo.

A tendéncia global de envelhecimento da populagdo tem levado governantes,
pesquisadores e a propria populacao em geral a procurar cada vez mais solu¢des para minimizar
ou, se possivel, evitar os efeitos negativos do avanco da idade cronolédgica no organismo (DE
ARAUJO et al., 2015). De fato, os avangos da ciéncia, as politicas publicas de saide e a
melhoria nas condigdes gerais de vida t€ém contribuido para controlar e tratar muitas das doencas
responsaveis associadas ao envelhecimento.

Todavia, ainda se tem grande disparidade entre envelhecimento e qualidade de vida.
Doencas cronico-degenerativas e suas sequelas, necessidade de ajuda nas atividades de vida
diaria, hospitaliza¢do, levam a queda na qualidade de vida e aumentam a chance de
institucionalizacdo (CHAIMOWICZ, 1997).

Neste cenario surgem os servigos de assisténcia social e as instituicdes de longa
permanéncia para idosos, que visam inclusdo social e garantia da qualidade de vida (VERAS et

al, 2009; De ARAUIJO et al., 2015).
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1.1 INSTITUICOES DE LONGA PERMANENCIA PARA IDOSOS (ILPD’s)

O aumento na expectativa de vida e o consequente aumento da populacdo idosa tem
gerado cada vez maior impacto econdmico e social no pais, com aumento na quantidade de
individuos com doencas cronico-degenerativas, o que exige elevacao nos custos de tratamento,
maior tempo de atendimento, equipamentos mais caros, maior necessidade de medicamentos,
maior quantidade de profissionais especializados ¢ maior demanda por institucionaliza¢ao
(VERAS et al, 2007).

As Instituigdes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPI’s) sdo estabelecimentos para o
atendimento integral do institucionalizado, cujo publico alvo sdo as pessoas com 60 anos ou
mais, dependentes ou independentes, que nao dispdoem de condigdes de permanecer com a
familia ou em seu domicilio (SOCIEDADE BRASILEIRA DE GERIATRIA E
GERONTOLOGIA, 2003).

As ILPI’s sdo instituicdes de carater residencial, de carater governamental ou ndo, com
0 objetivo de domiciliar pessoas idosas, oferecendo condi¢do de liberdade, dignidade e
cidadania (ASSOCIACAO NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

A prestacdo de servigos aos idosos na esfera publica foi sistematizada através de
legislagdo de assisténcia social e planos governamentais de agdo publicados a partir de 1990,
resultando em politicas de atencdo aos idosos nos niveis federal, estadual e municipal
(COELHO FILHO e RAMOS, 1999).

Estas institui¢cdes sdo especializadas e designadas para atender em carater geriatrico e
gerontoldgico, conforme o grau de dependéncia de seus idosos, visando propiciar um ambiente
acolhedor e respeitar a individualidade de seus residentes (BORN e BOECHAT, 2006).

H4 um aumento nas interna¢des de idosos em Instituicdes de Longa Permanéncia
conforme a idade avanca. Os motivos mais comuns sdo as dependéncias devido as doencas,
principalmente as cronicas, disturbios funcionais e cognitivos e também a miséria e o abandono
por parte da familia (CHAIMOWICZ, 1997). Como a necessidade de cuidados especiais esta
associada ao envelhecimento, espera-se que o nimero de pessoas com necessidades de cuidados
ira aumentar acentuadamente, podendo recorrer as Instituicdes de Longa Permanéncia para
Idosos (HAJEK et al., 2015).

No Brasil estima-se que 0,8% da populacao idosa residam em Instituigdes de Longa
Permanéncia para Idosos, com projeg¢des de duplicar este valor até o ano de 2020 (VERAS,
2007). Em outros paises, a taxas de internagdo variam de 2% na Espanha a 4% na Alemanha e

nos Estados Unidos. Nestes paises a taxa de internagdo aumenta de acordo com a idade,
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chegando a 20% quando analisados idosos com 85 anos ou mais (SCHNEIDER e GURALNIK,
1990; VERAS et al., 2014).

Em pesquisa realizada na cidade de Belo Horizonte, MG, foram investigados idosos
institucionalizados em 33 das 40 instituicOes existentes, em um total de 1128 idosos. Deste
nimero, 81% eram mulheres, com média de idade superior aos homens. A taxa de
institucionalizacdo na cidade foi de 0,6% (CHAIMOWICZ, 1997).

Outro estudo, em Santa Catarina, constatou uma taxa de institucionalizacao de 0,53%,
tendo sido estudados 1650 idosos, em 52 casas geriatricas. De acordo com os pesquisadores,
em 94,2% das institui¢des geridtricas os motivos de institucionalizagdo foram relacionados a
abandono familiar, isolamento, ociosidade e perda das aptiddes fisicas e sociais, seguidas por
processos demenciais ¢ depressao (BENEDETTI et al., 2008).

A institucionalizacdo tem sido associada com um aumento de doencas cronico-
degenerativas, dentre as quais se destacam quadros demenciais e depressivos (GALHARDO,
MARIOSA e TAKATA, 2010).

Um estudo comparativo entre idosos residentes em sociedade e Instituicdes de Longa
Permanéncia verificou que idosos institucionalizados apresentaram maior prevaléncia de
sintomas depressivos em relagdo aos idosos da comunidade, sugerindo condi¢do de depressao
grave e muito grave (PORCU et al, 2002).

A propria institucionalizagdo, o aumento de doencas cronico-degenerativas e a
deterioracdo da capacidade funcional afetam significativamente o bem-estar dos idosos, e
trazem um risco crescente de estresse psicologico e complicagdes neuropsiquiatricas (RABELO

e NERI, 2005).

1.2 FUNCAO COGNITIVA

A cogni¢do ¢ descrita por toda a esfera do funcionamento mental. Sdo englobadas
habilidades de sentir, lembrar, pensar, raciocinar, formar estruturas complexas de pensamento
e responder a solicitagdes e estimulos externos (VIEIRA e KOENIG, 2002).

O funcionamento cognitivo de pessoas idosas relaciona-se a sua saude e ao bem-estar
psicoldgico, sendo considerado um fator determinante para o envelhecimento ativo, qualidade
de vida e longevidade (YASSUDA et al., 2009).

A cognicdo ¢ caracterizada pelo conjunto de capacidades mentais que propiciam a

aquisi¢do, a manuteng¢do e o acesso aos conhecimentos (SKA et al., 2009).
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O funcionamento cognitivo de pessoas idosas relaciona-se a sua satde e ao bem-estar
psicologico, sendo considerado um fator determinante para o envelhecimento ativo, qualidade
de vida e longevidade (YASSUDA et al., 2009).

O comprometimento cognitivo se manifesta sob a forma de alteracdes
neuropsicologicas que compreendem déficits cognitivos; alteragdes de sono, memoria e
velocidade de raciocinio; manifestagao de episddios de confusdo e alteragdes nas atividades de
vida didria, frequentemente associados a manifestagdo de depressdo e deméncia (ZANINI,
2010).

Os fatores associados ao envelhecimento cognitivo compreendem atrofia de grupos
neuronais ¢ diminui¢do de grupos de receptores, em decorréncia de efeitos cumulativos da
agressdo por radicais livres, perturbagio na homeostase do Ca**, além de fatores genéticos e
ambientais (FRANCESCHI et al., 2000; VERKHRATSKY et al., 2004).

O aumento da populagdo idosa esta associado a aumento da ocorréncia de doencgas
neuropsiquiatricas, pois cerca de 1 em cada 6 idosos apresenta algum episddio de transtorno
mental (VERAS et al, 2014).

Idosos institucionalizados sdo mais suscetiveis a desenvolver doencas
neuropsiquiatricas, em decorréncia da sensacdo de inutilidade e da perda da autoestima, mas
também das limitacdes funcionais associadas as doengas cronico-degenerativas (COUTINHO
et al., 2003).

