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RESUMO 

O transtorno depressivo maior (TDM) e a doença de Alzheimer (DA) são condições prevalentes 

na população idosa. Os transtornos depressivos em idosos têm sido apontados como um fator 

de risco ou pródromo da doença de Alzheimer, o que possivelmente reflete processos 

neurodegenerativos comuns a esses dois quadros. É importante estabelecer um conjunto de 

biomarcadores para a investigação da relação do TDM com a DA. O objetivo deste estudo é 

comparar os desempenhos em testes cognitivos e os níveis de biomarcadores liquóricos de um 

grupo de idosos com diagnóstico de TDM e de um grupo de idosos com diagnóstico de 

demência por DA (DDA inicial). Vinte indivíduos com diagnóstico de TDM, vinte com 

diagnóstico de DDA e vinte controles foram incluídos no presente trabalho. Todos os indivíduos 

foram submetidos à avalição cognitiva e à punção liquórica. Marcadores para DA e marcadores 

inflamatórios no liquor foram avaliados. Nas análises estatísticas, comparações de desempenho 

cognitivo e de marcadores liquóricos, análises de correlação e modelos multivariados foram 

realizados para os grupos iniciais e os subgrupos. As avaliações cognitivas não demonstraram 

ser um bom instrumento para diferenciar idosos com TDM daqueles com DDA que 

apresentavam queixas cognitivas. Aβ42 e p-Tau181 foram correlacionados ao desempenho 

cognitivo. Os resultados do presente estudo sugerem ainda que IL-1ra tem efeito neuroprotetor 

e que CCL11 está relacionada a eventos iniciais relacionados à neurodegeneração.  

 

Palavras-chave: transtorno depressivo maior (TDM), idoso, doença de Alzheimer (DA), 

CCL11, IL-1ra.  

 

  



 
 

ABSTRACT 

Major depressive disorder (MDD) and Alzheimer's disease (AD) are prevalent conditions in the 

elderly population. Depressive disorders in elderly people have been identified as a risk factor 

or prodrome of AD, which possibly reflects the neurodegenerative processes common to these 

two conditions. It is important to establish a set of biomarkers for the investigation of the 

relationship between MDD and AD. This study’s purpose is to compare the performance in 

cognitive tests and the levels of cerebrospinal fluid biomarkers of a group of elderly people 

with MDD and a group of elderly people with mild AD dementia (ADD). Twenty subjects with 

MDD, twenty with AD and twenty controls were included in this research. Each one of them 

was submitted to cognitive assessment and cerebrospinal fluid puncture. Biomarkers for AD 

and inflammatory markers found in the fluid were evaluated. In the statistical analyses, the 

initial groups and subgroups were considered, besides comparisons of cognitive performance 

and inflammatory markers in the fluid, correlation analyzes, and multivariate models were 

performed. Cognitive assessments did not prove to be a good tool to differentiate elderly people 

with MDD from elderly people with ADD who present cognitive complaints. Aβ42 and p-

Tau181 were correlated with cognitive performance. The results of the present study suggest 

that IL-1ra has a neuroprotective effect and CCL11 is related to early events associated with 

neurodegeneration. 

 

Keywords: major depressive disorders (MDD), elderly people, Alzheimer’s disease (AD), 

CCL11, IL-1ra.  
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1. INTRODUÇÃO  

 

O número de idosos vem crescendo mais do que qualquer outro grupo etário. Estima-

se que a quantidade de pessoas idosas no mundo irá quase que dobrar entre 2015 e 2050. Em 

termos absolutos, espera-se um aumento de 1,1 bilhão de indivíduos com idade acima dos 60 

anos durante esse período. Segundo a Organização Mundial da Saúde (2017), 80% dessa 

população estaria presente em países de baixa e média renda, como, por exemplo, no Brasil, 

onde o número de idosos ultrapassou os 30 milhões em 2017 (IBGE, 2018). 

Os transtornos depressivos e as demências, sobretudo, a demência na Doença de 

Alzheimer (DA), são as síndromes psiquiátricas mais comuns entre os idosos. Estudos 

populacionais apontam para a associação de transtornos depressivos com a DA, porém a 

natureza dessa relação ainda é controversa. Singh-Manoux, Dugravot, et al. (2017) e WU, 

WANG, et al. (2020), por exemplo, questionam se os transtornos depressivos devem ser vistos 

como um fator de risco ou como um pródromo da doença de Alzheimer. Chen, Dang e Zhang 

(2021), por outro lado, apontam que os sintomas depressivos podem ocorrer em pessoas com 

diagnóstico de DA já estabelecido. Leyhe, Reynolds III, et al. (2017) revelam que a 

apresentação clínica, incluindo a testagem neuropsicológica, pode ser insuficiente para 

distinguir indivíduos com transtornos depressivos e comprometimento cognitivo secundário 

daqueles com demência por DA e sintomas depressivos. 

Nesse sentido, observações clínicas e estudos populacionais sugerem dois cenários 

distintos. No primeiro cenário, alterações neurobiológicas similares ocorrem tanto em idosos 

com transtornos depressivos quanto em idosos com diagnóstico de DA. No segundo cenário, 

fenótipos do mesmo continuum de alterações neurodegenerativas representam: i) parte dos 

transtornos depressivos nos idosos e ii) os estágios iniciais da doença de Alzheimer. 

 

1.1 A depressão no idoso 

 

A Organização Mundial da Saúde (2015) estima que no mundo exista 

aproximadamente 7% de idosos com quadros depressivos. O trabalho de Coelho, Crippa, et al. 

(2013) revela que, no Brasil, a prevalência de sintomas depressivos nesse grupo de pessoas é 

de 34,9%. Já em um estudo mais recente, Dias, Teixeira, et al. (2019) encontraram uma 

prevalência de 11,1% de transtorno depressivo maior (TDM) em idosos brasileiros com mais 
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de 75 anos. No Quadro 1, a seguir, são apresentados os critérios para o diagnóstico de episódio 

depressivo maior.  

Quadro 1 – Critérios diagnósticos para episódio depressivo maior 

A) No mínimo cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o período mínimo 

de duas semanas e representam uma alteração a partir do funcionamento anterior. Pelo 

menos um dos sintomas deve ser: (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou 

prazer. 

Nota: Não incluir sintomas nitidamente resultantes de outra condição médica.  

1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato 

subjetivo (ex.: sentimentos de tristeza, vazio, desesperança) ou observação feita por 

outros (ex.: parece choroso). Nota: em crianças e adolescentes pode ser humor 

irritável.  

2) Acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades, 

na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo ou observação 

feita por outros). 

3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (exemplificado por mais de 

5% do peso corporal em um mês) ou diminuição ou aumento do apetite quase todos 

os dias. Nota: em crianças, considerar falha ao atingir o ganho de peso esperado.  

4) Insônia ou hipersonia quase todos os dias. 

5) Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias (observáveis por outros, não 

meramente sensações subjetivas de inquietação ou de estar mais lento). 

6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias. 

7) Sentimento de inutilidade, culpa excessiva ou inadequada (pode ser delirante), quase 

todos os dias (não meramente autorrecriminação ou culpa por estar doente). 

8) Capacidade diminuída de pensar ou de concentrar-se ou ainda aumento da indecisão, 

quase todos os dias (indicado por relato subjetivo ou observação feita por outros). 

9) Pensamentos de morte recorrentes (não apenas medo de morrer), ideação suicida 

recorrente sem um plano específico, tentativa de suicídio ou plano específico para 

cometer suicídio. 

B) Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento 

social, ocupacional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo. 

C) Os sintomas não se devem aos efeitos fisiológicos de uma substância ou de outra condição 

médica. 
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Nota: Os critérios A-C representam um episódio depressivo maior.  

Nota: Respostas a uma perda significativa (ex.: luto, falência, perdas por um desastre 

natural, doença grave ou incapacidade) podem englobar tristeza intensa, ruminação sobre 

a perda, insônia, perda de apetite e perda de peso descritos no critério A, o que pode 

aproximar-se de um episódio depressivo. Embora esses sintomas possam ser 

compreendidos e considerados apropriados para um momento de perda, a presença de um 

episódio depressivo maior concomitante a resposta esperada para uma perda significativa 

deve ser também cuidadosamente considerada. Essa decisão inevitavelmente requer um 

julgamento clínico baseado na história do indivíduo e nas normas culturais de expressão 

de sofrimento no contexto da perda.  

D) Pelo menos um episódio depressivo maior não é melhor explicado por transtorno 

esquizoafetivo e não se sobrepõe a esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, 

transtorno delirante ou outro transtorno do espectro da esquizofrenia especificado ou não-

especificado ou outro transtorno psicótico.  

E) Nunca houve um episódio de mania ou hipomania.  

Nota: Essa exclusão não se aplica se todos os episódios de mania ou hipomania foram 

induzidos por uma substância ou atribuídos aos efeitos fisiológicos de outra condição 

médica.  

Fonte: Traduzido e Adaptado de American Psychiatric Association (2022). 

 

1.1.1 A depressão no idoso e o comprometimento cognitivo 

 

O comprometimento cognitivo é um dos critérios para o diagnóstico do TDM de 

acordo com o DSM-5-TR (cf. AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). No 

entanto, pessoas idosas deprimidas que apresentam comprometimento cognitivo importante e 

declínio funcional podem ser erroneamente diagnosticadas com síndromes demenciais, isto é, 

“pseudodemência depressiva”1.  

Os trabalhos de Rock, Roiser, et al. (2014) e Valiengo, Stella e Forlenza (2016) 

mencionam que os déficits cognitivos relacionados aos transtornos depressivos são 

caracterizados pela disfunção executiva – incluindo a resolução de problemas e planejamento, 

                                                      
1 É válido explicar que “pseudodemência depressiva” compreende um termo arcaico e questionável, porém, pode 

ajudar a corroborar a dificuldade diagnóstica que existe em relação aos sintomas cognitivos em idosos (cf. DIAS, 

BARBOSA, et al., 2020). 
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flexibilidade, tomada de decisão e controle inibitório – bem como pelo comprometimento na 

atenção seletiva e sustentada. Valiengo, Stella e Forlenza (2016) acrescentam ainda o 

comprometimento na fluência semântica e fonêmica a esses déficits cognitivos. 

Nos idosos, a depressão de início precoce foi associada aos déficits de memória 

episódica e a atrofia hipocampal bilateral (SCHWEITZER, TUCKWELL, et al., 2001; 

HERRMANN, GOODWIN e EBMEIER, 2007). Esse resultado pode ser relacionado às 

evidências epidemiológicas que apontam os transtornos depressivos como fatores de risco para 

a DA (OWNBY, CROCCO, et al., 2006). Por outro lado, a depressão de início tardio foi 

associada a maior propensão de disfunção executiva e de proeminência de lesões 

cerebrovasculares em regiões frontais (HERRMANN, GOODWIN e EBMEIER, 2007; 

HERRMANN, MASURIER e EBMEIER, 2008; NAISMITH, NORRIE, et al., 2012). Além 

disso, estudos mais recentes demonstraram comprometimento de memória e perda de volume 

hipocampal mais expressivos na depressão de início tardio em comparação com a depressão de 

início precoce (SACHS-ERICSSON, CORSENTINO, et al., 2013; VALIENGO, STELLA e 

FORLENZA, 2016). Isso sugere que, além do comprometimento vascular, outras alterações 

neurodegenerativas estão associadas à depressão de início tardio. 

Os transtornos depressivos em idosos foram relacionados aos déficits cognitivos 

mesmo após a remissão de sintomas de humor (RIDDLE, POTTER, et al., 2017; FUNES, 

LAVRETSKY, et al., 2018; SIDDARTH, FUNES, et al., 2021). Esses déficits cognitivos são 

identificados pela apatia, o que também ocorre nos casos de DA e de doença de Parkinson 

(FUNES, LAVRETSKY, et al., 2018). Gravidade leve dos sintomas depressivos, melhor 

funcionamento social e início de sintomas depressivos antes de 60 anos foram preditores de 

melhora cognitiva em pacientes com TDM oriundos de dois ensaios clínicos distintos2. Menores 

níveis de apatia, comorbidades físicas3 e resiliência não foram correlacionados à melhora 

cognitiva (SIDDARTH, FUNES , et al., 2021). 

Em relação ao perfil das proteínas Tau total e de suas isoformas fosforiladas, bem 

como de Aβ42 nos transtornos depressivos, não há ainda um parâmetro bem estabelecido (ver 

1.1.2). A metanálise realizada no estudo de Nascimento, Silva, et al. (2015) com 141 pessoas 

idosas deprimidas mostrou níveis reduzidos de peptídeo Aβ42 no liquor em comparação com 

aquelas do grupo controle. Por outro lado, os trabalhos de Welge, Fiege, et al. (2009); Hertze, 

Minthon, et al. (2010); Reis, Brandão, et al. (2012) e Sanfilippo, Forlenza, et al. (2016) 

                                                      
2O primeiro comparava metilfenidato e placebo versus citalopram e placebo versus citalopram e metilfenidato, 

o segundo comparava citalopram combinado com Tai Chi versus citalopram combinado com educação em saúde.  
3 Medidas pela CIRSG e CVRF – Cardiovascular Risk Factor Prediction Chart. 
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indicaram níveis maiores de peptídeo Aβ42 no liquor de idosos deprimidos em comparação 

com idosos com DA. Já as pesquisas de Blennow, Wallin, et al. (1995), Buch, Padberg, et al. 

(1999), Schönknecht, Pantel, et al. (2007), Welge, Fiege, et al. (2009), Hertze, Minthon, et al. 

(2010) e Sanfilippo, Forlenza, et al. (2016) observaram níveis liquóricos menores de proteínas 

Tau total e Tau fosforiladas em idosos deprimidos em comparação com idosos com diagnóstico 

de DA. Por fim, a análise de Brown, Iwata, et al. (2016) não identificou diferenças nos níveis 

liquóricos de proteínas Tau total e Tau fosforiladas entre idosos deprimidos e indivíduos do 

grupo controle. 

As investigações feitas por Leyhe, Reynolds III, et al. (2017) e Jamieson, Goodwill, 

et al. (2019) apontam uma sobreposição relevante na apresentação clínica e no desempenho 

cognitivo, bem como em resultados vistos em neuroimagens na depressão geriátrica e na 

demência por DA. Esse fato evidencia que o diagnóstico clínico diferencial do TDM no idoso 

e da demência na DA pode ser desafiador, por isso um acompanhamento longitudinal 

cuidadoso, com avaliação neuropsicológica e exames de biomarcadores podem ser necessários. 

Em razão dessas dificuldades no diagnóstico, constantes atualizações no que diz respeito às 

definições e novas propostas de classificação surgiram nos últimos anos.  

Uma dessas atualizações compreende o DSM-5-TR, última versão do DSM, que 

manteve a definição das síndromes demenciais como Transtorno Neurocognitivo Maior (TNC 

Maior) seguindo as classificações do DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2022). O Quadro 2, adiante, apresenta os critérios utilizados para o diagnóstico de TNC Maior. 

É importante ressaltar que o critério D menciona a necessidade de exclusão dos quadros 

secundários em razão de outros transtornos mentais, sobretudo o transtorno depressivo maior. 

Quadro 2 – Critérios diagnósticos para Transtorno Neurocognitivo Maior (TNC Maior) 

A. Evidências de declínio cognitivo importante a partir de nível anterior de desempenho em 

um ou mais domínios cognitivos (atenção complexa, função executiva, aprendizagem e 

memória, linguagem, perceptomotor ou cognição social) com base em: 

      1. Preocupação do indivíduo, de um informante que acompanha o caso ou de um clínico 

de que há declínio significativo na função cognitiva e 

      2. Prejuízo substancial no desempenho cognitivo, de preferência documentado por teste 

neuropsicológico padronizado ou, na falta disso, por outra investigação clínica quantificada. 
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B. Os déficits cognitivos interferem na independência em atividades da vida diária (i.e., no 

mínimo, necessita de assistência em atividades instrumentais complexas da vida diária, como 

pagamento de contas e controle medicamentoso). 

C. Os déficits cognitivos não ocorrem exclusivamente no contexto de delirium. 

D. Os déficits cognitivos não são mais justificados por outro transtorno mental (ex.: 

transtorno depressivo maior, esquizofrenia etc.). 

Fonte: Traduzido e Adaptado de American Psychiatric Association (2022). 

 

1.1.2 A depressão no idoso e a inflamação 

 

A inflamação compreende uma resposta biológica complexa a um dano celular ou 

tecidual causado por agentes químicos, físicos ou biológicos. Ela pode ser vista como uma 

resposta aguda e transitória do sistema imune (SOCHOCKA, DINIZ e LESZEK, 2017). No 

sistema nervoso central, as células microgliais normalmente estão quiescentes e são ativadas 

por diversos fatores, como, por exemplo, traumatismos, isquemias, doenças 

neurodegenerativas, infecções e/ou envelhecimento (WAISMAN, GINHOUX, et al., 2015; 

LANA, UGOLINI, et al., 2021). O processo de envelhecimento relaciona-se às alterações nos 

sistemas imune inato e adaptativo, caracterizando-se por atividade inflamatória crônica, 

denominada de inflammaging (BEKTAS, SCHURMAN, et al., 2017). Condições prevalentes 

em idosos como Diabetes Mellitus (HALIM e HALIM, 2019), doenças cardiovasculares 

(FERRUCCI e FABBRI, 2018) e artrite reumatoide (NERURKAR, SIEBERT, et al., 2019) 

estão associadas a um aumento de atividade inflamatória, de transtornos depressivos (DINIZ, 

REYNOLDS III, et al., 2017) e de quadros demenciais da doença de Alzheimer (NEWCOMBE, 

CAMATS-PERNA, et al., 2018). 

Indivíduos com transtornos depressivos podem apresentar aumento nos níveis séricos 

e/ou plasmáticos de marcadores inflamatórios, a saber: interleucina (IL) – 6, IL-10, IL-13, IL-

18, IL-12; receptor solúvel de IL-2; antagonista do receptor de IL-1; fator de necrose tumoral 

(tumor necrosis factor ou TNF); ligante 2 de quimiocina C-C (C-C chemokine ligand 2 ou CCL-

2); fator inibitório de migração de macrófago (macrophage migration inhibitory factor ou 

MIF); fator H do complemento (complement factor H ou CFH) e proteína C reativa (PCR) 

(HAAPAKOSKI, MATHIEU, et al., 2015; EYRE, AIR, et al., 2016; KÖHLER, FREITAS, et 

al., 2017; PETRALIA, MAZZON, et al., 2020 e TANG, LIU, et al., 2021).  
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No que diz respeito a esses níveis, o trabalho de Ng, Tam, et al. (2018) envolveu 2016 

idosos com sintomas depressivos e revelou elevações nos níveis de IL-6 desse grupo, o que não 

ocorreu com o grupo controle. Para os autores desse estudo, essa associação reflete uma maior 

proporção de comorbidades metabólicas modificáveis em idosos com sintomas depressivos 

uma vez que, em uma pesquisa anterior, níveis aumentados de IL-6 em idosos deprimidos já 

tinham sido relacionados a fatores de risco vascular e aterosclerose. Nessa mesma linha, dados 

do trabalho de Prak, Brooks, et al. (2022), que excluiu os indivíduos com doenças prévias 

ligadas à inflamação, não apontaram associação entre o aumento de marcadores inflamatórios 

e a TDM em idosos. Esses resultados corroboram a hipótese de que a elevação de marcadores 

inflamatórios no TDM pode ser mediada por outras condições médicas.  

Um outro aspecto que influencia os transtornos depressivos diz respeito ao fator 

neurotrófico derivado do cérebro (brain-derived neurotrophic factor ou BDNF). Esse fator 

compreende uma neurotrofina encontrada principalmente no hipocampo e tem um papel 

importante na sobrevivência de neurônios, na integridade sináptica e na neuroplasticidade 

(HALBACH e HALBACH, 2018; CARNIEL e ROCHA, 2021). As pesquisas de Diniz, 

Teixeira, et al. (2010) e de Nunes, Nascimento, et al. (2018) evidenciam que pessoas idosas 

com transtornos depressivos apresentam redução do nível de BDNF. Essa redução também está 

associada ao comprometimento cognitivo (DINIZ, TEIXEIRA, et al., 2014; SIUDA, 

PATALONG-OGIEWA, et al., 2017) e à demência na DA (SOPOVA, GATSIOU, et al., 2014). 

Por fim, outros marcadores neurotróficos, como, por exemplo, o fator de crescimento do 

endotélio vascular (vascular endothelial growth factor ou VEGF ) pode aumentar em pessoas com 

transtornos depressivos (CARVALHO, KÖHLER, et al., 2015). 

 

1.2 A doença de Alzheimer 

 

Uma das hipóteses mais aceitas para explicar a fisiopatologia da doença de Alzheimer 

compreende a hipótese da cascata amiloide, que se baseia no acúmulo de formas insolúveis de 

proteína β-amiloide (Aβ) e na consequente agregação de proteína Tau em emaranhados 

neurofibrilares no cérebro (HARDY e HIGGINS, 1992).Atualmente, defende-se que a DA 

começa apenas quando uma reação celular patológica é identificada, o que foi chamado de “fase 

celular da doença de Alzheimer” (STROOPER e KARRAN, 2016). 

No meio intracelular, a proteína precursora do amiloide (APP), que compreende uma 

proteína transmembrana com funções na plasticidade sináptica, é clivada pelas enzimas β- e γ-
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secretase, produzindo Aβ. Nesse processo, peptídeos neurotóxicos de diferentes tamanhos – de 

36 a 43 aminoácidos – são gerados e liberados no meio extracelular e, em seguida, agregados 

na forma de oligômeros, sendo os peptídeos com 42 aminoácidos mais suscetíveis à agregação. 

A depuração dos oligômeros no meio extracelular é realizada pelos astrócitos. Na DA, contudo, 

ocorre um desequilíbrio entre a produção e a depuração de Aβ, o que resulta na formação de 

placas amiloides e em lesão neuronal (MASTERS, BATEMAN, et al., 2015). A Aβ induz a 

propagação dos emaranhados neurofibrilares de proteína Tau (LONG e HOLTZMAN, 2019), 

os quais estão relacionados aos marcadores de necroptose, como a degeneração 

granulovacuolar, por exemplo (KOPER, SCHOOR, et al., 2020).Além de estar presente em 

outras células do organismo, a proteína Tau constitui os microtúbulos dos neurônios. Essa 

proteína sofre fosforilação e desfosforilação, que são processos necessários para estabilizar e 

reorganizar o citoesqueleto. Quando ocorre a hiperfosforilação, a proteína Tau se torna 

insolúvel, perdendo afinidade pelos microtúbulos, o que afeta o transporte axonal em razão da 

desestabilização desses microtúbulos. Uma vez hiperfosforilada, a proteína Tau tende a se 

agregar em filamentos helicoidais emparelhados que originarão os emaranhados neurofibrilares 

intracelulares (QUERFURTH e LAFERLA, 2010). O aumento de proteína Tau total, isto é, a 

elevação de todas as isoformas de Tau, independentemente do estado de hiperfosforilação, é 

observado em diversas doenças neurodegenerativas. Entretanto, o aumento de isoformas 

específicas caracterizam processos patológicos distintos. Na DA, por exemplo, observa-se o 

aumento de Tau fosforilada na treonina 181 (p-Tau181), Tau fosforilada na treonina 217 (p-

Tau217) e Tau fosforilada na treonina 231 (p-Tau231) (MASTERS, BATEMAN, et al., 2015). O 

acúmulo de proteína Tau, por sua vez, precede os sintomas cognitivos, isto é, com a evolução 

da neurodegeneração associada à taupatia, o desenvolvimento de sintomas clínicos pode ser 

constatado (HANSEEUW, BETENSKY, et al., 2019). 

Nos últimos cinco anos, houve avanços na compreensão da fase celular da doença de 

Alzheimer. Isso significa dizer que ocorreram mudanças, principalmente, na forma como as 

células da micróglia e da astróglia são vistas no âmbito dessa condição. Essas células se 

mostraram capazes de determinar a progressão insidiosa da doença antes do comprometimento 

cognitivo ser observado (SCHELTENS, STROOPER, et al., 2021). Neuroinflamação, injúria 

vascular, estresse oxidativo e disfunção mitocondrial estão entre os mecanismos que participam 

desse processo (BLENNOW, LEON e ZETTERBERG, 2006; KNOPMAN, AMIEVA, et al., 

2021). Aproximadamente 30% dos indivíduos cognitivamente saudáveis apresentam placas 

amiloides, que podem ser vistas por meio de autópsia. Esse fato corrobora a hipótese de que 
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processos que ocorrem concomitantemente ao acúmulo de Aβ são importantes para verificar o 

surgimento de alterações clínicas que caracterizam a DA (JACK JR e HOLTZMAN, 2013).  

Um estudo em modelos animais sugere ainda que formas solúveis dos oligômeros de 

Aβ e de Tau podem ser mais tóxicas do que suas formas agregadas. A neurotoxicidade levaria 

a alterações morfológicas observadas na DA (perda neuronal, perda de dendritos, redução da 

arborização dendrítica e emaranhados neurofibrilares) e, consequentemente, a perdas 

sinápticas. Clinicamente, essas alterações são inicialmente percebidas como um 

comprometimento cognitivo (KNOPMAN, AMIEVA, et al., 2021). 

O entendimento dos aspectos fisiopatológicos da doença de Alzheimer sugere que as 

alterações cognitivas e comportamentais compreendem uma expressão clínica de um processo 

neuropatológico subjacente e de uma doença que segue uma trajetória em continuum tanto 

neuropatológico quanto clínico. O conceito de Alzheimer’s continuum foi apresentado pela 

primeira vez no trabalho de Sperling, Aisen, et al. (2011) a partir de um modelo clínico-

patológico. Nesse modelo, a presença das alterações neuropatológicas precede a apresentação 

clínica, ocorrendo em três fases progressivas, a saber: pré-clínica, comprometimento cognitivo 

leve e demência. 

Em que pese as limitações da hipótese da cascata amiloide, Tau e Aβ são considerados 

marcadores da doença de Alzheimer. O aumento das dosagens de proteína Tau total e de suas 

isoformas fosforiladas e a redução de peptídeo β-amiloide 42 (Aβ42) são considerados os 

principais marcadores liquóricos para DA (BLENNOW e ZETTERBERG, 2018). Desde 2011, 

é sugerida, quando necessário, a avaliação dessas proteínas na prática clínica para corroborar o 

diagnóstico de DA, segundo os critérios estabelecidos pelo National Institute on Aging e 

Alzheimer’s Association (NIA-AA) (MCKHANN, KNOPMAN, et al., 2011). 

Em 2018, com o avanço das pesquisas e de estudos que tratam de biomarcadores, um 

novo guia foi publicado pela NIA-AA, consolidando as alterações na DA como um continuum 

(cf. JACK JR, BENNETT, et al., 2018). Esse guia propõe dois modelos que se complementam, 

um clínico e um biológico. No continuum cognitivo, o status cognitivo do indivíduo é 

classificado em três estágios, independentemente do biomarcador, a saber: cognição normal, 

comprometimento cognitivo leve e demência (ver Quadro 3). 

Quadro 3 – Estágios do continuum cognitivo para o NIA-AA (2018) 

Cognição normal 
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 Desempenho cognitivo dentro da faixa esperada para aquele indivíduo. Pode ser 

baseado no julgamento clínico e/ou no desempenho em teste cognitivo.  

 Desempenho cognitivo pode estar alterado com base em normas populacionais, mas 

está dentro da faixa esperada para aquele indivíduo. 

 Parte dos indivíduos sem déficit cognitivo pode relatar queixas cognitivas subjetivas 

e/ou demonstrar declínio sutil nos testes cognitivos.  

Comprometimento cognitivo leve 

 Desempenho cognitivo abaixo da faixa esperada para aquele indivíduo com base em 

todas as informações disponíveis. Isso pode ser baseado no julgamento clínico e/ou 

no desempenho em teste cognitivo (que pode ou não ser baseado em comparação com 

dados normativos com ou sem ajustes para idade, educação, ocupação, sexo etc.). 

 O desempenho cognitivo geralmente está na faixa alterada, com base nas normas de 

população, mas isso não é necessário, desde que o desempenho esteja abaixo da faixa 

esperada para aquele indivíduo. 

 Além de evidências de comprometimento cognitivo, evidências de declínio no 

desempenho cognitivo basal também devem ser identificadas. Isso pode ser relatado 

pelo indivíduo ou por um observador, como, por exemplo, uma pessoa do grupo de 

pesquisa, ou observado pela mudança na avaliação cognitiva longitudinal, ou por uma 

combinação de relatos e observações. 

 Pode ser caracterizado por apresentações cognitivas que não são primariamente 

amnésticas. 

 Embora o comprometimento cognitivo seja o principal critério clínico, alterações de 

comportamento podem ser uma característica proeminente do quadro clínico inicial. 

 Consegue fazer atividades da vida diária de forma independente, mas o déficit 

cognitivo pode resultar em um impacto funcional detectável leve em atividades da 

vida diária que sejam mais avançadas, independentemente se forem autorrelatos do 

próprio indivíduo e/ou corroborações feitas por terceiros. 

Demência 
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 Prejuízo cognitivo progressivo substancial que afeta vários domínios e/ou sintomas 

comportamentais. Pode ser relatado pelo indivíduo ou por um observador (por 

exemplo, parceiro) ou observado por mudança na avaliação cognitiva longitudinal. 

 Comprometimento cognitivo e/ou sintomas comportamentais resultam em impacto 

funcional evidente na vida diária. O indivíduo não é mais totalmente independente e 

requer assistência com atividades do cotidiano. Esse é o principal fato que diferencia 

demência de comprometimento cognitivo leve (CCL). 

 Pode ser subdividido em leve, moderado e grave. 

Fonte: Traduzido e Adaptado de Jack Jr, Bennett, et al. (2018). 

 

O continuum da doença de Alzheimer, por sua vez, é destinado apenas às pessoas que 

apresentam biomarcador amiloide positivo (ver 1.2.1). Para o guia em questão, se existir 

evidências de alterações neuropatológicas características de DA, as alterações clínicas devem 

seguir uma escala numérica de seis estágios, os quais refletem a gravidade da doença de acordo 

com os sintomas cognitivos, apresentados na Figura 1. 

 

Figura 1 – Estágios sintomáticos da doença de Alzheimer 

CCL = comprometimento cognitivo leve 

AVD = atividades de vida diária 

Fonte: Traduzido e Adaptado de Jack Jr, Bennett, et al. (2018, p. 550) 
 

O esquema detalhado na Figura1 mostra os estágios sintomáticos da doença de 

Alzheimer propostos por Jack Jr, Bennett, et al. (2018, p. 550). Esses estágios englobam apenas 

os indivíduos que estão no continuum da doença de Alzheimer, isto é, que apresentam 

biomarcador amiloide positivo. As cores indicam a progressão do declínio cognitivo, indo 

desde a ausência de sintomas (verde) até a presença de demência avançada (vermelho).  
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A metanálise apresentada no trabalho de Lai, Liu, et al. (2017) demonstrou que pessoas 

com DA, quando são comparadas com indivíduos do grupo controle pareados por idade, 

também manifestam aumento de marcadores inflamatórios periféricos como: IL-1β, IL-2, IL-

6, IL-18, receptor solúvel de TNF 1 e 24, proteína C reativa ultrassensível5, interferon (IFN) – 

γ, quimiocina com motivo C-X-C – 106, fator de crescimento epidermal7, molécula de adesão 

celular vascular – 18, α1-antiquimiotripsina e transferrina. Tal pesquisa apontou ainda que os 

níveis periféricos de IL-6 foram inversamente correlacionados com a pontuação do Mini Exame 

do Estado Mental (MEEM) desses indivíduos, sugerindo que as alterações nos níveis de 

moléculas inflamatórias tenham efeito sobre a cognição. 

 

1.2.1 O sistema ATN 

 

Desde 2018, a National Institute on Aging e Alzheimer’s Association (NIA-AA) 

propôs que, para fins de pesquisa, um diagnóstico biológico para DA fosse levado em 

consideração independentemente da presença de sinais e sintomas clínicos. Em razão disso, as 

concentrações liquóricas de proteína amiloide e de proteína Tau, bem como a neuroimagem 

molecular e estrutural são tratados como os principais marcadores de DA. 

O sistema de classificação diagnóstica é binário – presença ou ausência – nomeado 

como AT(N). Nesse sistema, os biomarcadores são agrupados em três grandes grupos cuja 

organização se dá com base no processo patológico: (A) relacionado aos agregados β-amiloides, 

(T) relacionado à taupatia e (N) relacionada à neurodegeneração de forma geral, não específica 

da doença de Alzheimer. Diante desses parâmetros, a DA passou a ser considerada um construto 

biológico (JACK JR, BENNETT, et al., 2016; 2018).  

A avaliação da amiloidopatia e da taupatia podem ser realizadas através de tomografia 

por emissão de pósitrons (PET) ou através da redução da concentração de β-amiloides e do 

aumento da concentração de Tau fosforilada no liquor, respectivamente. A avaliação de 

neurodegeneração ou injúria neuronal é realizada por neuroimagem estrutural (ressonância 

magnética), por tomografia por emissão de pósitrons com fluordesoxiglicose (PET FDG) ou 

pela dosagem de Tau total no liquor. O Quadro 4 ilustra a descrição do sistema ATN.  

Quadro 4 – Descrição do Sistema AT(N) 

                                                      
4 Minha tradução para: soluble TNF-receptor ou sTNF-R. 
5 Minha tradução para: high sensitivity CRP ou hsCRP. 
6 Minha tradução para: C-X-C motif chemokine ou CXCL. 
7 Minha tradução para: epidermal growth factor ou EGF. 
8 Minha tradução para: vascular cell adhesion molecule ou VCAM. 
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A: agregados Aβ ou estado patológico associado à amiloidopatia 

Aβ42 no LCR ou relação Aβ42/Aβ40 no LCR 

PET com marcador amiloide 

T: agregados neurofibrilares ou estado patológico associado à taupatia 

p-Tau no LCR  

PET com marcador Tau 

(N): neurodegeneração ou lesão neuronal  

RNM estrutural  

PET FDG 

t-Tau no LCR 

Aβ= proteína β-amiloide; LCR = líquido cefalorraquidiano; PET = tomografia por emissão de pósitrons; 

p-Tau = proteína Tau fosforilada; RNM = ressonância nuclear magnética; PET FDG = Tomografia por 

emissão de pósitrons com fluordesoxiglicose t-Tau = proteína Tau total 

Fonte: Traduzido e Adaptado de Jack Jr, Bennett, et al. (2018). 

 

Baseado nesse sistema, o indivíduo pode ser agrupado em um destes três perfis: 

biomarcador normal para DA, continuum da doença de Alzheimer e alterações patológica não-

DA (ver Quadro 5). Nesse sistema, a presença de Aβ é o biomarcador que caracteriza a DA, 

por isso o continuum da doença de Alzheimer abrange todos os indivíduos com evidência de 

amiloidopatia, independentemente da presença de taupatia ou de neurodegeneração. O 

diagnóstico de DA, portanto, está incluído nesse continuum e pressupõe a presença de taupatia, 

além da amiloidopatia, mesmo que não exista neurodegeneração ou apresentação clínica (JACK 

JR, BENNETT, et al., 2018). 

Quadro 5 – Classificação biológica segundo AT(N) 

Perfil AT(N) Categoria do biomarcador 

A - T - (N) - Biomarcador normal 

A + T - (N) - 
Alterações patológicas de 

Alzheimer 
continuum da doença de 

Alzheimer 
A + T + (N) + Doença de Alzheimer 
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A + T + (N) - Doença de Alzheimer 

A + T - (N) + 
Alzheimer e suspeitas de alterações 

patológicas não Alzheimer 

A - T + (N) - Alterações patológicas não Alzheimer (APNA) 

A - T - (N) + Alterações patológicas não Alzheimer (APNA) 

A - T + (N) + Alterações patológicas não Alzheimer (APNA) 

Fonte: Traduzido e Adaptado de Jack Jr, Bennett, et al. (2018) 

 

É importante ressaltar que, nesse sistema, a definição de DA depende de alterações 

concomitantes de proteína amiloide e Tau. Por meio desse sistema, é possível ainda medir a 

gravidade da doença através da avaliação de neurodegeneração (N) e de sintomatologia clínica 

(C) – AT(N)(C) (JACK JR, BENNETT, et al., 2018). O Quadro 6, a seguir, detalha essas 

classificações.  