E importante destacar que comprometimentos cognitivos sio frequentes no processo de
envelhecimento, especialmente em idosos institucionalizados, e costumam associar-se a

quadros depressivos (SQUELARD et al., 2012; CAMOZZATO et al., 2008).

1.3 DEPRESSAO

Depressao ¢ um transtorno mental definido por menor disposi¢do para as atividades
cotidianas, perda de interesse e do prazer, sentimentos de baixa autoestima e culpa, perda do
apetite e sono e baixa capacidade de concentragio (BARCELOS-FERREIRA et al., 2010).

Considerada como problema de satide publica, a depressdo afeta mundialmente 350
milhdes de pessoas. A depressao € considerada a quarta doenca determinante de incapacidade
para o trabalho. Proje¢des mostram que em 2020, a depressdo serd o principal distirbio mental
nos paises em desenvolvimento (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2016).

A depressdo ¢ considerada uma doenga de etiologia multifatorial, sendo estudados

fatores biologicos e psicossociais, como as perdas neuronais, diminuicdo dos
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neurotransmissores, fatores genéticos, doencas fisicas e medicagdes. A depressdo se manifesta
lentamente, se associando a alteragdes hormonais, consumo de medicamentos, situagdes de
perda, abandono e institucionalizacao (BAZTAN et al., 1996).

A depressao ¢ uma condicdo comum entre a populacdo idosa, afetando cerca de 5% dos
idosos residentes em comunidades (INOUYE, 2001). Em uma pesquisa na cidade de
Uberlandia, MG, foi encontrada prevaléncia de 60% de depressdo entre idosos
institucionalizados (ALVES DE REZENDE et al., 2009).

Sintomas depressivos sdo mais prevalentes em mulheres, pessoas com menor
escolaridade, baixa renda e auséncia de companheiro (FRANK et al., 2006).

Condigdes associadas ao envelhecimento, a depressdo e a deterioracdo da funcdo
cognitiva trazem um impacto negativo para a saide (BUCHANAN, 2006; RICHARDSON,
2012) e, por isso, limitam a longevidade.

Como o conjunto dos processos degenerativos associados ao envelhecimento
compreendem alteragdes na composi¢do, estrutura e fungdes dos complexos organizacionais
bioldgicos, tais como tecidos, células, organelas, membranas, proteinas e acidos nucléicos
(AVLUND et al., 2004; DE FREITAS et al., 2014), deve ser bastante elucidativo estudar as
associagdes existentes entre indicadores de depressdo e declinio cognitivo € comportamento
desses complexos bioldgicos, particularmente das membranas bioldgicas, cujas composicoes,

estruturas e fungdes refletem as condi¢des do organismo como um todo (OLIVIERI et al.,1994).

1.4 MEMBRANAS BIOLOGICAS

Os eritrocitos, também chamados de hemaécias, globulos vermelhos ou células
vermelhas do sangue, sdo classificados como unidades morfologicas do sangue. Sao discos
biconcavos com didmetro médio de 8 um, compostos por varias proteinas dentre as quais se
destaca a hemoglobina (Hb), revestidos por uma membrana plasmatica (SMITH, 1995).

Os eritrdcitos sao muito utilizados em estudos relacionados com composicao, estrutura
e comportamento de membrana. A membrana do eritrdcito tornou-se muito estudada por causa
de sua relativa simplicidade, disponibilidade e facilidade de isolamento (VOET e VOET, 2013).
Além disso, a membrana do eritrocito € utilizada no estudo da estabilidade, uma vez que a
hemolise provocada por qualquer fator de estresse libera hemoglobina, que pode ser
quantificada pela leitura espectrofotométrica da absorbancia. Essa absorbancia ¢ proporcional

a extensdo da lise dos eritrocitos (hemolise) (NELSON; COX, 2000).
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As membranas biologicas sdo constituidas por uma bicamada de lipidios em que
proteinas e glicoproteinas estdo interligadas. Na formacdo da membrana plasmadtica estdo
presentes proteinas, lipidios e carboidratos (MOHANDAS e EVANS, 1994).

Sado estruturas vitais para as células, uma vez que delimitam os espagos intra- e
extracelular, assegurando a individualidade e regulando a entrada e saida de moléculas através
de sua permeabilidade seletiva (ALBERTS et al., 2002; ALBERTS et al., 2007; BERG et al.,
2008; VOET e VOET, 2013).

As membranas biologicas t€ém muitas caracteristicas, dentre as quais se destaca a
estabilidade. A estabilidade de membrana pode ser definida como a capacidade da membrana
em manter sua estrutura diante de agentes ou condigdes caotrdpicas. A estabilidade ¢
fundamental para a preservagdo das fungdes das membranas (GOUVEA-E-SILVA, 2006;
ARVELQOS, 2007).

A integridade de uma membrana pode ser afetada por varios fatores, como solutos,
drogas, temperatura e a idade (MASCARENHAS NETTO, 2009).

Baixas concentragdes salinas promovem a entrada de 4gua nas células para equilibrar a
diferenca de concentragdo entre os meios intra- e extracelular. Se entrar muita agua e o ganho
de volume pela célula for muito grande, a membrana ndo suporta e se rompe (GOUVEA-E-
SILVA, 2006; ARVELOS, 2007).

Os eritrécitos tém tempo médio de vida de 120 dias, e, mesmo sendo renovados
constantemente, o envelhecimento vem sendo associado a alteracdes no comportamento
celular. Estudo comparativo realizado em mulheres entre 20 e 94 anos mostrou um aumento na

estabilidade osmotica da membrana de seus eritrocitos (PENHA-SILVA et al., 2007).

1.5 ESTABILIDADE DE MEMBRANA DE ERITROCITOS

A avaliacdo da estabilidade de membranas ¢ testada através do teste de Fragilidade
Osmotica de Eritrécitos (FOE). Este teste ¢ bastante utilizado, de baixo custo e elevada
eficiéncia (ALDRICH e SAUNDERS, 2001; MOECKEL et al., 2002).

O teste de fragilidade osmdtica de eritrécitos ¢ definido como a resisténcia dos
eritrocitos a hemolise em solugdes que variam de 0 a 0,9 g/dL. de NaCl em agua desionizada
(JAIN, 1986). As células, suspensas em meio hipotdonico, aumentam o volume até alcancar uma
situacdo critica de hemolise antes de se romperem. O teste de fragilidade osmdtica representa a
capacidade da membrana de sustentar a integridade estrutural diante do estresse osmotico

(ALDRICH e SAUNDERS, 2001).



21

O teste ¢ utilizado no diagnodstico de doengas hemoliticas (sindromes talassémicas,
hemoglobinopatias e doenga hemolitica perinatal). Também ¢ usado no diagnostico do efeito
de drogas sobre a hematopoiese e identificagdo de mudancas na membrana de pessoas com
cancer cervical (OZTURK et al., 2003).

A estabilidade da membrana dos eritrécitos pode ser afetada pelo estado de satde do
individuo. Entender os mecanismos pelos quais esse amplo conjunto de varidveis podem afetar
a estabilidade de membrana ¢ uma tarefa da mais alta relevancia, tanto para a caracterizagao do
estado de saude quanto de todas as condicdes que podem afetar essas variaveis
(MASCARENHAS NETTO, 2009).

Essas varidveis incluem os indices hematologicos, especialmente do eritrograma, e
também as variaveis bioquimicas utilizadas na avaliagao do estado de saide do individuo (DE
FREITAS et al., 2010; FONSECA et al., 2010; LEMOS et al., 2011; BERNARDINO NETO,
DE AVELAR JR., et al., 2013; DE ARVELOS et al., 2013).

As correlagdes entre a estabilidade da membrana do eritrocito e os indices
hematologicos e bioquimicos tém sido estudadas na populacdo em geral e em populagdes
especificas sujeitas a grandes variagcdes nos indices hematoldgicos e/ou varidveis bioquimicas
(BERNARDINO NETO, DE AVELAR JR., et al., 2013; DE ARVELOS et al., 2013; DE
FREITAS et al., 2013; MASCARENHAS NETTO et al., 2014).

Alteragdes em eritrocitos t€m sido descritas em diferentes doencas neuropsicoldgicas,
sugerindo a existéncia de algumas alteracdes bioquimicas comuns a essas desordens

(MASCARENHAS NETTO, 2009).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO
Investigar a relacdo entre estabilidade de membrana de eritrocito, depressao e funcao

cognitiva em idosos institucionalizados.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar associagdo entre estabilidade de membranas e varidveis hematoldgicas e
bioquimicas em idosos institucionalizados.

Avaliar o perfil hematologico e bioquimico da populagdo estudada.

Identificar a prevaléncia de sintomatologia depressiva e transtorno cognitivo nos idosos

institucionalizados.
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia (Protocolo 336.129/2013) (APENDICE 4) ¢ autorizado pelo responsavel
da Institui¢io de Longa Permanéncia (APENDICE 3), onde a coleta de dados foi realizada.
Todos os procedimentos foram realizados apos os participantes terem assinado o termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1).

O estudo teve um delineamento transversal e investigou individuos idosos com idade
igual ou superior a 60 anos que residiam de forma permanente em trés Institui¢des de Longa
Permanéncia de Idosos da cidade de Patos de Minas, Minas Gerais, Brasil.

A populagdo inicial contou com 122 idosos residentes, dos quais 69 preencheram os

critérios de inclusdo e constituiram a populagdo do presente estudo.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

* Idosos residentes nas Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPI),
* Idade igual ou superior a 60 anos,
* Apresentaram condig¢des cognitivas para responder ao protocolo de avaliagao;

* Assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Idosos que recusaram a participar da pesquisa.



Figura 1. Organograma de sele¢do dos idosos para o estudo
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3.3 PROTOCOLOS DE AVALIACAO

3.3.1 Dados Sécio Demogrdficos - APENDICE 2

Foi eclaborada uma ficha de avaliacdo, com a finalidade de levantar dados socio
demograficos dos individuos pesquisados. Além destes, foi verificado o peso e altura dos

idosos, a fim de identificar o Indice de Massa Corporal (IMC).

3.3.2 Determinacdo da Satide Mental - ANEXO 1

As fungdes cognitivas foram avaliadas pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
desenvolvido originalmente por Folstein, Folstein e Mchugh (1975), traduzido e validado para
a populacao brasileira (BERTOLUCCI et al., 1994).

As fungdes avaliadas foram: orientagdo espacial e temporal, memoria imediata ¢ de
evocacdo, aten¢do e calculo, linguagem. Foi utilizado o ponto de corte sugerido por estes
autores, por ser mais adequado a populagao brasileira, devido a média de escolaridade do idoso
em nosso pais. O escore pode variar de zero até 30 pontos, sendo adotado como ponto de corte
26 pontos para individuos com mais de 8 anos de escolaridade, 18 para os que tem menos de 8

anos de escolaridade e 13 pontos para aqueles que ndo sdo alfabetizados.

3.3.3 Escala de Depressdo Geridtrica (GDS-15) - ANEXO 2

E uma medida utilizada para identificacio e para quantificacio de sintomas depressivos
em idosos. O escore total do GDS, versao curta, ¢ feito a partir do somatoério das respostas
assinaladas pelos examinados nos 15 itens. O menor escore possivel ¢ zero, € o maior € 15.

Valores de escores de GDS igual ou acima de 6 pontos indicam sintomas depressivos

(YESAVAGE, 1983).

3.3.4 Parametros hematologicos e bioquimicos

As amostras de sangue (10 ml) foram coletadas apoés jejum de 8 a 12 horas, por
venopuncdo. Foram utilizados tubos com o anticoagulante K;EDTA para a realizagdo do
hemograma e do teste de fragilidade osmotica. Tubos sem anticoagulante foram utilizados para
as dosagens bioquimicas.

As dosagens de colesterol total (t-C), HDL-colesterol (HDL-C), triglicérides (TGC) e
glicose (Glu) foram realizadas em sistema automatizado de anélise bioquimica (Architect C

8000, Abbott Diagnostics, Abbott Park, Illinois, USA). A dosagem de glicose foi realizada por
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método enzimatico. O t-C e os TGC foram determinados pelo método enzimatico de Trinder.
O HDL-C foi dosado com base em sistema de precipitagdo. O LDL-C foi calculado a partir da
equagao de Friedewald.

O hemograma completo (RBC, hemacias; Hb, hemoglobina total, Ht, hematocrito;
HCM, hemoglobina corpuscular média; VCM, volume corpuscular médio; e CHCM,
concentragdo de hemoglobina corpuscular média) foi determinado com a utiliza¢do do sistema

automatizado (Cell-Dyn 3700, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA).
3.3.5 Estabilidade Osmodtica de Eritrocitos

Foram utilizados tubos em duplicata (Eppendorf, Hamburg, Germany), contendo 1 mL
de solugdo salina de 0.0 a 1.0 g.dL"! NaCl (Labsynth, Diadema, Brasil), foram pré-incubados
por 10 min a 37 °C em banho termostatizado (Marconi, Piracicaba, SP, Brasil). Ap6s adi¢ao de
10 uL de sangue, os tubos foram suavemente agitados e incubados por 30 min. Apods
centrifugacdo a 1600 x g (Hitachi Hoki, Hitachinaka, Japan) durante 10 min, foi feita a leitura
de absorbancia em 540 nm do sobrenadante de cada tubo usando espectrofotometro UV-VIS
(Shimadzu, Japan) (Penha-Silva et al., 2007; Mascarenhas Netto Rde et al., 2014; Paraiso et al.,
2014).

A dependéncia entre a absorbancia a 540 nm (Ass0) € a concentragao de NaCl (X) foi

ajustada a uma curva sigmoidal de acordo com a equagao de Boltzmann:

Amin _ Amax
1+ e(X—Hso)/dX + Amax (1)

A54o -

em que Amin € Amax representam respectivamente os valores médios de Asso nos platds minimo
e maximo da sigmoide; Hso € a concentragdo de NaCl capaz de promover 50% de hemolise e
dX ¢ a variagdo na concentracao de NaCl responsavel pela lise completa dos eritrocitos (Figura

2).
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Figura 2. Ajuste por regressdo sigmoidal em uma tipica curva de hemolise em func¢io da
diminui¢do na concentragdo de NaCl. Hso ¢ a concentragcdo de NaCl capaz de promover 50%
de hemolise e dX € a variacdo na concentragdo do sal capaz de promover 100% de hemdolise. A
curva deve ser vista da direita para a esquerda, desde a absorbancia inicial minima (Amin) até a

absorvancia maxima (Amax) da populacdo de eritrocitos.
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3.4 Analises Estatisticas

A analise dos dados foi realizada através do software SPSS 22 (SPSS, Chicago, IL,
USA). A normalidade dos dados foi testada através do teste de Kolmogorov Smirnov. A
existéncia de associacao entre diferentes pares de varidveis foi investida por correlacao de
Spearman. A existéncia de diferenca entre os grupos em rela¢do ao género foi analisada por
meio do teste da mediana ou do teste binomial para duas proporc¢des. Os valores das varidveis
de estabilidade de membrana foram obtidos com a utilizagdo do software Origin 9.1 (Microcal,
Northampton, MA, USA), por regressdao nao linear, tendo sido considerados significantes os

ajustes com valores de p < 0.05.
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4. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as medianas e os respectivos intervalos interquartis (IQR) das
caracteristicas de base da populagao do estudo sem e com estratificagdao por género. Essa tabela
também mostra a existéncia ou nao de diferenca estatistica entre os géneros de acordo com o
teste da mediana ou o teste binomial para duas propor¢des. Os indices hematologicos e
bioquimicos estdo dentro de suas respectivas faixas de referéncia, indicando auséncia de graves
alteragdes patoldgicas associadas a estes indicadores na populagdo idosa elegivel deste estudo.