 

Quadro 6 – Classificação AT(N)(C), com biomarcadores e apresentação clínica 

Perfil de 

Biomarcadores 

Sem alteração 

cognitiva 

Comprometimento 

cognitivo leve 
Demência 

A - T - (N) - 

Sem biomarcadores 

DA 

Sem alteração 

cognitiva 

CCL e biomarcadores de 

DA sem alteração 

Demência e 

biomarcadores de DA 

sem alteração 

A + T- (N) - 

Alterações 

patológicas de DA 

pré-clínica 

Alterações patológicas de 

DA com CCL 

Alterações patológicas 

de DA com Demência 

A + T + (N) - 

DA pré-clínica 
Doença de Alzheimer com 

CCL (DA prodrômica) 

Demência da Doença 

de Alzheimer 
A + T + (N) + 

A + T - (N) + 

Alterações 

patológicas 

concomitantes de DA 

e outras, sem 

alteração cognitiva 

Alterações patológicas de 

DA concomitante a outra 

com CCL 

Alterações patológicas 

de DA concomitante a 

outra com Demência 

A - T + (N) - 

Alterações 

patológicas não-DA 

sem alteração 

cognitiva 

Alterações patológicas 

não-DA com CCL 

Alterações patológicas 

não-DA com demência 
A - T - (N) + 

A - T + (N) + 
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DA = doença de Alzheimer; CCL = comprometimento cognitivo leve 

Fonte: Traduzido e Adaptado de Jack Jr, Bennett, et al. (2018) 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A compreensão da interação biológica entre depressão e comprometimento cognitivo 

e os possíveis biomarcadores que poderiam auxiliar na caracterização desses processos, 

sobretudo em idosos, revela-se como uma contribuição para o diagnóstico e o tratamento dos 

transtornos depressivos nessa parcela da população, bem como para a identificação de 

indivíduos em risco de desenvolver demência, em particular, a demência por doença de 

Alzheimer. 

Na literatura, há uma grande quantidade de pesquisas cujos resultados mostram a 

associação entre alterações nos níveis de marcadores inflamatórios e a depressão. Entretanto, a 

possibilidade de essa associação em idosos ser mediada por outras condições médicas 

permanece sendo uma questão de debate. Nesse sentido, o estudo acerca das alterações de 

marcadores inflamatórios em pessoas idosas com transtornos depressivos mostra-se relevante 

para entender as particularidades de uma população crescente e cujas características 

fisiopatológicas são diferentes daquelas encontradas em adultos. 

Portanto, a finalidade deste trabalho é investigar o perfil de marcadores inflamatórios 

e de marcadores da doença de Alzheimer (DA) em idosos com diagnóstico de transtorno 

depressivo maior (TDM) e comparar esses resultados com os obtidos para idosos com 

diagnóstico clínico de DDA, bem como com aqueles encontrados para idosos que não 

apresentam sintomas depressivos ou déficits cognitivos. Foram comparados também subgrupos 

baseados no perfil de proteína β amiloide no liquor. Nesse sentido, a investigação desses 

aspectos pode contribuir para um maior esclarecimento sobre a neurobiologia da depressão no 

idoso.  



39 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

  

Comparar biomarcadores centrais e testes neurocognitivos em um grupo de idosos com 

TDM, com um grupo de idosos com DDA provável em estágio inicial e com um grupo controle. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Este estudo visa comparar um grupo de idosos diagnosticados com TDM, com um 

grupo de idosos diagnosticados com DDA e um grupo controle quanto aos: i. Níveis de 

marcadores inflamatórios no liquor (IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-

10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, FGF, CCL11, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, CXCL10, CCL2, 

CCL3, CCL4, PDGF-bb, CCL5, TNF-α e VEGF), por meio da utilização de painel de 

marcadores disponível comercialmente; ii. Níveis de marcadores liquóricos (Aβ, t-Tau e p-

Tau181) e iii. Resultados obtidos a partir da aplicação de testes de avaliação neurocognitiva. 

A presente pesquisa pretende também avaliar se esses dados estão correlacionados 

com: a. A presença ou ausência de comorbidades (hipertensão arterial sistêmica, diabetes 

mellitus, acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio etc.); b. Medidas 

antropométricas e c. Características sociodemográficas. 
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4. MATERIAS E MÉTODOS  

 

Trata-se de estudo transversal, cujo número de participantes (n) foi estabelecido 

conforme a disponibilidade dos serviços nos locais onde a pesquisa ocorreu. Tanto os 

indivíduos com DDA ou TDM quanto os indivíduos que constituíram o grupo controle foram 

convidados a participar do estudo e tiveram esclarecimentos acerca dessa participação. Uma 

vez obtida a concordância dos participantes, a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) era solicitada.  

Foram realizadas análises de dados sociodemográficos, clínicos, marcadores para DA 

e análise exploratória de marcadores inflamatórios, utilizando-se kit disponível 

comercialmente.  

Os marcadores inflamatórios que foram analisados compreendem interleucinas, 

quimiocinas, interferons, fatores estimulantes de colônia, fatores de crescimento e o TNF-α, 

descritos no Quadro 7 a seguir. 

Quadro 7 – Marcadores analisados no presente estudo 

Citocinas Membros Papel biológico 
Pro-

inflamatórias 

Anti-

inflamatórias 

Interleucinas 

IL-1β, IL-1ar, 

IL-2, IL-4, IL-

5, IL-6, IL-7, 

IL-9, IL-10, 

IL-12, IL-13, 

IL-15, IL-17 

Envolvimento no 

controle de 

proliferação celular, 

divisão e 

diferenciação e na 

ativação / supressão 

imunológica 

IL-1β, IL-6 

IL-2, IL-5, IL-

7, IL-9, IL-12, 

IL15, IL-17 

IL-1ar, IL-4, 

IL-10, IL-13 

Interferons 

IFN-γ 

IP10 

Atividade anti-viral; 

imunomodulação 

IFN-γ 

 

 

Quimiocinas 

 

CCL 11, IL-8, 

CCL 2, CCL 

3, CCL 4, 

CCL 5 

Quimiotaxia, 

angiogênese, 

polarização da 

IL-8, CCL 2, 

CCL 3, CCL 4, 

CCL 5 
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Fonte: Traduzido e adaptado de Taipa, Neves, et al. (2019). 

Esta pesquisa foi aprovada pelos Comitês de Ética da UFMG e do HPMMG, sob o 

número CAAE: 82885317.7.0000.5149. 

 

4.1 Critérios de inclusão e de exclusão  

 

4.1.2 Critérios de inclusão para participantes com TDM  
 

 Idade igual ou superior a 60 anos. 

 Diagnóstico de transtorno depressivo maior (TDM), segundo critérios clínicos 

do DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) e queixas de 

déficits cognitivos. 

 

4.1.3 Critérios de inclusão para participantes com provável DDA  

 

 Idade igual ou superior a 60 anos.  

 Diagnóstico de demência por doença de Alzheimer (DDA) provável com início 

após os 60 anos, sendo o diagnóstico feito com base nos critérios do NIA-AA (cf. 

resposta imune 

adaptativa 

Fator de 

necrose 

tumoral 

TNF-α 

Molécula pró-

inflamatória, 

envolvida em 

apoptose 

TNF-α  

Fatores 

estimulantes 

de colônia 

G-CSF, GM-

CSF 

 

Proliferação e 

diferenciação de 

células-troco 

hematopoiéticas 

multipotentes 

G-CSF, GM-

CSF 

 

 

Fatores de 

crescimento 

FGF basic, 

PDGF-BB, 

VEGF 

Estímulo ao 

crescimento celular 
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MCKHANN, KNOPMAN, et al., 2011) e escore global igual a um na Clinical 

Dementia Rating – CDR (cf. HUGHES, BERG, et al., 1982), o que indica demência 

muito leve ou leve.  

4.1.4 Critérios de inclusão para o grupo controle 

 

 Idade igual ou superior a 60 anos. 

 Pontuação no MEEM igual ou superior aos pontos de corte definidos para 

população brasileira, considerando o parâmetro escolaridade (cf. KOCHHANN, 

VARELA, et al., 2010). 

 Pontuação na Escala de Funcionalidade de Pfeffer ≤ 3 (cf. DUTRA, RIBEIRO, et 

al., 2015). 

 Ausência de queixa cognitiva ou de sintoma depressivo. 

 

4.1.5 Critérios de exclusão para todos os grupos 

 

 Presença de outros diagnósticos psiquiátricos, exceto dependência de tabaco e 

diagnósticos de TDM ou de DA, sendo esses diagnósticos feitos com base nos 

critérios clínicos do DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2013). 

 Deficiências ou déficits sensoriais e/ou intelectuais que impedissem a realização 

dos testes neuropsiquiátricos. 

 Presença de doenças autoimunes em atividade ou em uso de antibióticos, anti-

inflamatórios e/ou corticoides nas últimas quatro semanas. 

 Presença de doenças neoplásicas em atividade. 

 Pessoas clinicamente instáveis, isto é, indivíduos com sinais e sintomas de 

emergências médicas, como, por exemplo, febre, dispneia, dor torácica, dor 

abdominal, cefaleia, icterícia, tontura ou vertigem em qualquer momento da 

avaliação. 

 

4.2 Instrumentos de avaliação psiquiátrica  

 

4.2.1 Mini-International Neuropsychiatry Interview (M.I.N.I. Plus) 
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O M.I.N.I. Plus é uma versão mais detalhada do Mini-International Neuropsychiatry 

Interview (M.I.N.I.) (SHEEHAN, LECRUBIER, et al., 1998). Constitui uma entrevista 

diagnóstica breve – cerca de 30 minutos, padronizada e estruturada. É um instrumento utilizado 

para identificar, na prática clínica e em pesquisas no âmbito da psiquiatria, transtornos 

psiquiátricos ao longo da vida do eixo I do DSM-IV e da Classificação Estatística Internacional 

de Doenças e de Problemas Relacionados à Saúde (CID-10) (SHEEHAN, LECRUBIER, et al., 

1998; AMORIM, 2000). O M.I.N.I. Plus explora sistematicamente todos os critérios de 

inclusão, exclusão e cronologia – data do início, duração dos transtornos e número de episódios 

– através de 23 categorias diagnósticas do DSM-IV.  

 

4.2.2 Cummulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) 

 

O CIRS-G é uma adaptação do Cummulative Illness Rating Scale (LINN, LINN e 

GUREL, 1968). Trata-se de um instrumento para avaliar de forma breve o comprometimento 

físico no idoso. Está dividido em 14 itens que representam os sistemas corporais. Esses itens 

estão distribuídos em uma escala de cinco pontos que vai do zero, que significa “nada”, ao 

quatro, que significa “extremamente grave”. Compreende uma escala que apresenta boa 

confiabilidade e validade (MILLER, PARADIS, et al., 1992). 

 

4.2.3 Miniexame do Estado Mental (MEEM) 

 

O MEEM é um dos instrumentos de rastreio cognitivo mais utilizados no mundo, tendo 

sido traduzido e adaptado para diversos idiomas e culturas. No Brasil, em particular, o 

instrumento já foi traduzido, validado e adaptado (cf. ALMEIDA, 1998; BRUCKI, NITRINI, 

et al., 2003).  

Ao todo, o documento conta com 20 testes, que somam 30 pontos, no total. Em 

indivíduos saudáveis, a aplicação demora de cinco a oito minutos, apresentando consistência 

interna moderada e boa confiabilidade de teste-reteste. É visto como um bom recurso para 

separar os indivíduos sadios daqueles que apresentam comprometimento cognitivo, 

independentemente da causa desse comprometimento e tem sido amplamente utilizado em 

estudos populacionais que avaliam a prevalência de distúrbios cognitivos (FOLSTEIN, 

FOLSTEIN e MCHUGH, 1975).  

No estudo que originou tal instrumento, foram avaliados 206 indivíduos com síndrome 

demencial, transtornos afetivos com ou sem comprometimento cognitivo, esquizofrenia ou 
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transtornos da personalidade. Os resultados gerados a partir dos dados dessa parcela dos sujeitos 

foram comparados aos resultados obtidos para o grupo controle, que era constituído de 

indivíduos sadios.  

No que diz respeito à questão quantitativa do MEEM, quando ele é comparado ao QI 

verbal e ao desempenho global, os índices de correlação de Pearson são, respectivamente, 0,78 

e 0,66. Além disso, o MEEM mostrou boa confiabilidade na replicação após 24 horas e depois 

de 28 dias, sendo o examinador diferente em cada aplicação (cf. FOLSTEIN, FOLSTEIN e 

MCHUGH, 1975), bem como boa validade pela comparação com a Weschler Adult Intelligence 

Scale (WAIS). A pesquisa de Larner (2017) demonstrou que o MEEM pode ser utilizado como 

um teste de rastreio já que tem sensibilidade de 76,9% (95% IC = 70,1 - 83,1) e especificidade 

de 89,9 % (95% IC = 82,5 - 95,4%). 

Folstein, Folstein e Mchugh (1975) sugerem o escore de 24 pontos como nível de corte 

para sujeitos que tenham pelo menos oito anos de escolaridade. No presente estudo, as notas de 

corte estabelecidas foram: 21 para analfabetos, 22 para escolaridade baixa (de um a cinco anos 

de estudo), 23 para escolaridade média (de seis a onze anos) e 24 para escolaridade alta (doze 

anos ou mais) (KOCHHANN, VARELA, et al., 2010), sendo que, como critério de inclusão no 

grupo controle, valores acima das notas de corte para rastreio de demência foram levados em 

consideração. 

 

4.2.4 Escala de Avaliação Clínica da Demência (Clinical Dementia Rating – CDR) 

 

A Escala de Avaliação Clínica da Demência (Clinical Dementia Rating – CDR) é um 

instrumento semiobjetivo, desenvolvido em 1979, no escopo do projeto Memory and Aging da 

Universidade de Washington nos EUA. Essa escala foi criada para determinar os estágios da 

demência, sobretudo na doença de Alzheimer (HUGHES, BERG, et al., 1982). A confiabilidade 

global da CDR foi avaliada por meio de um ensaio multicêntrico que a classificou com 

confiabilidade de moderada a alta, apesar de dificuldades acerca da avaliação de demência nas 

fases mais iniciais terem sido identificadas (ROCKWOOD, STRANG, et al., 2000).  

No que concerne a demência, a CDR é a escala de gravidade mais empregada no 

mundo tanto nos estudos clínicos quanto na prática clínica, sendo tratada como um critério 

padrão em ensaios clínicos multicêntricos que abordam a doença de Alzheimer (SCHAFER, 

TRACTENBERG, et al., 2004). A escala é dicotômica no que diz respeito à ausência ou 

presença de demência, ou seja, CDR = 0 vs. CDR = 0,5 ou maior (MONTAÑO e RAMOS, 

2005; MAIA, GODINHO, et al., 2006). Há ainda a divisão em dois sistemas de pontuação: 
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pontuação global (CDR – global score) e soma das caixas (CDR – sum of boxes) (MORRIS, 

1993; O'BRYANT, WARING, et al., 2008). Os estudos de validação desse instrumento no 

Brasil empregam a pontuação global, que envolve uma escala ordinal de cinco pontos em que 

CDR = 0 representa ausência de demência e CDR = 0,5; 1; 2 ou 3 indica, respectivamente, 

estágio muito leve (ou questionável), estágio leve, estágio moderado ou estágio grave. 

A aplicação do instrumento ocorre por meio de uma entrevista com os indivíduos e um 

familiar e/ou cuidador e tem como objetivo principal a obtenção de informações para avaliar o 

desempenho cognitivo através de seis domínios: memória, orientação, julgamento e solução de 

problemas, atividades relacionadas à comunidade, ao lar, aos passatempos e aos cuidados 

pessoais. Com exceção dos cuidados pessoais cuja avaliação ocorre por meio de uma escala de 

quatro pontos, cada um dos domínios restantes é avaliado conforme os cinco níveis de 

comprometimento, a saber: 0 (nenhum), 0,5 (questionável), 1 (leve), 2 (moderado) e 3 (grave) 

(HUGHES, BERG, et al., 1982). É válido destacar, por fim, que a CDR pontua apenas os 

comprometimentos que são provocados por perda cognitiva, ou seja, dificuldades decorrentes 

de incapacidade física ou de outros fatores que não são englobados pela escala. 

 

4.2.5 Inventário Neuropsiquiátrico (Neuropsychiatric Inventory – NPI) 

 

O Inventário Neuropsiquiátrico (Neuropsychiatric Inventory – NPI) é um instrumento 

que deve ser respondido pelo cuidador do indivíduo em questão e que avalia dez alterações de 

comportamento que podem ocorrer em pessoas com demência: delírios, alucinações, disforia, 

ansiedade, agitação/agressividade, euforia, desinibição, irritabilidade/labilidade, apatia e 

atividade motora aberrante. 

Há uma estratégia de rastreio proposta pelo NPI que visa a diminuição do tempo de 

aplicação. Nessa estratégia, avaliam-se apenas aqueles domínios que tiveram resposta positiva, 

bem como a frequência e a gravidade de cada comportamento presente.  

 

4.2.6 Pfeffer’s Functional Activities Questionnaire (P-FAQ)  

 

O P-FAQ é uma das versões do Functional Activities Questionnaire (FAQ). Trata-se 

de um questionário frequentemente utilizado no Brasil tanto em prática clínica quanto em 

pesquisa (MORAES, 2008; LINO, 2011). As análises de correlações provenientes desse 

instrumento não sugerem a associação dos resultados do questionário com idade e/ou 

escolaridade (ASSIS, PAULA, et al., 2014). O FAQ foi desenvolvido inicialmente para avaliar 
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idosos residentes na comunidade que tinham a função cognitiva preservada ou apenas 

levemente afetada, mas funcionou ainda melhor em estudos populacionais que analisavam 

indivíduos com escores cognitivos fronteiriços, reduzindo as ocorrências de falso-positivos 

(PFEFFER, KUROSAKI, et al., 1982). 

As dez atividades incluídas no P-FAQ são: controlar as próprias finanças, fazer 

compras, esquentar água e apagar o fogo, preparar refeições, manter-se atualizado, assistir a 

notícias e conseguir discuti-las, manter-se orientado enquanto anda pela vizinhança, lembrar-

se de compromissos, cuidar da própria medicação e ficar sozinho em casa (ASSIS, PAULA, et 

al., 2014). O valor de três pontos é considerado ponto de corte para a ausência de declínio 

funcional (DUTRA, RIBEIRO, et al., 2015). 

 

4.2.7 Escala de Avaliação de Demência (Mattis) 

 

A Escala de Avaliação de Demência (Dementia Rating Scale – DRS) é conhecida 

também como escala Mattis e compreende uma medida do estado cognitivo global utilizada na 

avaliação de indivíduos com doença de Alzheimer (MATTIS, 1988). Trata-se de um 

instrumento de rastreio utilizado em prática clínica e em pesquisas uma vez que possibilita o 

acesso a um maior número de informações em comparação a outros testes de rastreio para 

avaliação de demência (cf. MONSCH, BONDI, et al., 1995; FAMA, SULLIVAN, et al., 1997) 

e ainda auxilia no diagnóstico diferencial entre indivíduos com doença de Alzheimer e outras 

demências como, por exemplo, doença de Parkinson (cf. PAOLO, TRÖSTER, et al., 1995), 

doença de Huntington (cf. PAULSEN, BUTTERS, et al., 1995) e demência vascular (cf. 

KERTESZ e CLYDESDALE, 1994).  

A escala Mattis é composta de cinco subescalas que totalizam 36 tarefas, a saber: 

atenção (repetição de dígitos em ordem direta e inversa, habilidades a comandos verbais); 

iniciativa/perseveração (fluência verbal, gestos simultâneos e alternados com as mãos, 

perseveração); construção (cópia de figuras geométricas com lápis e papel, escrita do nome); 

conceituação (abstração de estímulos verbais e visuais) e memória (lembrança e 

reconhecimento de estímulo verbal e visual para evocação imediata e tardia). A aplicação do 

instrumento leva de 30 a 40 minutos em pessoas com demência e deve ser feita em uma ordem 

fixa, na qual os testes mais difíceis de cada subescala são realizados primeiro e, quando 

respondidos corretamente, o examinador tem autonomia para creditar como corretas as tarefas 

seguintes que estão no escopo dessa subescala. Isso permite que o tempo total de testagem em 

indivíduos com a cognição mais preservada seja reduzido. Apenas os testes da subescala 
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“atenção” não seguem essa ordem fixa, pois servem como tarefas distratoras para a subescala 

“memória”. A soma dos pontos de cada subescala fornece uma pontuação parcial: atenção (37 

pontos); iniciativa/perseveração (37 pontos); construção (6 pontos); conceituação (39 pontos) e 

memória (25 pontos), sendo a pontuação total máxima 144 pontos (cf. PORTO, 2016).  

Em relação à interferência das variáveis idade e escolaridade na escala Mattis utilizada 

no Brasil, a pesquisa de Porto, Fichman, et al. (2003) identificou uma nota de corte de 122 para 

a pontuação total, sendo 91,7 de sensibilidade e 87,8 de especificidade para uma população de 

41 indivíduos com doença de Alzheimer l provável eve, com idades entre 53 e 88 anos (média 

= 71,59 ± 8,41) e escolaridade de 1 a 16 anos (média = 9,07 ± 5,31), e em 60 controles, com 

idades entre 51 e 84 anos (média = 69,65 ± 8,49) e escolaridade de 1 a 16 anos (média = 8,05 

± 4,62) que fizeram parte do estudo em questão. Os resultados desse trabalho apontam ainda 

que o fator escolaridade tem maior relevância para o desempenho na escala Mattis brasileira do 

que o fator idade. Além disso, as subescalas de “memória” e “iniciativa/perseveração” foram 

as que apresentaram maior capacidade de diferenciar as pessoas com doença de Alzheimer leve 

daquelas do grupo controle. 

A pesquisa de Foss, Carvalho, et al. (2013) revelou que sujeitos com baixa 

escolaridade e com idade acima de 80 anos apresentam resultados cujas somas são mais baixas 

quando comparados com indivíduos que possuem outra escolaridade e idade, por isso a 

interpretação cuidadosa dos resultados é importante. 

 

4.2.8 Bateria de Avaliação Frontal (Frontal Assessment Battery – FAB) 

 

A FAB é um instrumento de avaliação cognitiva e comportamental que acessa funções 

do lobo frontal (DUBOIS, SLACHEVSKY, et al., 2000). Consiste em seis subtestes que 

exploram conceituação, flexibilidade, programação motora, sensibilidade a interferência, 

controle inibitório e autonomia ambiental. O tempo de aplicação leva cerca de dez minutos. A 

pontuação na FAB está correlacionada à pontuação na Mattis (rho = 0,68; p < 0,01), mas não 

apresenta relação com a pontuação no MEEM, uma medida de função cognitiva mais geral, 

nem está associada com a idade. 

O instrumento apresenta boa confiabilidade entre avaliadores (k = 0,87; p < 0,001), 

consistência interna (coeficiente alfa de Cronbach = 0,78) e validade discriminante (89,1% de 

casos corretamente identificados em análise discriminativa de indivíduos com DA ou TDM e 

aqueles do grupo controle) (cf. DUBOIS, SLACHEVSKY, et al., 2000). A versão da FAB 

traduzida e adaptada para o português brasileiro não apresenta correlação com a idade, apenas 
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com a pontuação no MEEM (r = 0,46; p = 0,001) e com a escolaridade (r = 0,37; p = 0,01), 

sobretudo quando os itens “similaridades” e “instruções conflitantes” são analisados 

separadamente em uma amostra de idosos saudáveis (cf. BEATO, NITRINI, et al., 2007). 

 

4.2.9 Escala de depressão de Hamilton (HAM-D) 

 

A HAM-D é o instrumento de avaliação de sintomas depressivos mais utilizado no 

mundo e apresenta boas propriedades psicométricas tanto de validade quanto de confiabilidade 

no que concerne à depressão. A versão original tem 21 itens (cf. HAMILTON, 1960), mas em 

virtude da baixa ocorrência dos quatro últimos itens da escala original – variação diurna, 

sintomas de desrealização/despersonalização, sintomas paranoides e sintomas obsessivo-

compulsivos –, uma versão simplificada com 17 itens foi proposta (cf. HAMILTON, 1967). 

Além dessas duas versões, há uma outra com 24 itens que envolve questões sobre desamparo, 

desesperança e baixa autoestima (cf. HEDLUND e VIEWEG, 1979). 

A presente pesquisa utilizou a versão de 17 itens cujo escore máximo é 50, sendo que 

os pontos de corte menores que sete sugerem eutimia; e os pontos de corte maiores ou iguais a 

sete indicam depressão ou sintomatologia “subsindrômica” (cf. GAZALLE, ANDREAZZA, et 

al., 2006; BEYER, 2008). 

 

4.3 Avaliação de marcadores biológicos  

 

Após a realização da avaliação clínica dos indivíduos com DDA ou TDM e dos 

indivíduos do grupo controle, os participantes foram submetidos à coleta de liquor para a 

dosagem de marcadores de DA e dos marcadores inflamatórios. O material biológico do grupo 

controle foi coletado em um centro cirúrgico antes do início da cirurgia eletiva de artroplastia 

de joelho para a qual esses indivíduos já tinham indicação. 

 

4.3.1 A coleta de liquor 

 

Foram coletados 4 mL de liquor em tubo coletor universal. No caso dos indivíduos 

com TDM ou DA, a punção liquórica foi realizada em sala de coleta apropriada, com técnica 

asséptica adequada e por profissional médico com experiência nesse tipo de procedimento. No 

caso do grupo controle, a punção liquórica foi realizada antes da aplicação da raquianestesia 
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para a cirurgia eletiva (ver 4.3). O tempo médio até o início do processamento do liquor foi de 

15 minutos. Depois desse processamento, o liquor foi armazenado em freezer a - 80 ºC até as 

análises laboratoriais. 

Para essas análises, todas as amostras foram descongeladas e tiveram as concentrações 

dos marcadores inflamatórios e dos marcadores Aβ42, p-Tau181 e t-Tau determinadas através 

do método de LUMINEX xMap, sendo essas concentrações sempre expressas em pg/mL. Uma 

parte das amostras teve os níveis liquóricos de Aβ42, p-Tau, t-Tau dosados também por ensaio 

de imunoabsorção enzimática por meio do kit ELISA9, padronizado e disponível 

comercialmente como Innotest®, o qual foi utilizado de acordo com as instruções fornecidas 

pelo fabricante10. 

 

4.3.1.1 LUMINEX – Millipore xMap® para análise de marcadores inflamatórios  

 

Para a análise de marcadores inflamatórios, utilizou-se o kit Bio-Plex Pro Human 

cytokine 27-plex panel e empregou-se a técnica de LUMINEX, seguindo as instruções do 

fabricante para ensaios laboratoriais. A seguir, tais instruções estão descritas.  

As proteínas padrão do kit foram delicadamente homogeneizadas e diluídas – diluições 

seriadas. Microesferas de captura para cada proteína foram aliquotadas, de acordo com o 

número de amostras, e misturadas para o ensaio. Em seguida, a mistura de microesferas de 

captura foi agitada em vórtex; e 25 μL dessa mistura foram adicionados aos 25 μL de amostra 

e proteína padrão nas diluições indicadas.  

A placa com as amostras foi incubada por 16 a 18 horas ao abrigo da luz em uma 

temperatura de 4 °C. Depois dessa incubação, as amostras foram lavadas e o anticorpo de 

detecção (25 μL) foi adicionado aos poços de análise. Em seguida, essas amostras foram 

incubadas novamente por duas horas. Transcorrido esse tempo, a estreptavidina (50 μL) foi 

adicionada; e as amostras incubadas de novo por 30 minutos. Em seguida, a placa foi lavada e 

suspendida novamente em tampão de leitura (300 μL) para aquisição no equipamento MagPix11, 

através da utilização do software Exponent12. Após a leitura das amostras, os dados foram 

analisados pelo programa Analyst13 e os resultados expressos em pg/mL. 

 

                                                      
9 Em inglês, enzyme-linked immunosorbent assay. 
10 Innogenetics/Fujirebio, Belgium. 
11 Merck Millipore, Darmstadt, Germany. 
12 Disponível em: https://www.stablemicrosystems.com/SoftwareUpdateExponent.html  
13 Disponível em: https://www.merckmillipore.com/BR/pt/products/vMqb.qB.GdEAAAE_Mhd3.Lxj,nav 

https://www.stablemicrosystems.com/SoftwareUpdateExponent.html
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4.3.1.2 LUMINEX – Millipore xMap® para análise de biomarcadores da doença de 

Alzheimer 

 

Para as quantificações dos biomarcadores da doença de Alzheimer no liquor, utilizou-

se a tecnologia LUMINEX Milliplex xMap®14 que permitiu a pesquisa dos respectivos analitos: 

Aβ42; p-Tau181 e t-Tau. O kit Human Amyloid Beta and Tau Magnetic Bead Panel 

(HNABTMAG-68K) Millipore xMap® foi usado. 

Para a realização dos ensaios LUMINEX, as recomendações do fabricante foram 

seguidas. Por isso, as amostras de liquor foram descongeladas, homogeneizadas no vórtex por 

cinco segundos e diluídas em Assay Buffer na proporção de 1:2. Em seguida, 200 µL de Assay 

Buffer foram acrescentados aos poços da placa, os quais foram selados e misturados em um 

agitador de placas por dez minutos em temperatura ambiente (20 a 25 °C). Logo depois, o Assay 

Buffer foi decantado; e a quantidade residual de todos os poços removida por meio da inversão 

da placa e de leves batidas da mesma em toalhas absorventes até que todo o conteúdo fosse 

retirado. Posteriormente, seguindo a designação feita previamente para cada poço, 25 μL de 

cada proteína padrão foi adicionada aos poços indicados – poços de padrão; 25 μL de Assay 

Buffer foram acrescentados aos poços definidos para tal – poços de fundo e 25 μL de amostras 

foram diluídas e centrifugadas nos poços destinados para isso – poços de amostras, sendo 25 μL 

de anticorpos de detecção e 25 μL de grânulos (beads) em cada poço. Por fim, a placa foi selada, 

embrulhada com papel alumínio e incubada durante a noite (16 a 20 horas) em temperatura 

ambiente (20 a 25 ºC) e sob agitação (300 ± 50 rpm). 

No dia seguinte, o conteúdo dos poços foi removido suavemente, e a placa lavada por 

três vezes com 200 μL de Wash Buffer. Em seguida, 25 µL de estreptavidina-ficoeritrina foi 

adicionada em cada poço. Depois, a placa foi selada, embrulhada com papel alumínio e 

incubada por 30 minutos sob agitação (300 ± 50 rpm), em temperatura ambiente e ao abrigo da 

luz. Logo após, a lavagem com 200 μL de Wash Buffer foi realizada por três vezes, o pellet 

com adição de 100 µL de tampão foi suspendido novamente, e as amostras homogeneizadas 

por cinco minutos. 

As intensidades médias de fluorescência por aquisição das amostras foram 

determinadas no equipamento LUMINEX xMap através da utilização do software LUMINEX 

                                                      
14 LUMINEX Corporation, Texas, EUA. 
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xPONENT. As concentrações dos biomarcadores foram obtidas a partir da construção de 

curvas-padrão dos analitos, as quais foram geradas pelo software Milliplex Analyst15.  

Por fim, dois aspectos relevantes para este trabalho ainda precisam ser mencionados, 

a saber: i. para transformar as intensidades médias de fluorescência em concentrações (pg/mL), 

uma curva logística de ajuste de cinco parâmetros foi utilizada e ii. os pontos de corte 

considerados para esta fase do presente estudo foram aqueles encontrados em Hansen, Dias, et 

al. (2021). 

 

4.3.1.3 ELISA – INNOTEST 

 

Para esta pesquisa, o imunoensaio enzimático de fase sólida ELISA – INNOTEST 

foi utilizado como teste de referência. Trata-se de um método manual, no qual a proteína é 

capturada por um anticorpo monoclonal. Para a quantificação dos biomarcadores Aβ42, p-Tau 

e t-Tau foi necessário a realização de três ensaios, um para cada biomarcador, sendo utilizado 

kits específicos – INNOTEST® β-amiloide (1-42), INNOTEST® PHOSPHO-TAU (181P) e 

INNOTEST® hTAU Ag (Fugirebio, Europe) – para cada um deles. 

Seguindo as orientações do fabricante no que envolve a realização dos ensaios, para 

cada biomarcador, um anticorpo biotinilado foi adicionado às amostras de liquor, as quais foram 

incubadas para que um complexo antígeno-anticorpo pudesse ser detectado. Após a adição da 

solução de trabalho no substrato, as cores das amostras sofreram modificações, sendo a 

intensidade da cor uma medida que indica a quantidade de proteína na amostra. 

Apesar de não haver na literatura um consenso quanto aos pontos de corte para 

biomarcadores, em razão da variabilidade de resultados obtidos intra e inter laboratórios, o 

presente estudo seguiu os valores estabelecidos por Duits, Teunissen, et al. (2014) e Mulder, 

Verwey, et al. (2010).  

 

4.4 Procedimentos  

 

 Os indivíduos com DDA ou TDM foram recrutados e avaliados no período de outubro 

de 2018 a outubro de 2021 no Ambulatório de Psicogeriatria da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Já os indivíduos do grupo controle foram 

recrutados no serviço de Ortopedia do Hospital da Polícia Militar de Minas Gerais (HPMMG) 

                                                      
15 Millipore Sigma 
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e avaliados no período de julho de 2019 a outubro de 2021. Para além desses locais, uma parte 

dos sujeitos deste trabalho advém do grupo de Envelhecimento e Doenças Neurodegenerativas16 

– doze com diagnóstico de DDA, um com diagnóstico de TDM e quatro do grupo controle. As 

avaliações psiquiátricas foram feitas semanalmente no Ambulatório de Psicogeriatria. Essas 

avaliações foram feitas pela pesquisadora responsável, à exceção daquelas dos indivíduos 

advindos do grupo de Envelhecimento e Doenças Neurodegenerativas.  

Os participantes foram entrevistados em salas destinadas a consultas individuais em 

horário combinado de acordo com a disponibilidade de cada um. Dois encontros com duração 

aproximada de uma hora eram realizados. Quando solicitado pelo participante, apenas um 

encontro com duração de duas a três horas, dependendo das condições do indivíduo, era 

realizado. Nesse caso, intervalos de dez minutos ocorriam sempre que o participante pedisse.  

No primeiro encontro, foi realizada uma entrevista clínica para coleta de dados sobre 

as características sociodemográficas, dados antropométricos e caracterização da doença. Ainda 

nesse momento, o diagnóstico de comorbidades e as medicações em uso foram exploradas, bem 

como o diagnóstico psiquiátrico e possíveis comorbidades psiquiátricas. Isso se deu por meio 

de uma entrevista semiestruturada M.I.N.I. Plus (cf. SHEEHAN, LECRUBIER, et al., 1998; 

AMORIM, 2000). Para o diagnóstico de demência leve por DA provável, foram verificados os 

critérios do NIA-AA (cf. MCKHANN, KNOPMAN, et al., 2011) e o escore da CDR (cf. 

HUGHES, BERG, et al., 1982). 

No segundo encontro, foram aplicados o MEEM (cf. BRUCKI, NITRINI, et al., 2003); 

a HAM-D (cf. HAMILTON, 1960); o NPI (cf. CUMMINGS, MEGA, et al., 1994); a Escala de 

Funcionalidade de Pfeffer (cf. PFEFFER, KUROSAKI, et al., 1982); a FAB (cf. BEATO, 

NITRINI, et al., 2007) e a escala Mattis (cf. MATTIS, 1988). 

A coleta de liquor e a avaliação psiquiátrica ocorreram em um intervalo de até 30 dias 

para todos os participantes deste estudo. Nos indivíduos que tinham DDA ou TDM, a punção 

liquórica foi realizada nas dependências da Faculdade de Medicina da UFMG, com técnica 

asséptica adequada e por profissional médico com experiência nesse tipo de procedimento. Nos 

indivíduos do grupo controle, a punção liquórica foi realizada antes da aplicação da 

raquianestesia para a cirurgia eletiva. Todo o material biológico coletado foi levado diretamente 

para o Laboratório Interdisciplinar de Investigações Médicas (LIIM) da UFMG a fim de que 

pudesse ser processado e armazenado a - 80 ºC até o momento das análises laboratoriais.  

                                                      
16 Grupo coordenado pela Professora Maria Aparecida Camargos Bicalho no âmbito da Faculdade de Medicina da 

UFMG. 
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As análises realizadas através da utilização do ELISA foram processadas na UTHealth 

Houston – Texas, nos EUA, pela Profa. Dra. Natália Pessoa Rocha. As análises que avaliaram 

os marcadores de DA pela técnica de LUMINEX foram feitas no Instituto René Rachou, na 

Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) – MG, e as análises de marcadores inflamatórios foram 

efetuadas no Laboratório Interdisciplinar de Investigação Médica (LIIM), na UFMG, pela Dra. 

Roberta da Silva Filha e acompanhadas pela pesquisadora responsável.  

 

4.4.1 Dados coletados em prontuário 

 

Foram coletados, em prontuário, resultados de exames laboratoriais para o diagnóstico 

diferencial de demência potencialmente reversível, contemplando os seguintes exames: 

VDRL17; anti-HIV18; TSH19; vitamina B12 e ácido fólico. Além disso, exames gerais como 

hemograma completo, hemoglobina glicada (HgA1C), creatinina, colesterol total e frações, 

triglicérides, tiroxina livre (T4 livre), transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), transaminase 

glutâmico-pirúvica (TGP), gama-glutamiltransferase (GGT), sódio (Na), potássio (K) e cálcio 

iônico (Ca iônico) foram coletados em todos os indivíduos com diagnóstico de TDM ou de DA. 