Em relagdo a condi¢do neuropsicologica, 43.5% dos idosos apresentaram transtorno
cognitivo e 72.5% apresentaram escores de GDS sugestivos de depressdao, com maior incidéncia
de disturbio cognitivo e depressdo no género feminino.

A Figura 2 apresenta uma tipica curva de dependéncia da quantidade de hemoglobina
liberada pela lise, dada por uma propriedade desta proteina, a absorvancia a 540 nm, em fungao
da diminui¢@o da concentracao de NaCl no meio. Esta curva deve ser vista a partir da direita,
onde sob valores mais elevados de concentragdo salina a quantidade de hemoglobina liberada
¢ minima, caracterizando inclusive a variavel Amin, que € proporcional a taxa inicial pré-
existente de hemolise do sangue de cada voluntario do estudo. Acompanhando-se a curva da
direita para a esquerda, vé-se a faixa de transicdo da concentracdo salina necessaria para
promover 100% de hemolise, caracterizando a varidvel designada como dX. O ponto
intermediario dessa curva representa a concentragao salina, designada como Hso, necessaria
para promover 50% de hemolise. A curva atinge um platd maximo estavel nas concentragdes
salinas onde a lise ocorrida ¢ de 100%, sendo maxima a liberagdo de hemoglobina e a
manifestagdo da absorvancia em 540 nm desta proteina, o que caracteriza a varidvel Amax. A
variavel Hso foi utilizada como 1/Hso de modo que maiores valores tanto de dX quanto de 1/Hso
indicassem aumento da estabilidade osmédtica de eritrdcitos.

A Tabela 2 apresenta a matriz de correlagdo de Spearman entre diferentes pares de
variaveis. Algumas correlacdes significantes observadas merecem destaque, por refletirem
achados mecanisticos importantes ou simplesmente por refletirem achados relevantes, porém
amplamente conhecidos e cuja presenga ajuda a atestar a boa qualidade dos dados coletados
neste estudo.

A correlacdo positiva observada entre 1/Hso e GDS revela a existéncia de associacao
entre estabilidade de membrana de eritrocitos e depressdo, fato nunca antes descrito na
literatura. As correlagdes positivas observadas entre t-C e GDS e entre LDL-C e GDS mostram

a existéncia de associagdo entre colesterolemia e depressdo. E possivel que a colesterolemia
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seja um elo importante entre estabilidade de membrana de eritrocitos e depressdo, em fungao
da existéncia de correlagdo positiva também entre dX e LDL-C.

A correlagdo negativa observada entre dX e Amin significa que a existéncia de uma
menor taxa de lise basal (Amin) esta associada a uma maior variagao na concentragdo de NaCl
(dX) para promogao de 100% de lise de eritrécitos.

As correlacdes positivas observadas entre Amax € RBC, Hb e Ht representam associagdes
esperadas, uma vez que Amax representa a maxima absorbancia média atingida em regides de
baixa concentracao salina da curva de estabilidade osmotica (Figura 2).

As correlagdes negativas observadas entre idade e niveis sanguineos de t-C, LDL-C e
VLDL-C sao sugestivas de ocorréncia de piora no estado nutricional dos idosos com o aumento
da idade. E a correlagdo negativa observada entre idade ¢ MEEM indica a tendéncia de
ocorréncia de perda da capacidade cognitiva com o aumento da idade.

A correlacdo negativa observada entre GDS e MEEM reflete a existéncia de associacao
entre depressdo e perda da capacidade cognitiva em 1dosos.

Os niveis de t-C apresentaram correlagdes positivas com HDL-C e LDL-C que
certamente refletem as relagoes existentes entre estas variaveis bem conhecidas através da
chamada equagdo de Friedewald.

As correlagdes positivas significantes observadas tanto entre t-C e RBC, Hb e Ht quanto
entre LDL-C e RBC, Hb e Ht, mostram a importancia dos niveis de colesterol na determinagao
de um nivel critico de estabilidade de membrana, com reflexos positivos nos niveis de RBC,
nos niveis de hemoglobina e nos valores de Ht. Essa associagdo valida para os eritrocitos,
certamente também ¢ valida para as outras células sanguineas, dai as correlacdes positivas
observadas entre t-C e Plt e entre VLDL-C e PlIt.

A correlagdo positiva observada entre Glu e TGC e a consequente correlagdo positiva
observada entre Glu e VLDL-C, sdo decorrentes da vinculagdo metabdlica entre estas variaveis.

As contagens de RBC apresentaram correlacdes positivas dbvias com os niveis de Hb e
os valores de Ht, bem como uma correlagdo negativa, nao tdo 0bvia, com os valores de MCV,
mas que poderiam refletir alguma tendéncia a apresentacdo de deficiéncias de folato e/ou

cobalamina, que sdo muito comuns em populacdes de idosos institucionalizados.
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Tabela 1. Caracteristicas de base da populagdo estudada com estratificacdo por género*

Variaveis Total Homens Mulheres p
(n=69) (n=26) (n=43)
Idade (anos) 72.3£10.08 75420 68+13 0.1767
IMC (kg/m?) 24.2+5.13 21.67+4.06 25.7£5.13  0.2770
GDS (escore) 9+6 6+5 10.00+5 0.0024+
Depressao (%) 72.46% 53.85% 83.72% 0.00717
MEEM (escore) 18.6+6.77 20.545.35 17.5¢7.33  0.7204
Comprometimento Cognitivo (%) 43.5% 30.77% 51.16% 0.09778
Amax (Absorbancia) 1.24+0.24 1.20+0.28 1.29+0.24  0.0807°
Anmin (Absorbancia) 0.002+0.011  0.003+0.013  0.00230+0.011 0.6150
1/Hso ((g/dL)" NaCl) 2.096+0.15  2.082+0.15 2.01£0.18  0.8029
dX (g/dL NaCl) 0.019+£0.011  0.022+0.013  0.018+0.011 0.3144
RBC (milhdes/mm?) 4.6+0.48 4.6+0.48 4.5+.46 0.8781
Hb (mg/dL) 13.2+1.39 13.5+1.56 13.1£1.27  0.0522%
Ht (%) 40.9+4.07 42.1+4.49 40.2£3.68  0.5125
VCM (fL) 90+4.44 90+4.44 88.6+4.58  0.5488
HCM (pg) 28.9+1.64  28.9+1.75 294190  0.8781
CHCM (%) 32.3+1.26 32+1.30 32,5122 0.0807°
Plt (mil/mm?) 220.6+69.30  189.7450.08  239.3+73.02  0.0030+
t-C (mg/dL) 183.9+35.08 176.7429.92  188.3+37.52  0.2008
HDL-C (mg/dL) 51.2£11.92  50.8+12.46 51.4+11.72 0.6811
LDL-C (mg/dL) 110.5+£30.43  106.3£26.64 113+32.56  0.8029
TGC (mg/dL) 113.8+46.29  98.2+32.03 123.2451.17  0.0807°
VLDL-C (mg/dL) 22.4+9.07 19.5+6.44 24.2+10.00  0.0778°
Glu (mg/dL) 101£56.00 89.5+40.50 112+78.00  0.0807°

*Todas as variaveis foram expressas como mediana + IQR, com excegdo da idade, expressa com média + desvio padrio, e do

estado de satde mental (depressdo e comprometimento cognitivo), expresso como percentagem. $0.05<a<0.10 indica diferenga

limitrofe ¢ 0<0.05 indica diferenga estatisticamente significante (teste da mediana ou teste binomial para duas proporgdes).

Amax, absorvancia em 540 nm associada a lise de toda a populagao de eritrocitos; Amin, absorvancia em 540 nm associada a lise

residual da populagéo de eritrocitos; 1/Hso, inverso da concentragdo de NaCl capaz de promover 50% de hemolise; dX, variagdo

na concentragdo de NaCl responsavel pela hemolise total; GDS, Escala de Depressdo Geriatrica; MEEM, Mini Exame do

Estado Mental; IMC, Indice de massa corporal; RBC, contagem de células vermelhas do sangue; Hb, hemoglobina; Ht,

hematdcrito; VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média; CHCM, concentra¢do de hemoglobina

corpuscular média; PIt, plaquetas; t-C, colesterol-total; LDL-C, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TGC,

triglicérides; HDL-C, colesterol da lipoproteina de alta densidade.



Tabela 2. Correlagdes de Spearman entre os pares de variaveis estudadas.
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1/Hso dx Amax Amin  Idade  GDS MEEM IMC t-C  HDL-C LDL-C TGC VLDL- Glu RBC Hb Ht MCV  MCH MCHC Plt
1/Hso 1 <
dX -0.050 1
Amax -0.122  -0.077 1
Amin 0.240" -0.673% -0.103 1
Idade 0.105  0.050 -0.142 0.173 1
GDS 0.248" -0.089 -0.084 0.124 0.128 1
MEEM -0.090 -0.058 -0.030 -0.015 -0.284" -0.298" 1
IMC -0.146 -0.087 0.271" 0.073 -0.432% 0.164 0.216 1
t-C 0.049 0232 0.063 -0.166 -0.302" 0.247° -0.195 -0.028 1
HDL-C  0.184 0.139 -0.002 0.080 0.093 0.048 -0.258" -0.378% 0.377" 1
LDL-C -0.006 0267 0.063 -0.222 -0.301" 0.248" -0.111 0.033 0.934% 0.162 1
TGC -0.010 -0.054 -0.128 -0.130 -0.222  0.102  0.047 0.291"  0.089 -0.431% 0.021 1
VLDL- 0.003 -0.065 -0.132 -0.109 -0.243" 0.118 0.048 0316% 0.123 -0.434% 0.049 0.990% 1
glu 0.171  0.017  0.020 -0.011 -0.205 -0.050 0.195 0228 -0.100 -0.125 -0.121 0.301" (.338% 1
RBC -0.191  0.118  0.300" -0.182 -0.110  0.010 0.031 0.062 0.378% -0.108 0383% 0.091 0.119 0.127 1
Hb -0.258" 0.040 0337% -0.130 -0.103 -0.121 -0.019 0.012 0301 -0.131 0.320% 0.055 0.075 0.051 0.865% 1
Ht -0.236  0.098 0.327% -0.152 -0.026 -0.111 -0.011 0.057 0.272° -0.074 0.285" -0.014 0.007 0.126 0.854% 0.918% 1
MCV -0.067 -0.062  0.098 0.074 0.200 -0.101 -0.052 -0.080 -0.225 0.008 -0.189 -0.166 -0.169 0.040 -0.296" 0.057 0.153 1
MCH -0.098 -0.143  0.180 0.013 -0.095 0.034 0.013 -0.021 -0.032 -0.116 0.027 -0.022 -0.026 -0.009 -0.091 0.283" 0.169 0.663% 1
MCHC -0.137 -0.186  0.143 -0.064 -0.185  0.033 -0.033  0.060 0.081 -0.144 0.089 0.158 0.152 -0.059 0.076 0.191 -0.084 -0.191 0.371% 1
Plt 0.180  0.009 -0.067 0.059 -0.108 0.345% -0.119 0.156 0.252° 0.192  0.105 0.223 0.240° 0.207 -0.024 -0.103 -0.045 -0.027 -0.073 -0.097 1

*p<0.05; §p<0.01. Anmax, absorvancia em 540 nm associada a lise de toda a populacdo de eritrocitos; Amin, absorvancia em 540 nm associada a lise residual da populagdo de eritrocitos; 1/Hsg, inverso da concentragdo de NaCl capaz de

promover 50% de hemdlise; dX, variagdo na concentracdo de NaCl responsavel pela hemolise total; GDS, Escala de Depressao Geriatrica; MEEM, Mini Exame do Estado Mental; IMC, Indice de massa corporal; RBC, contagem de

células vermelhas do sangue; Hb, hemoglobina; Ht, hematdcrito; VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média; CHCM, concentragao de hemoglobina corpuscular média; Plt, plaquetas; t-C, colesterol-

total; LDL-C, colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TGC, triglicérides; HDL-C, colesterol da lipoproteina de alta densidade.
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5. DISCUSSAO

A média de idade dos voluntarios do presente estudo (72.3 = 10.1 anos) foi proxima a de
outros estudos populacionais com idosos institucionalizados (MALARA et al.,, 2014;
HERRMANN et al., 2015; PARLEVLIET et al., 2016).

Entre os idosos institucionalizados do presente estudo houve maior prevaléncia de
mulheres (62.3%), o que € uma caracteristica bastante comum nestas populagoes (CAPRARI
etal., 1999; YAMAWAKI et al., 2015; RENIER et al., 2016). Isto ocorre em consequéncia da
maior longevidade feminina, o que se deve a varios fatores, como prote¢do cardiovascular dada
pelos hormonios femininos, condutas menos agressivas, menor exposicdo aos riscos do
trabalho, maior utilizagdo dos servigos de saude e menor consumo de tabaco e alcool (GOMES
etal., 2014; VERAS et al., 2014).

Em relagdo ao indice de massa corporal (IMC), a média encontrada nos idosos
investigados foi de 24,2 kg/m? valor considerado como eutr6fico de acordo com a OMS
(Juzwiak et al., 2000). Pesquisadores encontraram IMC médio de 24,5 kg/m? em idosos no Rio
de Janeiro e 24,4 kg/m? em individuos atendidos em hospitais da Universidade Federal da Bahia
(CAMARANQO, 2013). No entanto o IMC, ndo deve ser utilizado com unico preditor de
composi¢do corporal em idosos, uma vez que hé outros fatores associados, tais como: mudanga
na composi¢do corporal, deficiéncias nutricionais e alteragdes posturais (GRABOWSKI e
ELLIS, 2001).

A existéncia de escores de GDS-15 sugestivos de depressao (72,5%) foi superior aquelas
reportadas por Alves de Rezende et al (60%) (ALVES DE REZENDE et al., 2009) para outra
cidade da mesma regido geografica do presente estudo e também para outras diferentes regides
do mundo (TORRES et al., 2004, MCDOUGALL et al., 2007, VISCOGLIOSI e
MARIGLIANO, 2013). A existéncia de escores de GDS-15 sugestivos de depressdo superior
no género feminino (83.7%) que no masculino (53.6%) representa uma tendéncia comum na
epidemiologia da depressao entre idosos (NOBLE, 2005; ALBERT, 2015). A depressao pode
estar associada a varios fatores, como baixa autoestima, senilidade, doencas cronicas, alteracdes
no padrao de alimentacdo e degeneracgdo estrutural (SHMUELY et al., 2001; ARKING et al.,
2006; AVILA e BOTTINO, 2006).

Certamente também o historico género-especifico das mulheres ao longo de toda vida,
envolvendo a ocorréncia de menstruacdes, gestacdes € amamentacdes, € as particularidades
nutricionais que isto representa, deve ter uma importancia grande no estado de satide mental da

mulher em relacdo ao homem no ultimo tergo da vida.
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Entre idosos, a depressdo aparece frequentemente associada a disfuncdo cognitiva e a
deméncia (STEFFENS e POTTER, 2008; PELLEGRINO et al., 2013). De fato, uma correlagao
negativa significante foi observada entre GDS e MEEM, indicando relagao entre depressao e
declinio cognitivo na populacao do presente estudo. Dentre os idosos institucionalizados aqui
investigados, 43.5% apresentaram alteragdes cognitivas, percentual semelhante encontrado em
outros estudos com idosos institucionalizados (MALARA etal., 2014; XU et al., 2015). Embora
no presente estudo 51.2% das mulheres e 30.8% dos homens apresentaram escores d¢ MEEM
compativeis com prejuizo cognitivo, a significancia da diferenca entre os géneros foi apenas
limitrofe. A fun¢do cognitiva ndo se relacionou com a estabilidade de membrana de eritrocitos.