A coleta desses dados conferiu maior confiabilidade aos diagnósticos de DDA e TDM uma vez 

que excluiu outras possibilidades de diagnósticos, como, por exemplo, anormalidades nos 

níveis de folato sérico, vitamina B12 e/ou hormônio tireoidiano e sorologia positiva para sífilis 

e/ou HIV, ou possíveis alterações comportamentais e cognitivas secundárias às 

descompensações por comorbidades clínicas. 

 

4.4.2 Análise de subgrupos  

 

Os sujeitos do presente estudo foram divididos de acordo com os níveis liquóricos do 

marcador Aβ42:  

Aβ -: Aβ42 ≥ 1012 pg/mL (cf. HANSEN, DIAS, et al., 2021). 

Aβ +: Aβ42 < 1012 pg/mL (cf. HANSEN, DIAS, et al., 2021). 

 

4.5 Análise estatística  

 

                                                      
17 Veneral Disease Research Laboratory. 
18 Human Immunodeficiency Virus. 
19 Thyroid Stimulating Hormone. 
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Para a análise descritiva, as variáveis qualitativas foram dispostas em tabelas com as 

frequências em valores absolutos e relativos enquanto que as variáveis contínuas passaram pelo 

teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Nesse teste, quando o valor p for superior a 0,05, a 

normalidade será confirmada; e os dados apresentados em forma de média e desvio padrão. 

Caso contrário, os dados são apresentados como mediana e quartis.  

Ainda com relação às variáveis qualitativas, a comparação dos grupos foi feita através 

do teste de Qui-Quadrado, que avalia a existência de associação entre o grupo e uma dada 

variável. Quando o valor p for superior a 0,05, a composição dos grupos com relação à variável 

em questão será estatisticamente igual. Para casos especiais em que a amostra for pequena o 

suficiente para gerar números absolutos inferiores a cinco em um dos quadrantes da análise, o 

Teste Exato de Fisher, que tem a mesma leitura do Qui-Quadrado, será utilizado. 

No que diz respeito à comparação das variáveis quantitativas entre os três grupos, 

quando a distribuição for normal, o teste utilizado será a ANOVA, mas quando a distribuição 

não for normal, o teste será o Kruskal-Wallis. Quando a comparação das variáveis se der entre 

dois grupos e a distribuição for normal, o teste empregado será o teste t para amostras 

independentes, porém, quando a distribuição não for normal, o teste aplicado será o Mann-

Whitney. 

As correlações entre idade, escolaridade, IMC, carga tabágica em anos-maço, 

comprometimento físico (CIRSG), desempenho cognitivo (MEEM, Mattis e FAB), alterações 

neuropsiquiátricas (NPI), funcionalidade (Pfeffer) e níveis de marcadores para DA (Aβ42, t-

Tau e p-Tau181) para todos os indivíduos foram realizadas pelo teste de Spearman, 

considerando um nível de significância de 5%. A mesma análise foi feita para os níveis de 

marcadores inflamatórios e para os níveis de marcadores para DA (Aβ42, t-Tau e p-Tau181) 

entre o método LUMINEX e o ELISA. 

A influência de variáveis sobre os marcadores liquóricos (Aβ42, p-Tau181 e t-Tau) foi 

analisada a partir de modelos lineares generalizados (GLM). No Modelo 1, o nível de Aβ42 

funcionou como a variável dependente; e diagnósticos clínicos (grupos), idade, sexo, níveis de 

IL-1ra e IL-15 como variáveis explicativas. No Modelo 2, o nível de p-Tau181 atuou como 

variável dependente; e diagnósticos clínicos (grupos), idade, sexo, níveis de GM-CSF, IL-1ra, 

IL-15, TNF-α e IL-6 como variáveis explicativas.  

Todas as análises foram feitas no software IBM-SPSS versão 24.0. O valor p < 0,05 

no pós-teste de Bonferroni foi ajustado e considerado estatisticamente significativo. 

A seguir, os resultados são apresentados. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1 Caracterização da amostra 

 

Foram avaliados 20 indivíduos com TDM, 20 com DDA e 20 para o grupo controle. 

As características demográficas (sexo, idade e escolaridade) e clínicas de cada um desses grupos 

são mostradas na Tabela 1 abaixo. 

 

    
TDM (n = 20) 

a 

DDA (n = 20) 

b 

Controle  

(n = 20) c 
Valor de p 

Características 

sociodemográficas  

Idade em anos – média (dp) 70,8 (6,48)  77,45 (5,60)  70,35 (7,09)  0,001* a = c < b 

Escolaridade anos – 

mediana 4 
4 4 

0,745 † 

(P25 - P75) 3,5 - 8 3,5 - 10,5 4 - 11 

Sexo Feminino – 

frequência 
95%  50%  70%  

0,007 †† a > b; c = a; 

c = b 

Características clínicas 

HAS – frequência 80,0% 85,0% 70,0% 0,630 ††† 

DM2 – frequência   35,0% 40,0% 45,0% 0,812 †† 

Dislipidemia – frequência 70,0% 55,0% 50,0% 0,410 †† 

IMC – média (dp) 29,28 (5,51) 26,19 (3,29) 28,25 (5,11) 0,130* 

História de AVE – 

frequência 
5,0% 5,0% 5,0% 1,000 ††† 

História de IAM – 

frequência                
10,0% 10,0% 0,0% 0,532 ††† 

Hipotireoidismo – 

frequência   
45%  5%  25%  

0,014 †† a > b; c = a; 

c = b 

Osteoartrose – frequência   45,0% 25,0% 60,0% 0,081 †† 

HP tabagismo – frequência   50,0% 30,0% 55,0% 0,305 †† 

Carga tabágica – mediana   1 0 1,15 
0,563 † 

(P25 - P75) 0 - 9,25 0 - 10 0 - 6,25 

EDM prévio – frequência   55%  45%  0%  <0,001 †† a = b > c 

Uso de antidepressivo – 

frequência   
85%  50%  0%  <0,001 ††a = b > c 

HAMD – média (dp) 21,3 (5,28) - - - 

TDM = transtorno depressivo maior; n = número; DDA = demência na doença de Alzheimer 

provável; IMC = índice de massa corporal; HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM2 = diabetes 

mellitus tipo 2; AVE = acidente vascular encefálico; IAM = infarto agudo do miocárdio; HP = 

Tabela 1 – Dados demográficos e caracterização clínica dos grupos TDM, DDA e controle 
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história pessoal; EDM = episódio depressivo maior; *ANOVA unidirecional; † Kruskal-Wallis; † † 

x² Pearson, † † † teste exato de Fisher 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho.

Como mostrado na Tabela 1, os indivíduos do grupo DDA têm média de idade superior 

ao grupo TDM (p = 0,005) e ao controle (p = 0,003). Em contrapartida, os grupos TDM e 

controle não são diferentes quanto à média de idade (p = 1,000). 

Com relação à escolaridade, não há diferença entre os grupos e os três têm mediana 

igual a quatro. No que concerne à variável sexo, 19 dos 20 sujeitos do grupo TDM são mulheres, 

frequência mais elevada do que no grupo DDA. Não há diferença na frequência de mulheres 

entre o grupo controle e o grupo TDM (p = 0,091) e entre o grupo controle e o grupo DDA 

(p = 0,197). 

Nove dos 20 indivíduos do grupo TDM apresentam hipotireoidismo; e a frequência é 

maior que a observada em participantes do grupo DDA (p = 0,008). Quando comparados aos 

controles, não há diferença na frequência de hipotireoidismo no grupo TDM (p = 0,185) nem 

no grupo DDA (p = 0,077).  

Em relação à frequência de EDM prévio, os grupos TDM e DDA (p = 0,752) não são 

diferentes. Quando esses grupos são comparados ao controle, a frequência de EDM prévio é 

maior nos grupos TDM (p < 0,001) e DDA (p = 0,001), uma vez que no grupo controle não há 

indivíduos com histórico de EDM prévio. 

Os grupos TDM e DDA não apresentam diferenças no que envolve a frequência de 

uso de antidepressivos (p = 0,041). Quando são comparados ao grupo controle, a frequência de 

uso de antidepressivos é maior nos grupos TDM (p < 0,001) e DDA (p < 0,001), já que, entre 

os controles, não há participantes em uso ou com histórico de uso de antidepressivos. 

Não há diferença entre os três grupos quanto às frequências de HAS, DM2, 

dislipidemia, IMC, história de AVE, história de IAM, osteoartrose, história pessoal de 

tabagismo e carga tabágica.  

A HAMD foi aplicada nos participantes do grupo TDM; e a média da pontuação foi 

de 21,3 pontos (dp = 5,28).  

 

5.2 Comparação entre os grupos TDM, DDA e controle com relação à avaliação cognitiva, 

aos sintomas neuropsiquiátricos e à funcionalidade 
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Os grupos TDM, DDA e controle foram comparados com relação a atenção, a função 

executiva, a memória e ao domínio perceptomotor, respectivamente, através da Mattis – 

subescala de Atenção; Mattis – subescala de Iniciativa e Perseveração (IP), subescala de 

Conceituação (Conc.) e FAB; Mattis – subescala de Memória; e Mattis subescala de 

Construção, conforme demonstrado na Tabela 2. 

 

Tabela 2 – Pontuação em escalas e testes dos grupos TDM, DDA e controle 

Instrumento 
TDM (n=20) 

 a 

DDA (n=20)  

b 

 Controle (n=20) 

c Valor de p 

CIRSG mediana 

(P25-P75) 
8 (6,5-11,5)  7 (5,5-8,5)  6 (4-8)  0,028† a>c; b=a; b=c 

MEEM mediana 

(P25-P75) 
24,5 (21,5-28)  21 (18-24,5)  28 (25-29)  < 0,001† b<c; a=b; a=c 

Mattis Total média 

(dp) 
120,15 (13,14)  111,05 (15,21)  126,95 (9,77)  0,001†† b<c; a=b; a=c 

Mattis Atenção 

mediana (P25-P75) 
35 (34-35,5) 35 (34-35) 35 (35-36) 0,276† 

Mattis IP mediana 

(P25-P75) 
32,5 (27,5-35) 28 (24-33,5) 35 (31-37) 0,002† b<c; a=b; a=c 

Mattis Construção 

mediana (P25-P75) 
6 (6 - 6) 6 (6-6) 6 (6-6) 0,740† 

Mattis Conc. média 

(dp) 
28,45 (3,94) 28,6 (6,75) 30,95 (4,63) 0,249†† 

Mattis Memória 

mediana (P25-P75)  
20,5 (19-24)  15 (12-18)  23 (19-24) < 0,001† a=c>b 

FAB média (dp) 10,68 (3,35)  9,05 (3,30)  13 (3,47)   0,002†† b<c; a=b; a=c 

NPI mediana 

(P25-P75) 
33,5 (16-43,5)  15 (6-25)  0 (0-3)  < 0,001† a=b>c 

Pfeffer mediana 

(P25-P75) 
0 (0-2) 10,5 (6-16,5)  0 (0-0) < 0,001†a=c<b 

TDM = transtorno depressivo maior; DDA = demência na doença de Alzheimer provável; n = número; 

P25 - P75 = intervalo interquartil 25% - 75%; CIRSG = Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics; 

MEEM = Miniexame do Estado Mental; IP = iniciativa e perseveração; Conc. = conceituação; 

FAB = Frontal Assessment Battery; NPI = Neuropsychiatric Inventory; † Kruskal-Wallis; ††Anova 

unidirecional. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

O grupo TDM apresenta pontuações maiores do que o grupo controle na CIRSG 

(p = 0,023). Mas não existe diferença entre o grupo DDA e os grupos TDM (p = 0,389) e 

controle (p = 0,756) quanto a essa pontuação. 

Com relação à memória, avaliada através da subescala de Memória da Mattis, o grupo 

TDM apresenta pontuação maior que do grupo DDA (p < 0,001). O mesmo acontece para o 
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grupo controle com relação do grupo DDA (p < 0,001). Já entre o grupo controle e o grupo 

TDM, não foi observada diferença. 

No que se refere a cognição global, considerando as pontuações totais no MEEM e na 

Mattis, o grupo TDM não se difere dos grupos DDA e controle. O grupo DDA apresenta 

pontuações menores do que as grupo controle no MEEM e na Mattis (p < 0,001 e p = 0,001), 

mas não há diferença entre os grupos na atenção, cuja avaliação se deu através da subescala de 

Atenção da Mattis. A função executiva foi avaliada através da subescala de Conceituação da 

Mattis, da subescala de Iniciativa e Perseveração da Mattis e da FAB. Os grupos não diferem 

na subescala de conceituação da Mattis. Na subescala de Iniciativa e Perseveração da Mattis, o 

grupo TDM não se mostra diferente dos grupos DDA e controle; e o grupo DDA apresenta 

pontuação menor do que o grupo controle (p = 0,001). O mesmo padrão se mantém na FAB, o 

grupo TDM não se difere dos grupos DDA e controle; e o grupo DDA tem pontuação menor 

do que o grupo controle (p = 0,001). O domínio perceptomotor foi avaliado através da subescala 

de Construção da Mattis, todavia diferenças entre os grupos não foram identificadas. 

Sintomas neuropsiquiátricos foram avaliados através do NPI. Os grupos TDM e DDA 

não diferiram na pontuação do NPI. No entanto, quando esses grupos são comparados ao grupo 

controle, os grupos TDM (p < 0,001) e DDA (p = 0,001) obtém maior pontuação no NPI. 

Com relação à funcionalidade, o grupo DDA conta com maiores pontuações do que os 

grupos TDM (p < 0,001) e controle (p < 0,001) na Pfeffer. Ao passo que os grupos TDM e 

controle não diferem quanto a essa pontuação (p = 0,173). 

 

5.3 Correlações entre dados sociodemográficos, pontuações em escalas e testes, níveis de 

marcadores inflamatórios Aβ42, Tau total e p-Tau181 

 

As correlações entre idade, escolaridade, IMC, carga tabágica, comprometimento 

físico (CIRSG), desempenho cognitivo (MEEM, Mattis e FAB), alterações neuropsiquiátricas 

(NPI), funcionalidade (Pfeffer) e níveis de marcadores para DA (Aβ42, Tau total e p-Tau181) 

foram investigadas no conjunto de toda a população estudada. Os dados referentes a essa 

investigação estão detalhados na Tabela 3 a seguir. 

 

Tabela 3 – Correlação de Spearman para dados sociodemográficos, pontuações em escalas e testes e 

níveis de Aβ42, t-Tau e p-Tau181 

  Aβ42 t-Tau p-Tau181 p-Tau181/Aβ42 

Idade -,269* 0,074 ,337** ,346** 

Escolaridade 0,203 0,118 0,025 -0,134 
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IMC 0,191 -0,208 -,276* -,293* 

Carga tabágica  -0,118 -0,030 0,004 0,045 

CIRSG -0,201 -0,122 -0,042 0,091 

MEEM ,367** -0,056 -,276* -,352** 

NPI -0,045 -0,237 -0,082 0,000 

Pfeffer -,423** 0,024 ,418** ,452** 

Mattis (AT) 0,084 -0,019 -0,058 -0,146 

Mattis (IP) 0,219 0,047 -0,152 -0,188 

Mattis (CONS) 0,102 0,000 -0,068 -0,153 

Mattis (CONC) ,346** 0,068 -0,207 -,335** 

Mattis (MEM) ,336** -0,203 -,442** -,443** 

Mattis (Total) ,336** -0,012 -,286* -,356** 

FAB (Total) ,468** 0,033 -,261* -,403** 

IMC = índice de massa corporal; CIRSG = Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics; 

MEEM = Miniexame do Estado Mental; FAB = Frontal Assessment Battery; NPI = Neuropsychiatric 

Inventory, *p < 0,05; **p < 0,01. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Os níveis de Aβ42 apresentam correlação negativa de fraca intensidade com idade 

(p < 0,05; rho = -0,269) e de intensidade moderada com funcionalidade (Pfeffer; p < 0,01; 

rho = -0,423). No que compreende as correlações positivas, os níveis de Aβ42 apresentam fraca 

intensidade com MEEM total (p < 0,01; rho = 0,367); com Mattis total (p < 0,01; rho = 0,336); 

com Mattis – subescala de Memória (Mattis (MEM) p < 0,01; rho = 0,336); com Mattis – 

subescala de Conceituação (Mattis (CONC) p < 0,01; rho = 0,346) e intensidade moderada com 

FAB total (p < 0,01; rho = 0,468). 

Os níveis de p-Tau181, por sua vez, apresentam correlação positiva e de fraca 

intensidade com idade (p < 0,01; rho = 0,337) e de intensidade moderada com funcionalidade 

(Pfeffer; p < 0,01; rho = 0,418). Já as correlações negativas dos níveis de p-Tau181 são de fraca 

intensidade com IMC (p < 0,05; rho = -0,276), com MEEM (p < 0,05; rho = -0,276), com 

Mattis total (p < 0,05; rho = -0,286) e com FAB (p < 0,05; rho = -0,261); e de intensidade 

moderada com Mattis – subescala de Memória (Mattis (MEM) p < 0,01; rho = -0,442).  

Por fim, a razão p-Tau181/Aβ42 tem correlação positiva de fraca intensidade com 

idade (p < 0,01; rho = 0,346) e de moderada intensidade com a Pfeffer (p < 0,01; rho = 0,452). 

A razão p-Tau181/Aβ42 tem correlação negativa e de fraca intensidade com IMC (p < 0,05; 

rho = -0,293), com MEEM (p < 0,01; rho = -0,352), com Mattis total (p < 0,01; rho = -0,356) 

e com Mattis – subescala de Conceituação (Mattis (CONC) p < 0,01; rho = -0,335) e de 

intensidade moderada com FAB (p < 0,01; rho = -0,403) e com Mattis – subescala de Memória 

(Mattis (MEM) p < 0,01; rho = -0,443).  



60 

 

Correlações significativas entre Tau total e as variáveis sociodemográficas e clínicas 

não foram identificadas, o que também não ocorre entre Tau total com as pontuações nas 

escalas. 