Embora a saide mental esteja associada a problemas psicoldgicos, indicando a
necessidade de atenc¢do neuropsicologica especializada (KNOPMAN et al., 2001; BARNES e
YAFFE, 2011), ha fatores bioldgicos que precisam ser mais bem entendidos. Estes fatores
compreendem as propriedades reoldgicas do sangue, particularmente dos eritrocitos. E ¢
exatamente esta a principal motivagdo deste estudo.

Ha vérios artigos que associam os eritrocitos ao envelhecimento e/ou as doengas
degenerativas associadas ao envelhecimento (CAPRARI et al., 1999; PENHA-SILVA et al.,
2007; PROHASKA et al.,, 2012; DE FREITAS et al., 2014). Além disso, alteragdes na
membrana e na simetria de eritrdcitos ja foram reportadas em estudos envolvendo desordens
psiquiatricas em idosos (MCEVOY et al., 1986; AMINOFF, 1988; GLEN et al., 1994).

Sem divida, a vincula¢do do GDS a variavel 1/Hso, que mede a estabilidade de membrana
de eritrocitos, representa a maior novidade do presente estudo. E claro que essa associagdo nao
significa a existéncia de uma relacdo de causa e efeito entre depressdo e estabilidade de
membrana de eritrocitos, mas a existéncia desta associagdo revela que os idosos mais
deprimidos apresentam maior estabilidade de membrana de eritrocitos. Uma explicacdo
plausivel para esta associagdo poderia ser a ocorréncia de deficiéncias nutricionais nos idosos
deprimidos, em decorréncia da diminuicdo do apetite, caracteristica comum entre idosos
deprimidos. De fato, a depressao entre idosos foi atribuida a desnutrigao seletiva de folato e/ou
cobalamina, que promove desequilibrio nos niveis de catecolaminas (BOTTIGLIERI et al.,
1992; BOTTIGLIERI et al., 2000; MIKKELSEN et al.; 2016a; MIKKELSEN et al.; 2016b;
YOUNG, 2007).

E possivel que a associagdo entre 1/Hso e GDS seja devida a correlago positiva observada
entre GDS e LDL-C, uma vez que a estabilidade de membrana de eritrécitos foi também
associada a esta varidvel. O fato da variavel de estabilidade que apresentou correlagdo positiva

com LDL-C tenha sido dX ndo significa nenhuma inconsisténcia, mas muito antes pelo
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contrario, este fato constitui uma evidéncia de que a relacdo observada entre estabilidade de
membrana e depressdo ndo seja devida a influéncia comum de uma covaridvel. Ademais, a
existéncia de correlagdo positiva entre dX e LDL-C ja havia sido descrita (DE AVELAR, et al.,
2013; DE FREITAS et al., 2014).

A ideia de que a associacdo da depressdo com a estabilidade de membrana de eritrocitos
tenha sido decorrente de desnutri¢do seletiva em funcdo da depressdo parece carecer de
sustentagdo, uma vez que houve queda significante da lipidemia com o aumento da idade, mas
os escores de GDS nao apresentaram correlacdo com o aumento da idade e sim com aumento
(e ndo diminui¢do) dos niveis de LDL-C.

A possibilidade de as correlagdes que envolveram as varidveis de estabilidade de
membrana terem sido decorrentes de inconsisténcia na determinacdo ou significado destas
variaveis ndo deve ser considerada, uma vez que estas variaveis sao determinadas através de
ajuste estatistico ndo linear, com base na equagdo de Boltzman, e tanto Hso quanto dX sao
constantes internas do proprio modelo matematico. Além disso, a forte correlagdo negativa que
dX apresentou com Anin serve como evidéncia da consisténcia dos valores determinados para
aquela varidvel, uma vez que esta relacdo foi anteriormente reportada (DE FREITAS et al.,
2014; MASCARENHAS NETTO et al., 2014), além disso, ela tem um significado fisico muito
evidente. Como Amin representa a taxa de hemolise basal, que afeta os eritrocitos com menor
estabilidade osmotica, isto significa que maiores valores de Amin representam o comportamento
de células osmoticamente mais frageis mesmo em condi¢des isotdnicas, dai a hemolise da
populagdo remanescente de RBC precisar de uma menor variacdo na concentracio salina, ou
seja, de menor valor de dX, para promover 100% de hemdlise.

A relagdo positiva observada entre dX e LDL-C sugere que os eritrdcitos com menor
estabilidade osmotica seriam aqueles com menor teor de colesterol na membrana, j4 que a
origem do colesterol da membrana do eritrocito ¢ a LDL (COOPER et al., 1975). A
transferéncia de colesterol da LDL para a membrana do eritrocito, mas também de outras
células, ocorre como um mecanismo de regulacdo da fluidez de membrana. A funcionalidade
da membrana depende do que a literatura tem chamado de fluidez critica de membrana. Niveis
fisiolégicos de LDL-C contribuem para elevacdo do teor de colesterol de membrana do
eritrocito no sentido de propiciar essa fluidez critica de membrana. No estado em que a
membrana atinge sua fluidez critica, ela congrega funcionalidade com a estabilidade necessaria
para exercer suas fungdes e preservar sua estrutura. Porém, niveis mais altos de LDL-C, para
além dos limites de referéncia, elevam excessivamente o teor de colesterol de membrana, de

modo que ela perde a deformabilidade necessaria para o exercicio das suas fungdes, e se torna
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osmoticamente menos estavel. E dai que advém o quadro chamado de anemia “spur-cell”,
presente em pacientes com niveis excessivamente elevados de colesterol no sangue (COOPER
et al., 1975; COOPER et al., 1980; BALISTRERI et al., 1981), o que revela a existéncia de
relagdo entre colesterolemia e RBC. De fato, correlagdes positivas foram obtidas entre os niveis
sanguineos tanto de t-C quanto de LDL-C e as contagens de RBC, os niveis de hemoglobina e
os valores de hematdcrito. Isto faz bastante sentido, pois colesterolemia elevada nao ¢
certamente o problema dos voluntarios do presente estudo, cujos niveis de colesterol total e
LDL-C estao inclusive declinando com o aumento da idade, de forma que a elevagao dos niveis
sanguineos de colesterol entre os voluntarios do estudo esta associada a preservacao das células
sanguineas.

A descoberta da relacdo entre niveis de colesterol e as contagens de células sanguineas
ndo ¢ uma prerrogativa deste estudo, pois as contagens tanto de eritrdcitos quanto de plaquetas
sdo reconhecidamente afetadas pelos niveis sanguineos de colesterol, inclusive com extratos da
populacdo em que o aumento da colesterolemia foi associado a elevagdo na contagem de
eritrocitos e de plaquetas, enquanto em outros extratos o aumento da colesterolemia foi
associado a diminui¢do na contagem de eritrocitos e de plaquetas (FESSLER et al., 2013).

De fato, na populagdo do presente estudo, as contagens de PIt também se elevaram com
aumento nos niveis de t-C. Como os escores de GDS também se elevaram com aumento nos
niveis de t-C e com a contagem de Plt, € possivel que a elevagdo nos niveis de t-C seja o elo
responsavel pela ocorréncia de correlagdo entre GDS e Plt. As plaquetas podem refletir
alteragdes bioquimicas que ocorrem no cérebro em muitas condigdes neuropsiquiatricas
(CAMACHO e DIMSDALE, 2000). De fato, os niveis de serotonina encontrados nas plaquetas
refletem os escores de depressdo em mulheres com depressao pos-parto (MAURER-SPURE]J
et al., 2007).

Além disso, no presente estudo as mulheres apresentaram niveis de plaquetas e escores
de GDS sugestivos de depressio significantemente mais elevados que os homens. E importante
destacar que essa diferenca na contagem de plaquetas ndo ¢ consequéncia das diferencas
hematologicas existentes entre homens e mulheres, em decorréncia de fatores hormonais,
menstruacdo e gravidez (NILSSON-EHLE et al., 2000; CARMEL, 2001), até mesmo porque
essas diferencas tendem a diminuir em idades mais avangadas (INELMEN et al., 1994).

Embora o comportamento de eritrocitos, através da varidvel 1/Hso, tenha apresentado uma
relag@o positiva importante com a depressao, ndo houve associacdo significante com o declinio
cognitivo. Contudo, o envolvimento dos eritrdcitos na etiologia do declinio cognitivo associado

ao envelhecimento faz bastante sentido, especialmente quando vinculado a doenca
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cerebrovascular isquémica, que envolve ndo somente mecanismos vasculares, mas também
alteracdes hemorreologicas (LLEWELLYN et al., 2010). A propria doenca de Alzheimer,
inclusive, também ja foi associada a alteragdes hemorreologicas (AJMANI et al., 2000).

No presente estudo, os prejuizos cognitivos se elevaram com o aumento da idade e dos
niveis de HDL-C, uma vez que os escores de MEEM apresentaram correlagdes negativas
significantes com a idade e com os niveis de HDL-C. Como os niveis de t-C e LDL-C tenderam
a declinar com a idade, ¢ possivel que o distarbio cognitivo esteja associado ao declinio da
colesterolemia e mesmo ao declinio de fatores nutricionais seletivos, uma vez que o declinio
nos niveis de t-C e LDL-C pode refletir tendéncia de desnutri¢do. Mas, por outro lado, é também
possivel que a associagdo positiva da deméncia possa ser consequente de outras implicagdes,
como a distribui¢do de alelos de Apo E4 na populacao estudada, questdo que esteve além dos

objetivos do estudo.
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6. CONCLUSAO

A depressao na populagdo idosa considerada neste estudo foi associada a aumento na
estabilidade de membrana de eritrocitos e nas contagens de plaquetas, possivelmente em fungao
de elevacdo nos niveis de colesterol sanguineo e piora do estado cognitivo. O estado cognitivo
ndo teve correlacdo significante com a estabilidade de membrana de eritrocitos.

Os idosos investigados estao com valores hematoldgicos e bioquimicos dentro das faixas
de referéncia, além disso, foram encontradas correlacdes significativas entre estabilidade de
membrana de eritrocitos e variaveis hematologicas e bioquimicas, comprovando achados
anteriores.

Por fim, identificou-se a presenca de sintomas depressivos em grande parte dos idosos

investigados, demonstrando a necessidade de cuidados especificos com a populacdo estudada.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “RELACAO
ENTRE VARIAVEIS HEMATOLOGICAS, BIOQUIMICAS E FUNCAO COGNITIVA
EM IDOSOS INSTITUCIONALIZADOS”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Carla
Cristina Alves (discente) e Dr. Carlos Henrique Alves Rezende (orientador). Nesta pesquisa
nos iremos avaliar a relacdo entre variaveis hematologicas, bioquimicas e fun¢ao cognitiva em
idosos institucionalizados de uma Institui¢do de Longa Permanéncia de Patos de Minas.
Utilizaremos como metodologia a avalia¢ao transversal (avaliagdo tnica) dos individuos. Em
nenhum momento vocé sera identificado, portanto havera risco minimo de identificacdo do
sujeito. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera
preservada. Vocé nao terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. Vocé é
livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo. Serao
coletados 5 ml de sangue, que poderd causar um apenas um pequeno desconforto (mal-estar)
passageiro.

Como beneficios vocé ira contribuir para a criagdo de uma politica de cuidados e
futuras intervencoes nesta Institui¢ao.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.
Qualquer dlivida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com Dr. Carlos Henrique
Alves Rezende - orientador pelo telefone (34) 3218-2133 situado a Avenida Para, 1720,
Umuarama — UFU. Poder4 também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com
Seres Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco

A, sala 224, Campus Santa Monica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131.

Patos de Minas, ....... de ........ de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido

devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa



APENDICE 2

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Numero:

Sexo:( ) Feminino ( ) Masculino

Data Nascimento: / / Idade:

Peso: kg Altura:

Escolaridade:

cm

Data da avaliacao:

IMC:

Kg/m2
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ANEXO 1

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL - MEEM

Numero: Idade

Entrevistador Data / /20

Agora vamos fazer algumas perguntas para saber como vai a sua memoria. Sabemos que com
o tempo, as pessoas vao tendo mais dificuldade para se lembrar das coisas. Nao se preocupe

com o resultado das perguntas.

ORIENTACAO TEMPORAL

Dia da semana Certo () Errado ()

Meés Certo () Errado ()

Data do més Certo () Errado ()

Ano Certo () Errado ()

Hora aproximada Certo () Errado ()

Escore (méximo cinco pontos)

(Para o dia do més admite-se uma tolerancia de um dia a mais ou a menos. Com relagdo as

horas sem olhar para o reldgio, admite-se uma tolerancia de uma hora a mais ou a menos)

ORIENTACAO ESPACIAL- Onde estamos

Local em que se encontra Certo () Errado () (Clinica, Hospital etc)
Local especifico Certo () Errado () (sala, consultério etc)

Bairro ou rua proxima Certo () Errado ()

Cidade Certo () Errado ()

Estado Certo () Errado ()

Escore (méximo cinco pontos)

REGISTRO- Repita as seguintes palavras
Vaso Certo () Errado ()

Carro Certo () Errado ()

Tijolo Certo () Errado ()

Escore (méximo trés pontos)
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(Caso o paciente repita as trés palavras em qualquer ordem, computa-se trés pontos. Cada

palavra 1 ponto)

CALCULO E ATENCAO Soletre MUNDO de tras para frente

100—-7=___ Certo () Errado () O Certo () Errado ()
93-7=____  Certo () Errado () D Certo () Errado ()
86—7=___  Certo () Errado () N Certo () Errado ()
79—-7=___ Certo () Errado () U Certo () Errado ()
72—-7=___  Certo () Errado () M Certo () Errado ()

Caso o paciente ndo aceite fazer esse tipo de calculo, pode-se utilizar um equivalente p. ex.
soletrar de tras para frente uma palavra de cinco letras como MUNDO. Solicita-se inicialmente
que o paciente soletre a palavra em ordem normal para prepara-lo para repetir apalavra de tras
para frente. Conta-se 1 ponto para cada letra correta na ordem correta. Se ocorrer algum erro,
nao serao computados os pontos para as letras a partir do ponto do erro.

Escore (méximo 5 pontos)

MEMORIA RECENTE: Quais foram as palavras que eu pedi que vocé repetisse ha pouco?
1. Vaso Certo () Errado ()

2. Carro Certo () Errado ()

3. Tijolo Certo () Errado ()

Escore (méximo trés pontos)

LINGUAGEM - Vou lhe mostrar dois objetos para que vocé me diga o nome deles
Relogio Certo () Errado ()
Caneta Certo () Errado ()

Escore (méximo dois pontos)

LINGUAGEM - Por favor, repita a seguinte frase:
“Nem aqui, nem ali, nem 14” Certo () Errado ()

Escore (méaximo um ponto)
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COMANDO DE TRES ESTAGIOS — Pegue este papel com a méo direita, dobre-o pela
metade e coloque-o em cima da mesa.

Pegar o papel com a mao direita Certo () Errado ()

Dobrar pela metade Certo () Errado ()

Colocar sobre a mesa Certo () Errado ()

Escore (méximo trés pontos)

LEIA ESSA FRASE E FACA O QUE ELA PEDE:
“FECHE OS OLHOS” Escore (méximo um ponto)

POR FAVOR, ESCREVA OU DIGA UMA FRASE OU PENSAMENTO QUALQUER.