As correlações entre os níveis liquóricos de marcadores inflamatórios e os níveis 

liquóricos de Aβ42, p-Tau181 e Tau total também foram investigadas no presente estudo. Os 

resultados dessas correlações estão detalhados na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Correlações de Spearman entre marcadores inflamatórios, Aβ42, t-Tau, p-Tau181 e p-

Tau181/Aβ42 

  Aβ42 t-Tau p-Tau181 p-Tau181/Aβ42 

CCL-11  -0,141 0,009 0,156 0,066 

FGF 0,202 -0,057 -0,057 -0,212 

G-CSF -0,113 0,093 0,185 0,127 

GM-CSF  -0,075 0,005 ,255* 0,114 

IFN-γ  0,014 0,072 -0,127 -0,137 

IL-1β  0,036 0,037 0,127 0,042 

IL-1ra  ,310* -0,137 -0,097 -0,344* 

IL-2  0,018 0,076 0,135 0,016 

IL-4 0,157 -0,014 0,039 -0,094 

IL-5 0,042 0,134 -0,047 -0,128 

IL-6  -0,177 -0,107 0,082 0,113 

IL-8  -0,004 0,024 -0,043 -0,134 

IL-9 -0,014 -0,028 0,082 0,077 

IL-10  
IL-12 

-0,079 

0,204 

-0,108 

0,075 

0,201 

0,093 

0,096 

-0,105 

IL-13  0,081 0,08 0,126 -0,022 

IL-15  -0,156 0,224 0,230 ,277* 

IL-17 -0,024 -0,031 -0,082 -0,060 

CXCL-10 -0,003 -0,137 -0,025 -0,084 

CCL-2 -0,180 0,069 -0,043 0,086 

CCL-3 -0,131 -0,004 0,094 0,074 

CCL-4 -0,120 0,182 0,065 0,089 

PDGF-bb 0,178 0,126 0,022 -0,114 

CCL-5 0,016 -0,226 -0,157 -0,088 

TNF-α  0,027 -0,010 -0,190 -0,159 

VEGF -0,137 -0,116 0,071 0,097 

p < 0,05; CCL = C-C motif chemokine ligand; FGF = fibroblast growth factor; G-CSF = ganulocyte 

colony stimulating factor; GM-CSF = ganulocyte-macrophage colony stimulating factor; IFN-
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γ = interferon gamma; IL = interleukin; ra = receptor antagonist; CXCL = C-X-C motif ligand; 

PDGF-bb = platelet-derived growth factor bb; TNF-α = tumor necrosis factor α; VEGF = vascular 

endothelial growth factor. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Os níveis de Aβ42 estão correlacionados positivamente e com fraca intensidade com 

os níveis de IL-1ra (p < 0,05; rho = 0,310). O mesmo acontece para os níveis de p-Tau181 com 

os níveis de GM-CSF (p < 0,05; rho = 0,255) e para a razão p-Tau181/Aβ42 com os níveis de 

IL-15 (p < 0,05; rho = 0,277). Já para os níveis de IL-1ra (p < 0,05; rho = -0,344), a razão p-

Tau181/Aβ42 está correlacionada negativamente e tem fraca intensidade. 

Outras correlações significativas entre os níveis liquóricos de Aβ42, p-Tau181, t-Tau 

e p-Tau181/Aβ42 e os níveis liquóricos dos marcadores inflamatórios não foram observadas. 

Análises de correlação entre a pontuação na HAMD e as pontuações da Mattis (total e 

subescalas) e da FAB, cujos valores não estão apresentados nas tabelas, foram realizadas. A 

HAMD mostra correlação negativa e de intensidade moderada com Mattis total (rh = -0,490; 

p = 0,033), com FAB (rho = -0,547; p = 0,015), com Mattis – subescala de Atenção (rho = -

0,560; p = 0,013) e com Mattis – subescala de Iniciativa e Perseveração (rho = -0,549; 

p = 0,015). Não houve correlações significativas entre a HAMD e a Mattis – subescala de 

Construção (p = 0,134), a Mattis – subescala de Conceituação (p = 0,207) e a Mattis – subescala 

de Memória (p = 0,348).  

A HAMD não apontou correlação com os marcadores Aβ42 (p = 0,462), t-Tau 

(p = 0,636), p-Tau181 (p = 0,900) ou com os marcadores inflamatórios [IL-1β (p = 0,331) , IL-

1ra (p = 0,219), IL-2 (p = 0,881), IL-4 (p = 0,454), IL-5 (p = 0,965), IL-6 (p = 0,628), IL-8 

(p = 0,215), IL-9 (p = 0,227), IL-10 (p = 0,594), IL-12 (p70) (p = 0,236), IL-13 (p = 0,594), IL-

15 (p = 0,585), IL-17 (p = 0,863), FGF (p = 0,543), CCL11 (p = 0,839), G-CSF (p = 0,966), 

GM-CSF (p = 0,376), IFN-γ (p = 0,297), CXCL10 (p = 0,135), CCL2 (p = 0,531), CCL3 

(p = 0,805), CCL4 (p = 0,879)], PDGF-bb (p = 0,986), CCL5 (p = 0,789), TNF-α (p = 0,854) e 

VEGF (p = 0,294), cujos valores não estão descritos nas tabelas. 

 

5.4 Classificação da amostra segundo níveis liquóricos de proteína Aβ42 

 

Os sujeitos do presente estudo foram classificados como Aβ+ ou Aβ-, conforme 

exposto na Tabela 5. Entre os indivíduos do grupo TDM, 65% são Aβ-; e 35%, Aβ+. Entre os 



62 

 

indivíduos do grupo DDA, 80% são Aβ+; e 20%, Aβ-. Entre os indivíduos do grupo controle, 

75% são Aβ-; e 25%, Aβ-. 

 

Tabela 5 – Classificação dos participantes como Aβ+ ou Aβ- 

 TDM DDA  controle 

Aβ ≥ 1012 pg/mL (Aβ-) 13 (65%) 4 (20%) 15 (75%) 

Aβ < 1012 pg/mL (Aβ+) 7 (35%) 16 (80%) 5 (25%) 

Total por grupo 20 20 20 

TDM = transtorno depressivo maior; DDA = demência na doença de Alzheimer provável. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

5.4.1 Comparação entre os níveis de t-Tau e p-Tau181 dos grupos TDM Aβ-, DDA Aβ+ e 

Controle Aβ- 

 

As análises desta seção mostram comparações entre os 13 indivíduos do grupo TDM 

Aβ-, os 15 do grupo controle Aβ- e os 16 do grupo DDA Aβ+ quanto aos níveis de t-Tau e p-

Tau181, conforme projetado na Tabela 6 a seguir. 

 

Tabela 6 – Comparação entre os níveis de t-Tau e p-Tau181 dos grupos TDM Aβ-, DDA Aβ+ e 

Controle Aβ- 

Biomarcadores  

(pg/mL) 

TDM Aβ-  

n = 13 

a 

DDA Aβ+ 

n = 16 

b 

controle Aβ-  

n = 15 

c 

Valor de p† 

t-Tau 
2647 

(2115 - 3986) 

5689  

(2990 - 6387) 

4966 

(3913 - 7324) 
0,023 a < b; c=a; c=b 

p-Tau181  
63,5 

(43,2 - 83,1) 

143,3 

(118,4 - 181,7) 

79,2 

(46,6 - 96) 
< 0,001 a=c < b 

TDM = transtorno depressivo maior; DDA = demência na doença de Alzheimer provável; valores 

apresentados como mediana (p25 - p75); † Kruskal Wallis. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Os dados da Tabela 6 mostram diferença nos níveis de t-Tau entre os grupos 

(p = 0,023), sendo que o grupo TDM apresenta mediana menor que o grupo DDA (p = 0,44); e 

a mediana do grupo controle não é diferente da mediana dos grupos TDM (p = 0,53) e DDA 

(p = 1,00).  

Os níveis de p-Tau181 são diferentes entre os grupos (p < 0,001), sendo que os grupos 

TDM e controle contam com medianas menores do que aquelas do grupo DDA (p < 0,001 e 
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p = 0,001, respectivamente). Não há diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

TDM e controle (p = 1,00).  

 

5.4.2 Comparação entre os níveis de marcadores inflamatórios dos grupos TDM Aβ-, 

DDA Aβ+ e controle Aβ- 

 

Os 13 indivíduos do grupo TDM Aβ-, os 15 do grupo Controles Aβ- e os 16 do grupo 

DDA Aβ+ foram comparados quanto aos níveis de IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, 

IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, FGF, CCL-11, GM-CSF, G-CSF, IFN-γ, CXCL-

10, CCL-2, CCL3, CCL4, PDGF-BB, CCL5, TNF-α e VEGF. Os resultados dessa comparação 

estão detalhados na Tabela 7. 

 

Tabela 7 – Comparação entre os níveis de marcadores inflamatórios dos grupos TDM Aβ-, DDA Aβ+ 

e controle Aβ- 

Marcadores 

inflamatórios (pg/mL) 

TDM Aβ- 

n = 13 

DDA Aβ+ 

n = 16 

controle Aβ- 

n = 15 Valor de p† 

CCL11 
0,10 

(0,08 - 0,17)  

0,24  

(0,21 - 0,28)  

0,18  

(0,12 - 0,21)  
0,004a<b ; 

c=a ; c=b 

FGF 
0,48 

(0,42 - 0,53)  

0,48  

(0,42 - 0,63)  

0,63  

(0,53 - 0,63)  
0,013a<c ; 

b=a ; b=c 

G-CSF 
5,98 

(4,56 - 6,71) 

6,83  

(5,82 - 8,33) 

5,81 

(5,30 - 7,84) 
0,205 

GM-CSF 
0,08 

(0,07 - 0,08) 

0,08  

(0,07 - 0,10) 

0,08  

(0,07 - 0,08) 
0,387 

IFN-γ 
1,89  

(1,27 - 2,11) 

1,70  

(1,33 - 2,16) 

1,79  

(1,49 - 1,99) 
0,930 

IL-1β 
0,02 

(0,02 - 0,02) 

0,02 

(0,02 - 0,030) 

0,02 

(0,02-0,030) 
0,522 

IL-1ra 
6,7 

(4,6 - 9)  

8,5  

(6,5 - 9,3)  

10,5  

(8,5 - 12,1)  
0,032a<c ; 

b=a ; b=c 

IL-2 
0,11  

(0,08 - 0,13) 

0,13 

(0,11 - 0,16) 

0,13  

(0,11 - 0,13) 
0,084 

IL-4 
0,04  

(0,03 - 0,04) 

0,04 

(0,03 - 0,04) 

0,04  

(0,04 - 0,04) 
0,087 

IL-5 
1,45 

(1,17 -1,65) 

1,59 

(1,24 -1,72) 

1,45  

(1,31 - 1,72) 
0,660 

IL-6 
0,08  

(0,06 - 0,10) 

0,10 

(0,75 - 0,12) 

0,08  

(0,06 - 0,09) 
0,200 

IL-8 
3,6  

(3,2 - 4,9)  

5,2  

(4,3 -6,8)  

6,7 

 (5,5 -8,3)  
0,003a<c ; 

b=a ; b=c 

IL-9 
0,57 

(0,48 - 0,94) 
0,69 (0,43 - 0,93) 

0,57  

(0,45 - 0,69) 
0,673 
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IL-10 
0,29 

(0,24 - 0,35) 
0,32 (0,27 - 0,39) 

0,29  

(0,24 - 0,35) 
0,367 

IL-12 (p70) 
0,15 

(0,15 - 0,15) 
0,15 (0,15 - 0,17) 

0,15 

(0,15 -0,17) 
0,725 

IL-13 
0,19 

(0,18 - 0,20)  
0,21 (0,19 - 0,25)  

0,21  

(0,19 - 0,23)  
0,013a<c ; 

b=a ; b=c 

IL-15 
9,34 

(7,32 -11,85) 

11,07 

(9,34 - 12,63) 

9,34  

(4,75-11,07) 
0,151 

IL-17 
0,14  

(0,12 -0,17) 
0,17 (0,11 - 0,20) 

0,14 

(0,14 - 0,17) 
0,619 

CXCL-10 
146, 59  

(94,43 - 181,72) 

168,54  

(118,90 - 255,72) 

213,18  

(107,40-

262,47) 

0,399 

CCL2 
56,81 

(46,34 - 70,54) 

61,54  

(48,73 -71,88) 

61,44  

(50,84 -

64,03) 

0,820 

CCL3 
0,61 

(0,45 - 0,69) 

0,66  

(0,58 - 0,97) 

0,64 

(0,56 - 0,82) 
0,297 

CCL4 
1,22 

(0,86 - 1,79) 

1,38  

(1,08 - 1,94) 

1,84 

(1,14 -1,93) 
0,407 

PDGF-bb 
2,44 

(2,44 - 2,62) 

2,44  

(2,44 - 2,62) 

2,62  

(2,44 - 2,62) 
0,440 

CCL5 
0,90 

(0,44 - 7,02) 

0,73  

(0,41 - 1,56) 

0,61 

(0,50 - 1,12) 
0,602 

TNF-α 
1,03 

(0,99 - 1,13)  

1,2  

(0,97 - 1,38)  

1,24 

(1,1 - 1,38)  
0,032a<c ; 

b=a ; b=c 

VEGF 
5,99  

(5,73 - 6,34) 

6,34  

(5,68 - 6,68) 

5,99  

(5,64 - 6,17) 
0,269 

TDM = transtorno depressivo maior; DDA = demência na doença de Alzheimer provável; CCL = C-C 

motif chemokine ligand; FGF = fibroblast growth factor; G-CSF = ganulocyte colony stimulating factor; 

GM-CSF = ganulocyte-macrophage colony stimulating factor; IFN-γ = interferon gamma; 

IL = interleukin; ra = receptor antagonist; CXCL = C-X-C motif ligand; PDGF-bb = platelet-derived 

growth factor bb; TNF-α = tumor necrosis factor α; VEGF = vascular endothelial growth fator; valores 

apresentados como mediana (p25 - p75); † Kruskal Wallis. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

O nível de CCL11 do grupo TDM Aβ- é menor quando comparado ao grupo DDA 

Aβ+ (p = 0,003). Quando comparados ao nível de CCL11 do grupo controle, os níveis do grupo 

TDM Aβ- (p = 0,406) e do grupo DDA Aβ+ (p = 0,199) não são diferentes.  

Em comparação ao grupo controle, o grupo TDM apresenta níveis menores de FGF 

(p = 0,024), IL-1ra (p = 0,030), IL-8 (p = 0,002), IL-13 (p = 0,014) e TNF-α (p = 0,026). 

Diferenças entre os níveis de FGF, IL-1ra, IL-8, IL-13 e TNF-α no grupo DDA Aβ+ em 

comparação com o grupo TDM Aβ- e com o grupo controle Aβ- não são identificadas. 
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Os grupos não se diferem quanto aos níveis de IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-

10, IL-12 (p70), IL-15, IL-17, GM-CSF, G-CSF, IFN-γ, CXCL-10, CCL-2, CCL3, CCL4, 

PDGF-BB, CCL5 e VEGF. 

 

5.5 Modelos Multivariados 

 

Neste trabalho, os modelos lineares generalizados (GLM) foram utilizados para 

analisar a influência de marcadores inflamatórios sobre os marcadores liquóricos (Aβ42 e p-

Tau181). As próximas subseções trazem os dados gerados a partir dos modelos multivariados, 

os quais estão dispostos como Modelo 1 para Aβ42 e Modelo 2 para p-Tau181. 

 

5.5.1 Modelo 1  

 

O Modelo 1 avaliou a influência de IL-1ra e IL-15 sobre o nível de Aβ42, controlando 

para idade, sexo e diagnóstico clínico. As interleucinas testadas foram aquelas que se 

correlacionaram com os níveis de Aβ42 e/ou com a razão Aβ42/p-Tau181 nas análises 

anteriores.  

O IL-1ra apresenta associação com os níveis de Aβ42 (p < 0,001). Além disso, a 

classificação no grupo DDA pode ser determinante para valores menores de Aβ42 quando 

comparada ao grupo controle (p = 0,008), conforme mostram os valores expressos na Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Modelo explicativo para os valores de Aβ42 

  Coeficiente 
Qui-quadrado 

de Wald 
Sig. 

Intervalo de Confiança 

95% 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Intercepto 1017,73 4,88 0,000 599,18 1436,28 

TDM -105,59 -0,49 0,62 -534,38 323,21 

DDA -570,58 -2,75 0,008 -986,42 -154,74 

Controle 0 . . . . 

IL1ra 53,54 4,14 < 0,001 27,59 79,50 

Variável dependente = Aβ42; Variáveis independentes = idade, sexo, grupos (TDM, DDA e controle), 

IL-1ra e IL-15. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

5.5.2 Modelo 2 
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O Modelo 2 observou a influência de GM-CSF, IL-1ra, IL-15, TNF-α e IL-6 sobre o 

nível de p-Tau181, controlando para idade, sexo e diagnóstico clínico. GM-CSF, IL-1ra e IL-

15 foram selecionados dentre os demais marcadores por terem se correlacionado com os níveis 

de p-Tau181 e/ou com a razão Aβ42/p-Tau181 nas análises anteriores. O aumento dos níveis 

liquóricos de TNF-α e IL-6 são consistentemente associados ao TDM na literatura (cf. 

ENACHE, PARIANTE e MONDELLI, 2019). A associação desses marcadores inflamatórios 

com p-Tau181 permanece pouco explorada.  

O TNF-α é o único marcador inflamatório dentre os analisados que apresentou 

associação com os níveis de p-Tau181 (p = 0,04). A classificação no grupo DDA foi 

determinante para valores maiores de p-Tau181 quando comparada ao grupo controle 

(p = 0,003). A Tabela 9, adiante, detalha os valores encontrados. 

 

Tabela 9 – Modelo explicativo para os valores de p-Tau181 

  Coeficiente 
Qui-quadrado 

de Wald  
Sig. 

Intervalo de Confiança 

95% 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Intercepto 160,30 4,48 0,000 88,58 232,01 

TDM -21,77 -1,31 0,20 -55,18 11,64 

DDA 52,31 3,16 0,003 19,12 85,49 

Controle 0,00 . . . . 

TNFα -58,85 -2,12 0,04 -114,38 -3,33 

*Variável dependente = p-Tau181; Variáveis independentes = idade, sexo, grupos (1,2,3), GM-CSF, IL-

1ra, IL-15, TNF-α e IL-6 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

A seguir, os resultados apresentados neste capítulo serão discutidos.  
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6. DISCUSSÃO 

 

Este trabalho envolveu indivíduos idosos com diagnóstico de TDM e queixas 

cognitivas; indivíduos idosos com diagnóstico de DDA provável de início tardio e em estágio 

inicial; e indivíduos idosos com rastreio cognitivo normal, sem sintomas depressivos ou história 

de EDM prévio e sem queixas cognitivas, esses últimos alocados para o grupo controle.  

Em relação aos dados sociodemográficos, a média de idade dos participantes dos 

grupos TDM e controle foi mais baixa que a média de idade dos participantes do grupo DDA. 