Escore (méximo um ponto)

AGORA TENTE COPIAR ESSE DESENHO

Escore (méximo um ponto)

Escolaridade: Analfabeto () Ponto de corte 13/ 1 a 4 anos () Ponto de corte 13

4 a 8 anos () Ponto de corte 18 /> 8 anos () Ponto de corte 26 Escore total



ANEXO 2

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (GDS-15)

—

. Em geral, vocé esta satisfeito(a) com sua vida? sim/ndo

. Vocé abandonou vérias de suas atividades ou interesses? sim/nao

. Vocé sente que sua vida esta vazia? sim/nao

. Vocé se sente aborrecido(a) com frequéncia? sim/nao

. Vocé esta de bom humor durante a maior parte do tempo? sim/nao
. Vocé teme que algo de ruim acontega com vocé? sim/ndo

. Vocé se sente feliz durante a maior parte do tempo? sim/nao

. Vocé se sente desamparado(a) com frequéncia? sim/ndo

O 00 3 O »n W DN

. Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? sim/nao

10. Vocé acha que apresenta mais problemas de memoria do que
antes?sim/nao

11. Atualmente, vocé€ acha maravilhoso estar vivo(a)? sim/nao

12. Vocé considera inutil a forma em que se encontra agora? sim/nao

13. Vocé se sente cheio(a) de energia? sim/ndo

14. Voceé considera sem esperancga a situagdo em que se encontra? sim/nao
15. Vocé considera que a maioria das pessoas estd melhor do que
vocé?sim/nao

Total:

54
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APENDICE 3
AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA

DECLARACAO DA INSTITUICAD CO-FARTICIPANTE

Declurn estar ciente gue o Projete de Pesguisa “RELACAOQ ENTRE VARIAVEIS
HEMATOLOGICAS, BIOOUIMICAS E FUNCAD COGNITIVA EM TDOSOS
INSTITUCIONALIZADOS" serd avalindo por am Comité de Etica em Pesquisa e
concordar com o parcces étice emitido por este CEP, conhecer & cumprir as Resologbes
Eticas Brasileirax, em especis] a Besolugio CNS 196/96, Exia InsfituigSo coid clente de
guas oo-responsabllidades come instituigho co-purticipante do presents projeto de
pesquisa, e de seu compromizsn no respunrdo da segurmngn ¢ bemeestar dos sujeitos de
pesquisa neln recrotslos, dispondo de infra-estrutura. necesséria para & garantin de tal
SCPHrAnGa © [ -cHLar.

Auntorizo o5 pesquisadores "Carle Cristing Alves (discente) ¢ Prof Dr,
Carlos Hewrigoe Alves de Rezende foriestador)™ a realizorem as etopas: avnlmagio
tramsversal dos idosos (ovaliaclio do estado mental - MEEM, aplicagio da escaln de
depressiio perdirca - GDS 15, avallagdo de vids Edria bisica o colets ssnguinea),
utilizande—se da nfre-cstruturs desta InstituicSoe.

Responsiaval: Ademar Abclimars Perpéioo
Carpo: Presidente
Mome da Instituiglo: Despensdrio 880 Vicense de Paulo
Diata: Jio FOF foZda 1 2
DESPEMNSARIO 540 v
\ AdderEs A e
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APENDICE 4

PARECER DO COMITE DE ETICA — CEP

ﬁ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE

UBERLANDIA/MG

M&Eﬁ:nml'w

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RELACAO ENTRE VARIAVEIS HEMATOLOGICAS, BIOQUIMICAS E FUNGAO
COGNITIVA EM IDOSOS INSTITUGIONALIZADOS.

Pesquisador: CARLOS HENRIQUE ALVES DE REZENDE

Area Tematica:

Versado: 4

CAAE: 06345912.0.0000.5152

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 336.129
Data da Relatoria: 19/07/2013

Apresentacao do Projeto:

Segundo o Desenho da emenda ao projeto, "de acordo com Rouquayrol (1999) o presente estudo é do tipo
transversal, pois estudara a relagdo entre cognicéo e os niveis de homocisteina em idosos residentes em
uma Instituigdo de Longa Permanéncia para ldosos de Patos de Minas.- MG;" Nesta pesquisa os
pesquisadores utilizardo "como instrumentos de avaliagdo a mini avaliacdo do estado mental (MEEM),
escala de depressao geriatrica - GDS-15, avaliagéo de vida diaria basica, avaliagdo laboratorial (colesterol
total, HDL-C, LDL-C, VLDL, triglicerideos, glicemia de jejum, homocisteina e estabilidade de membranas).”
"Ser&o incluidos no estudo os individuos que atenderem os critérios de inclusao e que assinarem o termo de
consentimento livre esclarecido. Todo protocolo sera realizado em um uUnico momento.”

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo da emenda 2 é alterar o Titulo da pesquisa.

A emenda 2 apresenta uma ampliacdo no Objetivo Primario, que descrevem como:
Avaliar a relacdo entre variaveis hematolégicas, bioquimicas e func&o cognitiva em idosos
institucionalizados de uma Instituicdo de Longa Permanéncia de Patos de Minas.

Enderego: Av Joao Naves de Avila 2121 Bloco 'lA" sala 224 - Campus Sta. Momca . :

| Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
= UF: MG Municipio: UBERLANDIA
. Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: /Cep@propp.ufu br

Pagina 01 de 04
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FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE .
UBERLANDIA/MG

Lomité dc Efica com Prouapoisn

Continuacao do Parecer: 336.129

Descrevem como objetivos Secundarios:

* Identificar a associacao entre avaliagdo funcional, envelhecimento e estado cognitive dos idosos
institucionalizados.

* Investigar a relagéo entre estado mental, niveis de depresséo e estabilidade de membranas dos idosos
institucionalizados.

* Verificar se existe associac&o entre estado cognitivo e os niveis de colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL,
triglicerideos e a glicemia de jejum em idosos institucionalizados.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios: -

Segundo os pesquisadores:

Riscos: Havera riscos minimos de identificacdo. Coleta de sangue com possivel desconforto(mal-estar)
passageiro.

Beneficios: Uma vez que varios estudos demonstram uma correlagdo entre déficit cognitivo e niveis
elevados de homocisteina em um percentual importante do contingente populacional, &€ de extrema
importéncia quantificar essa correlacdo em nosso meio, avaliando os idosos institucionalizados, uma vez
que, a detecgao precoce dessas alteragdes poderiam evitar danos provocados pelo acumulo da
homaocisteina, favorecendo a qualidade de vida dos idosos institucionalizados e também contribuindo para
formulagéo de politicas publicas e a implementagiio das existentes, voltadas para esse segmento da
populacdo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores justificam a presente Emenda_2 da seguinte forma: "Faz-se necessario a alteracdo do
titulo do projeto, devido a iniUmeras analises importantes a serem investigadas. Observacéo: todos os
documentos que exigem o titulo do projeto foram devidamente alterados e anexados nesta emenda.”

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados.

Recomendagdées:

N&o ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias na emenda 2 apontadas no Parecer 331.868 foram atendidas.

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela

- Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

. Bairro: Santa Ménica CEP: 383.408-144
. UF: MG Municipio: UBERLANDIA
- Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep :pp,ufu.br
= ' Pagina 02 de 04 ¢
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t'; U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE
) UBERLANDIA/MG

ﬁm@cimmrm

Continuacao do Parecer: 336.129

aprovacéo do protocolo de pesquisa proposto.
O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacéo e da metodologia apresentadas.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: dezembro de 2013.

0OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagéo
pertinente ao projeto.

c- a aprovacio do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéao
196/96/CNS, n&o implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Crientagdes ao pesquisador :

; O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
ltem IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltemrlv.2.d).

¢ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem
[11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que
requeiram acao imediata.

Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121 Bloco ’1A" sala 224 Campus Sta Momca , :

i Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
| UF: MG Municipio: UBERLANDIA
- Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br

Pagina 03 de 04
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r. U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE
' UBERLANDIA/MG
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Continuacéo do Parecer: 336.129

;. O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal
do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo aoc CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ¢ ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

¢, Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item 111.2.e). O prazo para entrega de relatério é de 120 dias apés o término da execug@o prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.

)

yd

UBE LANDIA, 17 de Julho de 20
j\ﬂf\ AL ;"\f\\ > S ’/(,;(:.

ey A 5 icvcn

Assinador por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)

‘ Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Monica = ’

| Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
| UF: MG Municipio: UBERLANDIA
: Telefone: (34)3239 4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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