A frequência de indivíduos do sexo feminino foi maior no grupo TDM em comparação ao grupo 

DDA e diferenças no quesito escolaridade não foram observadas entre os grupos. No que diz 

respeito à avaliação cognitiva, quando comparado ao grupo DDA, o grupo TDM apresentou 

maior pontuação na subescala de Memória da Mattis. Dentre as análises de marcadores 

inflamatórios, o subgrupo TDM Aβ- apresentou níveis de CCL11 menores do que os 

identificados para o subgrupo DDA Aβ+. Nas análises multivariadas, o nível liquórico de IL-

1ra está associado positivamente com o nível de Aβ42 e o nível de TNF-α apresentou associação 

negativa com o nível de p-Tau181. 

As mulheres representaram 95% dos sujeitos do grupo TDM, 50% do grupo DDA e 

70% do grupo controle. No que diz respeito à depressão em mulheres e homens idosos, a 

pesquisa de Abdoli, Salari, et al. (2022) aponta que a prevalência estimada é de 11,9% para 

mulheres e de 9,7% para homens. Já em relação à DDA em mulheres e homens idosos, o estudo 

de Matthewsa, Xu, et al. (2019) identifica a prevalência de 13,3% para mulheres e de 9,2% para 

homens. Por se tratar de uma amostra ambulatorial, a maior frequência de mulheres no grupo 

TDM pode estar relacionada à dificuldade que homens deprimidos costumam ter para buscar 

atendimento de saúde (SEIDLER, DAWES, et al., 2016). 

Os indivíduos do grupo DDA têm média de idade superior aos indivíduos dos grupos 

TDM e controle. O trabalho de Rabinovici (2019) atesta que, aproximadamente, 80% das 

pessoas com DDA têm mais de 75 anos. Além disso, dados das análises dos estudos de Hou, 

Dan, et al. (2019) e de Lopez e Kuller (2019) indicam que o risco de ter DDA aumenta com a 

idade. O aumento da incidência da doença em função da idade e a maior prevalência em idades 

mais avançadas pode explicar a maior média de idade entre os idosos do grupo DDA em 

comparação com a média de idade dos idosos do grupo TDM nessa amostra da população. 

O grupo TDM apresentou maior frequência de diagnóstico de hipotireoidismo. A 

reposição de levotiroxina em pacientes com hipotireoidismo subclínico e a melhora de sintomas 

depressivos é uma questão controversa (LOH, LIM, et al., 2019). No entanto, a prescrição de 
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levotiroxina aumentou significativamente nos últimos anos, sobretudo para pacientes com 

hipotireoidismo subclínico (CALISSENDORFF e FALHAMMAR, 2020). Por isso, é possível 

que os sintomas depressivos nos participantes do grupo TDM tenham influenciado na 

prescrição de levotiroxina e no diagnóstico de hipotireoidismo, mesmo naqueles que 

apresentavam hipotireoidismo subclínico. Cabe observar que níveis de TSH dentro dos limites 

de normalidade era critério para inclusão dos indivíduos dos grupos TDM e DDA e foram 

checados em prontuário.  

Não houve diferença entre o grupo TDM e o grupo DDA com relação ao uso de 

antidepressivos. Embora controverso, o uso de antidepressivos é utilizado com frequência na 

DDA para manejo de alterações comportamentais e de sintomas neuropsiquiátricos (cf. 

MAGIERSKI, SOBOW, et al., 2020). Além disso, o estudo de Gourdon, Petit, et al. (2021) 

demonstrou que o uso excessivo de antidepressivos é frequente em pacientes com demência, 

sendo que a principal razão para isso é o tempo prolongado de uso após um tratamento em que 

há indicação da medicação. Os grupos TDM e DDA não diferiram na frequência de EDM 

prévio. Em razão disso, pode-se supor que os participantes do grupo DDA tenham recebido 

prescrição de antidepressivo durante um EDM e, depois, a retirada desses medicamentos não 

tenha sido realizada.  

Com relação à avaliação cognitiva, o grupo TDM apresentou maior pontuação na 

subescala de memória da Mattis em comparação com o grupo DDA e não diferiu do grupo 

controle. Embora queixas de memória sejam frequentes em pacientes com TDM, existe maior 

discrepância entre as queixas reportadas por eles e as avaliações objetivas de memória nesse 

grupo quando comparado aos indivíduos com comprometimento cognitivo leve secundário à 

DA (MENDES, CARDOSO, et al., 2021). As queixas de memória em pacientes com TDM 

podem não ser preditoras de declínio objetivo nessa função cognitiva. As pontuações do grupo 

TDM em todos os demais testes cognitivos utilizados neste estudo, incluindo as outras 

subescalas da Mattis, não se diferenciaram das pontuações dos grupos DDA e controle. Os 

participantes do grupo TDM apresentaram média de pontuação na HAMD igual a 21,3 pontos. 

Segundo o trabalho de Zimmerman, Martinez, et al. (2013), esse valor é compatível com um 

quadro depressivo moderado, que pode comprometer o engajamento do indivíduo na testagem 

cognitiva (ver 5.3). De fato, o estudo de Lanza, Sejunaite, et al. (2020) mostra que as avaliações 

cognitivas parecem ser insuficientes para distinguir transtornos depressivos e DDA, sendo 

necessárias avaliações adicionais de biomarcadores. 

Não houve diferença na pontuação da NPI entre os grupos TDM e DDA, o que revela 

uma sobreposição de sintomas neuropsiquiátricos nos dois grupos. Em estudos que utilizaram 
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a NPI, os sintomas de depressão são os sintomas neuropsiquiátricos mais comumente relatados 

tanto entre pacientes com demência ou com comprometimento cognitivo leve (cf. YORO-

ZOHOUN, NUBUKPO, et al., 2019) quanto entre pacientes com diagnóstico de TDM (cf. 

FISCHER, KORTEBI, et al., 2019). 

Houve diferença na funcionalidade, considerando as pontuações da Pfeffer. Quando 

comparado ao grupo TDM, o grupo DDA apresentou maiores pontuações na Pfeffer, indicando 

pior funcionalidade. Além disso, o grupo DDA apresenta mediana acima do ponto de corte da 

escala e o grupo TDM apresenta mediana abaixo. O comprometimento da funcionalidade é um 

critério clínico para o diagnóstico de demência (cf. MCKHANN, KNOPMAN, et al., 2011), 

assim como para o diagnóstico de TDM (cf. AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2013). A Pfeffer mostrou-se um bom instrumento para avaliar indivíduos com escores 

cognitivos fronteiriços de forma a reduzir falso-positivos para declínio cognitivo (PFEFFER, 

KUROSAKI, et al., 1982).  

A correlação entre marcadores liquóricos e desempenho cognitivo no espectro da 

doença de Alzheimer ainda é um tema controverso na literatura (cf. VEMURI, WISTE, et al., 

2009;  SOLÉ-PADULLÉS, LLADÓ, et al.; JACK JR, VEMURI, et al., 2012; IBARRA, 

RADANOVIC, et al., 2021). No presente estudo, de modo geral, as alterações patológicas 

associadas à DA (Aβ42 e p-Tau181) estão correlacionadas a um pior desempenho na testagem 

cognitiva. Aβ42 apresentou correlação negativa de intensidade moderada com a pontuação na 

Pfeffer e correlação positiva de intensidade moderada com a pontuação na FAB. P-Tau181 

apresentou correlação negativa de intensidade moderada com a subescala de Memória da Mattis 

e com a FAB. A razão p-Tau181/ Aβ42 teve correlação positiva de intensidade moderada com 

a Pfeffer e correlação negativa de intensidade moderada com a subescala de Memória da Mattis 

e com a FAB. Por outro lado, é importante apontar que o nível de t-Tau – marcador inespecífico 

de neurodegeneração – não está correlacionado a um pior desempenho nos testes dos indivíduos 

que fizeram parte deste estudo. 

Correlações positivas fracas entre Aβ42 e IL-1ra; p-Tau181 e GM-CSF; e a razão p-

Tau181/Aβ42 e IL-15 foram observadas. IL-1ra está correlacionada positivamente com Aβ42. 

Uma análise anterior do presente estudo mostrou que o nível de IL-1ra no grupo controle foi 

maior do que os níveis obtidos para os grupos TDM e DDA. Esses achados sugerem um efeito 

neuroprotetor de IL-1ra, corroborando o trabalho prévio de Rubio-Perez e Morilla-Ruiz (2012). 

A IL-1ra regula as ações de IL-1β, impedindo que a IL-1β se ligue ao receptor do tipo 1 de IL-

1, assim a IL-1ra consegue proteger o indivíduo contra a neurotoxicidade de IL-1β (RUBIO-

PEREZ e MORILLA-RUIZ, 2012). A correlação de GM-CSF com os níveis de p-Tau181 
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concorda com estudos prévios que evidenciaram níveis aumentados de GM-CSF em pessoas 

com DA (cf. TARKOWSKI, WALLIN, et al., 2001), como resposta imunomoduladora e 

protetora do sistema imune (cf. KIYOTA, MACHHI, et al., 2018). IL-15 está aumentada tanto 

nas fases pré-clínica e prodrômica como demencial da doença de Alzheimer e está 

positivamente associada aos níveis de t-Tau e p-Tau181, com mais força nos pacientes Aβ 

positivos (cf. JANELIDZE, MATTSSON, et al., 2018). 

Em relação aos níveis liquóricos de Aβ42, 35% dos participantes do grupo TDM e 

25% do grupo controle apresentaram Aβ+. Quatro dos 20 (20%) participantes do grupo DDA 

não apresentaram Aβ+. Estudos anteriores mostraram frequência elevada de patologia amiloide 

em amostra clínica de idosos deprimidos (cf. LANZA, SEJUNAITE, et al., 2020) e em idosos 

cognitivamente normais (SHAW, ARIAS, et al., 2018). As alterações no marcador Aβ42 são 

consideradas o evento inicial da cascata de alterações patológicas na DA (LLORET, ESTEVE, 

et al., 2019). Essas alterações podem surgir quando os indivíduos ainda estão cognitivamente 

normais (LLORET, ESTEVE, et al., 2019). A frequência de participantes Aβ+ em grupos 

clínicos de TDM sugere que pessoas com TDM sejam indivíduos com alto risco de desenvolver 

DA ou que os transtornos depressivos, ou parte deles, sejam um pródromo da doença de 

Alzheimer, que se iniciaria décadas antes da apresentação do quadro clínico de demência, o que 

é corroborado por estudos populacionais (cf. MIRZA, WOLTERS, et al., 2016; SINGH-

MANOUX, DUGRAVOT, et al., 2017). 

Assim, considerando os valores de Aβ42 no liquor como definidores do continuum da 

doença de Alzheimer (cf. JACK JR, BENNETT, et al., 2018) e a apresentação clínica dos 

pacientes, foram determinados três novos grupos: TDM Aβ-, DDA Aβ+ e controle Aβ-. O grupo 

DDA Aβ+ apresentou valores de t-Tau e p-Tau181 maiores do que os do grupo TDM Aβ-, o 

que reflete um processo neurodegenerativo mais avançado no grupo DDA Aβ+ (cf. 

HADJICHRYSANTHOU, EVANS, et al., 2020). O modelo proposto para a dinâmica dos 

marcadores da doença de Alzheimer através do espectro clínico da doença demonstrou que as 

alterações liquóricas de t-Tau e p-Tau ocorrem mais tardiamente do que as alterações 

observadas em Aβ42 (cf. HADJICHRYSANTHOU, EVANS, et al., 2020). Diferenças entre os 

níveis de t-Tau no grupo controle Aβ-, quando comparado aos grupos DDA Aβ+ e TDM Aβ-, 

não foram observadas. 

Quanto aos níveis de marcadores inflamatórios, houve diferença entre os grupos TDM 

Aβ- e DDA Aβ+ apenas em CCL11, sendo a mediana do grupo TDM Aβ- menor do que a 

mediana do grupo DDA Aβ+. Quando os grupos clínicos originais são comparados, observa-se 

também diferença entre os níveis de CCL 11 do grupo TDM e do grupo DDA – grupos que se 
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diferenciaram pela subescala de Memória da Mattis e pela Pfeffer, sendo a mediana do grupo 

TDM menor que a do grupo DDA (ver 8.3). CCL 11 é uma quimiocina produzida por 

eosinófilos, células B, fibroblastos, células endoteliais, macrófagos, condrócitos etc., incluindo 

células da micróglia (IVANOVSKA, ABDI, et al., 2020). Além da produção pela micróglia, a 

CCL 11 pode ser transportada do sangue periférico para o sistema nervoso central pela barreira 

hematoencefálica (IVANOVSKA, ABDI, et al., 2020). Classicamente, a CCL 11 está associada 

ao recrutamento seletivo de eosinófilos para locais de inflamação durante reações alérgicas, 

como em casos de asma, rinite alérgica etc. (IVANOVSKA, ABDI, et al., 2020). Estudos mais 

recentes associaram a CCL11 ao declínio das funções hipocampais, que está relacionado ao 

envelhecimento (cf. VILLEDA, LUO, et al., 2011; PARAJULI, HORIUCHI, et al., 2015) e ao 

comprometimento cognitivo em função executiva e em memória episódica e semântica nos 

transtornos psiquiátricos (cf. IVANOVSKA, ABDI, et al., 2020). Esses dados prévios 

corroboram a hipótese de que a CCL11 está associada a um envelhecimento acelerado em 

transtornos psiquiátricos maiores, como transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia (cf. 

TEIXEIRA, GAMA, et al., 2018). Além disso, a CCL11 foi capaz de distinguir indivíduos com 

DDA de indivíduos do grupo controle e de indivíduos com comprometimento cognitivo leve 

(cf. MORGAN, TOUCHARD, et al., 2019). Considerando os estudos prévios de Bettcher, 

Fitch, et al. (2016) e de Pagoni, Korologou-linden, et al. (2022), a diferença nos níveis 

liquóricos de CCL11 encontrada entre os grupos DDA Aβ+ e TDM Aβ- sugere que o aumento 

dessa quimiocina esteja entre os eventos iniciais associados à neurodegeneração relacionada às 

alterações de proteína Aβ.  

O grupo TDM Aβ- apresentou valores menores do que os do grupo controle Aβ- para 

os seguintes marcadores: FGF, IL-1ra, IL-8, IL-13 e TNF-α. A presença de osteoartrose de 

joelho nos pacientes do grupo controle pode explicar os níveis mais altos de diferentes 

marcadores inflamatórios nesse grupo (cf. KOU e WU, 2014; CAI, SUN, et al., 2015; 

LOUKOV, KARAMPATOS, et al., 2018; KOH, CHAN, et al., 2020). Embora a frequência de 

osteoartrose não seja diferente entre os grupos selecionados inicialmente, a hipótese de que a 

maior gravidade da patologia nos participantes do grupo controle, considerando a classificação 

de Ahlback (KEENAN, HOLLAND, et al., 2020) e a indicação de artroplastia total de joelho, 

esteja relacionada à exacerbação de um processo inflamatório sistêmico (cf. KOSKINEN, 

JUSLIN, et al., 2011). 

Foram realizadas análises multivariadas, considerando os níveis de Aβ42 e de p-

Tau181 como variáveis-respostas. No Modelo 1, IL-1ra, IL-15, idade, sexo e diagnóstico 

clínico (grupos TDM, DDA e controle) foram testados como variáveis explicativas para níveis 
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de Aβ42 como variável-resposta. A classificação do grupo DDA foi associada negativamente 

com os níveis de Aβ42. No modelo final, além do grupo DDA, IL-1ra se manteve como variável 

explicativa. Esse dado reforça alguns achados discutidos previamente acerca dos níveis 

aumentados de IL-1ra no grupo controle em comparação aos demais grupos e a correlação 

positiva entre IL-1ra e Aβ42. A associação de IL-1ra com Aβ42 é corroborada por um estudo 

que demonstrou que a IL-1ra é um fator protetor para o efeito deletério que antecede a formação 

de placas amiloides em modelo animal de DA. Esse mesmo trabalho sugere que novas pesquisas 

testem a IL-1ra como possibilidade terapêutica (cf. QI, KLYUBIN , et al., 2018). O Modelo 2 

verificou a influência de GM-CSF, IL-1ra, IL-15, TNF-α e IL-6, idade, sexo e diagnóstico 

clínico sobre o nível de p-Tau181. A classificação no grupo DDA foi associada positivamente 

com o nível de p-Tau181.TNF-α foi o único marcador inflamatório que apresentou associação 

com os níveis de p-Tau181, sendo uma associação negativa. Alguns estudos prévios que 

investigaram TNF-α na DDA encontraram resultados diversos. Os trabalhos de Chen, Hu, et al. 

(2018) e Ng, Tam, et al. (2018) não observaram associação entre TNF-α e DA. Contudo, as 

pesquisas de Pillai, Maxwell, et al. (2019) e Peng, Chen, et al. (2020) mostraram associação 

entre TNF-α ou proteínas inflamatórias relacionadas ao TNF-α e níveis aumentados de p-

Tau181, e a pesquisa de King, O'brien, et al. (2018) demonstrou que níveis de TNF-α estão 

reduzidos em pacientes com comprometimento cognitivo leve em comparação com DDA e, 

também, com o grupo controle, sugerindo que os níveis de TNF-α podem estar reduzidos em 

estágios pré-clínicos da doença de Alzheimer e aumentam gradualmente no curso da doença. 

Considerando que a amostra do presente trabalho é composta por participantes com DDA 

inicial, além de participantes com comprometimento cognitivo secundário ao TDM, é possível 

que a associação negativa entre TNF-α e p-Tau181 reflita o processo inicial do aumento dessa 

citocina com efeito negativo sobre os níveis de p-Tau181, embora não tenham sido encontrados 

dados na literatura que suportem tal hipótese. 

Entre as limitações deste estudo, destacam-se o tamanho amostral e o desenho 

transversal que não permitem o acompanhamento da variação dos biomarcadores com o passar 

do tempo e a inferência de relações de causa e efeito entre as variáveis estudadas. A análise de 

subgrupos de participantes deprimidos, considerando tempo de duração do episódio depressivo, 

gravidade, histórico de episódios prévios e idade no primeiro episódio depressivo não foi 

realizada. Isso também seria de grande valia para a melhor caracterização das variações dos 

biomarcadores nessas diferentes condições. Além disso, estudos de imagem, técnicas de 

avaliação de resposta celular frente a diferentes estímulos e avaliação genética dos participantes 

poderiam ter contribuído muito para a melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos 
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do TDM no idoso. A diferença da média de idade entre os participantes do grupo TDM e do 

grupo DDA é também uma limitação tanto para a análise dos marcadores de DA (que podem 

aumentar com a idade, independentemente da apresentação clínica do indivíduo) quanto para a 

análise dos marcadores inflamatórios (que tendem a alterar em função de um processo, já 

mencionado nesta tese, chamado de Inflammaging).  
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7. CONCLUSÃO 

 

 Avaliações cognitivas não demostram ser um bom meio para diferenciar idosos 

com TDM e queixas cognitivas daqueles com DDA. Dentre os instrumentos utilizados no 

presente estudo, os grupos se diferenciaram apenas na subescala de Memória da Mattis. 

 Aβ42 e p-Tau181 estão correlacionados ao desempenho cognitivo, considerando 

as pontuações dos testes utilizados. 

 Níveis de CCL11 são maiores em pacientes com DDA e marcador Aβ+ quando 

comparados com pacientes com TDM e marcador Aβ-. A CCL11 parece estar relacionada a 

eventos iniciais associados à neurodegeneração. 

 A IL-1ra está associada positivamente com níveis liquóricos de Aβ42, sugerindo 

efeito neuroprotetor dessa citocina, o que corrobora a literatura existente acerca desse tópico.  

 Associação negativa entre TNF-α e p-Tau181 pode refletir um processo inicial 

do aumento dessa citocina com efeito negativo sobre os níveis de p-Tau181 em condições 

patológicas. 
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APÊNDICES 

Correlações entre o método LUMINEX e o método ELISA 
 

O liquor de 17 participantes deste estudo foi analisado pelo método ELISA quanto aos 

biomarcadores Aβ42, t-Tau e p-Tau181. A análise de correlação entre as medidas encontradas 

foi feita por meio dos métodos LUMINEX e ELISA. Os valores obtidos para essa correlação 

estão descritos na Tabela 10. 

 

Tabela 10 – Correlação de Spearman entre ELISA e LUMINEX 

    Aβ42_ELISA 
t-Tau_ 

ELISA 

p-Tau181_ 

ELISA 

p-Tau181/ 

Aβ42_ELISA 

Aβ42_ 

LUMINEX 

rho ,826**    

valor p 0,000    

n 17    

t-Tau_ 

LUMINEX 

rho  ,887**   

valor p  0,000   

n  17   

p-Tau181_ 

LUMINEX 

rho   ,804**  

valor p   0,000  

n   17  

p-Tau181/ 

Aβ42_ 

LUMINEX 

rho    ,824** 

valor p    0,000 

n      17 

**p < 0,01 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Como pode ser observado na Tabela 10, as medidas do LUMINEX para os marcadores 

estudados, Aβ42, t-Tau e p-Tau181, apresentam correlações positivas e fortes com as medidas 

do ELISA, o que também acontece para a razão p-Tau181/Aβ42 calculada com as medidas do 

LUMINEX e do ELISA. 

 

Comparação entre os grupos TDM, DDA e controle com relação a Aβ42, Tau total e p-

Tau181  

 

A Tabela 11 mostra os resultados da comparação entre os níveis liquóricos (em pg/mL) 

dos marcadores Aβ42, Tau total e p-Tau181 entre os grupos TDM, DDA e controle. 
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Tabela 11 – Comparação entre os níveis de Aβ42, t-Tau e p-Tau181 nos grupos TDM, DDA e 

controle 

Biomarcadores(pg/mL)  
TDM (n = 20) 

a 

DDA (n = 20) 

b 

controle (n = 20) 

c 
Valor de p† 

Aβ42 – mediana  

(P25 - P75) 

1407,50 807,58  1561  
0,009b<c; a=b; a=c  

805,80 - 1953,50 594,98 - 951,12 937,76 - 1708,00 

t-Tau – mediana  

(P25 - P75) 

2621,00  5297,50  4960,00  
0,006a<b=c 

2006,50 - 4363,00 3090,50 - 6261,50 3549 - 7332,00 

p-Tau181 – mediana  

(P25 - P75) 

61,46  136,51  79,37  
< 0,001a=c<b 

43,22 - 79,44 102,4 - 177,02 50,50 - 101,34 

p-Tau181/Aβ42 – 

mediana 

(P25 - P75)  

0,04 b 0,21 a 0,05 b 

< 0,001a=c<b 
0,03 - 0,09 0,14 - 0,27 0,03 - 0,07 

TDM = transtorno depressivo maior; DDA = demência na doença de Alzheimer; n = número; 

P25 - P75 = intervalo interquartil 25% - 75%; † Kruskal-Wallis 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Os níveis liquóricos de Aβ42 entre os grupos (p = 0,009) foram diferentes. Tanto as 

medianas obtidas pela comparação dos níveis de Aβ42 entre os grupos TDM e DDA (p = 0,055) 

quanto aquelas verificadas pela comparação dos níveis de Aβ42 entre os grupos TDM e controle 

(p = 1,000) foram distintas. Já a mediana dos níveis de Aβ42 do grupo DDA foi maior do que 

a do grupo controle (p = 0,013).  

Assim como diferenças nos níveis liquóricos de Aβ42 entre os grupos foram 

identificadas, os níveis liquóricos de t-Tau entre os grupos (p = 0,006) também foram diferentes. 

A mediana dos níveis de t-Tau para o grupo TDM foi mais baixa do que as aquelas obtidas a 

partir dos níveis de t-Tau para o grupo DDA (p = 0,022) e para o grupo controle (p = 0,013). 

Em contrapartida, as medianas dos níveis de t-Tau do grupo DDA e do grupo controle foram 

similares (p = 1,000). 

Para a mediana dos níveis de p-Tau181 entre os grupos (p < 0,001), também houve 

diferenças de resultados, sendo que a mediana do grupo DDA foi maior do que a do grupo TDM 

(p < 0,001), bem como do que a do grupo controle (p = 0,007), mas não houve diferença entre 

as medianas dos grupos TDM e controle (p = 0,655).  

Por fim, diferenças também foram identificas para as razões p-Tau181/Aβ42 dos 

grupos (p < 0,001). A mediana das razões do grupo DDA foi maior do que as medianas dos 

grupos TDM (p < 0,001) e controle (p = 0,002). Contudo, as medianas das razões desses últimos 

grupos – TDM e controle – foram as mesmas (p = 1,000). 

 



88 

 

Comparação entre os grupos TDM, DDA e controle com relação aos marcadores 

inflamatórios 

 

A Tabela 12 mostra os resultados da comparação entre os níveis liquóricos (em pg/mL) 

de marcadores inflamatórios entre os grupos TDM, DDA e controle. 

 

Tabela 12 – Comparação entre os níveis de marcadores inflamatórios nos grupos TDM, DDA 

e controle 

Marcadores inflamatórios 

(pg/mL)  
TDM (n=20) a DDA (n=20) b 

controle (n=20) 

c 

Valor 

de p† 

CCL11 - mediana  

(P25 - P75) 

0,10  0,24  0,16  0,002a<

b; c=a; c=b 0,07 - 0,18 0,20 - 0,32 0,12 - 0,21  

FGF - mediana  

(P25 - P75) 

0,51 a 0,53 a, b 0,63 b 0,012a<

c; b=a; b=c 0,42 - 0,53 0,42 - 0,63 0,53 - 0,63 

G-CSF - mediana  

(P25 - P75) 

6,27 7,28 5,61 
0,097 

5,24 - 6,94 5,96 - 9,32 4,98 - 7,59 

GM-CSF - mediana 

(P25 - P75)  

0,08 0,09 0,08 
0,087 

0,07 - 0,08 0,07 - 0,11 0,07 - 0,09 

IFN-γ - mediana 

(P25 - P75)  

1,84 1,75 1,68 
0,984 

1,36 - 2,13 1,42 - 2,16 1,46 - 1,99 

IL-1β - mediana 

(P25 - P75)  

0,02 0,02 0,02 
0,568 

0,02 - 0,02  0,02 - 0,03 0,02 - 0,03 

IL-1ra - mediana 

(P25 - P75) 

7,33 8,52 8,71 
0,302 

4,99 - 8,99 7,16 - 9,52 5,42 - 11,51 

IL-2 - mediana 

(P25 - P75)  

0,11  0,13  0,12  0,033a<

b; c=a; c=b 0,08 - 0,13 0,11 - 0,16 0,11 - 0,13 

IL-4 - mediana 

(P25 - P75)  

0,04  0,04  0,04  0,024a<

b; c=a; c=b 0,03 - 0,04 0,04 - 0,04 0,04 - 0,04 

IL-5 - mediana 

(P25 - P75)  

1,45 1,59 1,45 
0,575 

1,26 - 1,59 1,26 - 1,83 1,31 - 1,72 

IL-6 - mediana 

(P25 - P75)  

0,08 0,10 0,09 
0,417 

0,07 - 0,12 0,08 - 0,12 0,06 - 0,12 

IL-8 - mediana 

(P25 - P75)  

4,18 5,42 6,61 
0,103 

3,24 - 7,16 4,31 - 7,06 4,13 - 8,32 

IL-9 - mediana 

(P25 - P75)  

0,57 0,76 0,57 
0,268 

0,47 - 0,68 0,58 - 0,88 0,47 - 0,69 

IL-10 - mediana 

(P25 - P75)  

0,29 0,35 0,29 
0,195 

0,24 - 0,35 0,29 - 0,41 0,24 - 0,35 

IL-12 (p70) - mediana 

(P25 - P75)  

0,15 0,15 0,15 
0,180 

0,14 - 0,15 0,15 - 0,17 0,15 - 0,17 

IL-13 - mediana 

(P25 - P75)  

0,19  0,21  0,21  0,001a<

b=c 0,18 - 0,19 0,19 - 0,25 0,19 - 0,23 
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IL-15 - mediana 

(P25 - P75)  

9,30  11,1  11,1  0,041 

a<b; c=a; 

c=b 
7,3 - 10,9 9,8 - 12,6  5,40 - 12,2  

IL-17 - mediana 

(P25 - P75)  

0,15 0,17 0,14 
0,613 

0,14 - 0,17 0,11 - 0,24 0,12 - 0,17 

CXCL-10 - mediana 

(P25 - P75)  

159,60 177,3 213,10 
0,850 

100,6 - 244,6 122,1 -259,6  104,30 - 260,40 

CCL-2 - mediana 

(P25 - P75)  

58,50 61,50 61,90 
0,924 

48,9 - 70,6 50,1 - 71,9 50,90 - 69,60 

CCL-3 - mediana 

(P25 - P75)  

0,64 0,70 0,62 
0,579 

0,57 - 0,85 0,58 - 0,98 0,55 - 0,81 

CCL-4 - mediana 

(P25 - P75)  

1,21 1,61 1,86 
0,203 

0,99 - 1,87 1,08 - 1,89 1,23 - 2,04 

PDGF -bb - mediana 

(P25 - P75)  

2,44 2,44 2,62 
0,209 

2,37 - 2,62 2,44 - 2,62 2,44 - 2,62 

CCL-5 - mediana 

(P25 - P75)  

1,08 0,83 0,61 
0,590 

0,5 - 3,18 0,42 - 3,91 0,50 - 1,22 

TNF-α - mediana 

(P25 - P75)  

1,10 1,24 1,19 
0,406 

1,03 - 1,22 0,98 - 1,43 1,05 - 1,35 

VEGF - mediana 

(P25 - P75)  

5,99 6,34 5,99 
0,426 

5,69 - 6,34 5,69 - 6,81 5,64 - 6,60 

TDM = transtorno depressivo maior; DDA = demência na doença de Alzheimer provável; n = número;  

CCL = C-C motif chemokine ligand; FGF = fibroblast growth factor; G-CSF = ganulocyte colony 

stimulating factor; GM-CSF = ganulocyte-macrophage colony stimulating factor; IFN-γ = interferon 

gamma; IL = interleukin; ra = receptor antagonist; CXCL-10 = C-X-C motif ligand; PDGF-bb = platelet-

derived growth factor bb; TNF-α = tumor necrosis factor α; VEGF = vascular endothelial growth factor;  

P25 - P75 = intervalo interquartil 25% - 75%; † Kruskal-Wallis. 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Os níveis de CCL11 (p = 0,002), FGF (p = 0,012), IL-2 (p = 0,033), IL-4 (p = 0,024), 

IL-13 (p = 0,001) e IL-15 (p = 0,041) apresentaram resultados diferentes entre os grupos. 

As medianas obtidas para o grupo TDM no que engloba os níveis de CCL11, IL-2, IL-

4 e IL-15 foram menores em comparação com aquelas encontradas para o grupo DDA 

(p = 0,001; p = 0,033; p = 0,047; p = 0,038; respectivamente). Ainda com relação a esses 

marcadores, diferenças não foram identificadas entre o grupo controle e os grupos TDM 

(p = 0,783; p = 1,000; p = 0,064; p = 1,000) e DDA (p = 0,053; p = 0,213; p = 1,000; p = 0,321). 

No que concerne os níveis de FGF, a mediana observada para o grupo TDM foi menor 

em comparação com a respectiva mediana verificada para o grupo controle (p = 0,010). Já as 

medianas alcançadas para o grupo DDA acerca desse marcador não foram diferentes daquelas 

obtidas para os grupos TDM (p = 0,941) e controle (p = 0,181).  
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A mediana do nível de IL-13, por sua vez, foi menor no grupo TDM em comparação 

com as dos grupos DDA (p = 0,005) e controle (p = 0,005). Por outro lado, as medianas do 

nível de IL-13 para os grupos DDA e controle não foram diferentes (p = 1,000).  

Para os níveis de IL-1β (p = 0,568), IL-1ra (p = 0,302), IL-5 (p = 0,575), IL-6 

(p = 0,417), IL-8 (p = 0,103), IL-9 (p = 0,268), IL-10 (p = 0195), IL-12 (p70) (p = 0,170), IL-

17 (p = 0,613), GM-CSF (p = 0,087), G-CSF (p = 0,097), IFN-γ (p = 0,984), CXCL-10 

(p = 0,850), CCL-2 (p = 0,924), CCL3 (p = 0,579), CCL4 (p = 0,203), PDGF-BB (p = 0,209), 

CCL5, (p = 0,590), TNF-α (p = 0,406) e VEGF (p = 0,426), diferenças não foram identificadas. 

 

Comparação entre os níveis de p-Tau181 e t-Tau dos grupos TDM Aβ- e TDM Aβ+ 

 

Os 13 participantes do grupo TDM Aβ- foram comparados aos 7 participantes do 

grupo TDM Aβ+ com relação aos níveis de p-Tau181 e Tau total. Os dados gerados a partir 

dessas comparações estão descritos na Tabela 13. 

 

Tabela 13 – Comparação entre os níveis de t-Tau e p-Tau181 dos grupos TDM Aβ-e TDM 

Aβ+ 

Biomarcadores (pg/mL) 
TDM (Aβ-) 

n = 13 

TDM (Aβ+) 

n = 7 

Valor de 

p† 

t-Tau 2647 (2114,5 -3985,5) 2006 (1909 -5257) 0,588 

p-Tau181  63,5 (43,2 -83,1) 56,3 (41,9 -81,2) 0,757 

TDM = transtorno depressivo maior; Aβ- = amiloide negativo; Aβ+ = amiloide positivo; valores 

apresentados como mediana (p25 - p75); † Mann Whitney 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Não houve diferença dos níveis de Tau total (p = 0,588) e p-Tau181 (p = 0,757) entre 

os grupos TDM Aβ- e TDM Aβ+.  

 

Comparação entre os níveis de marcadores inflamatórios dos grupos TDM Aβ- e TDM 

Aβ+ 

 

Os 13 participantes do grupo TDM Aβ- foram comparados aos 7 participantes do 

grupo TDM Aβ+ com relação aos níveis dos marcadores inflamatórios: IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-

4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17, FGF, CCL-11, GM-CSF, G-
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CSF, IFN-γ, CXCL-10, CCL-2, CCL3, CCL4, PDGF-BB, CCL5 e TNF-α e VEGF. Os 

resultados dessas comparações são apresentados na Tabela 14.  

 

Tabela 14 – Comparação entre os níveis de marcadores inflamatórios dos grupos TDM Aβ- e 

TDM Aβ+ 

Marcadores 

inflamatórios 

(pg/mL)  

TDM (Aβ-) TDM (Aβ+) Valor de p† 

CCL-11 0,10 (0,07 - 0,16) 0,09 (0,06 - 0,59) 0,938 

FGF 0,48 (0,42 - 0,53) 0,53 (0,42 - 0,63) 0,938 

G-CSF 5,98 (4,56 - 6,72) 6,94 (5,98 - 9,11) 0,050 

GM-CSF 0,08 (0,07 - 0,08) 0,07 (0,06 - 0,09) 0,699 

IFN-γ 1,89 (1,27 - 2,11) 1,6 (1,35 - 2,29) 0,817 

IL-1β 0,02 (0,02 - 0,02) 0,02 (0,02 - 0,03) 0,643 

IL-1ra 6,68 (4,57 - 8,96) 8,33 (6,46 - 8,99) 0,340 

IL-2 0,11 (0,08 - 0,13) 0,11 (0,08 - 0,13) 1,000 

IL-4 0,04 (0,03 - 0,04) 0,03 (0,03 - 0,04) 0,536 

IL-5 1,45 (1,17 - 1,65) 1,45 (1,45 - 1,59) 0,643 

IL-6 0,08 (0,06 - 0,10) 0,11 (0,08 - 0,18) 0,135 

IL-8 3,58 (3,21 - 4,91) 7,84 (3,25 - 10,30) 0,157 

IL-9 0,57 (0,48 - 0,94) 0,57 (0,45 - 0,63) 0,938 

IL-10 0,29 (0,24 - 0,35) 0,29 (0,21 - 0,47) 1,000 

IL-12 (p70) 0,15 (0,15 - 0,16) 0,13 (0,13 - 0,15) 0,030 

IL-13 0,19 (0,18 - 0,20) 0,19 (0,18 - 0,19) 0,938 

IL-15 9,34 (7,32 - 11.85) 9,34 (6,14 - 9,34) 0,485 

IL-17 0,14 (0,12 - 0,17) 0,17 (0,14 - 0,20) 0,393 

CXCL-10 146,59 (94,43 - 181,72) 238,96 (105,19 - 463,25) 0,135 

CCL2 56,81 (46,34 - 70,54) 62,96 (56,81 - 70,73) 0,241 

CCL3 0,61 (0,45 - 0,69) 0,83 (0,64 - 1,13) 0,050 

CCL4 1,22 (0,86 - 1,79) 1,18 (1,07 - 1,99) 1,000 

PDGF-bb 2,44 (2,44 - 2,62) 2,44 (2,26 - 2,62) 0,438 

CCL5 0,90 (0,44 - 7,02) 1,33 (0,50 - 2,82) 1,000 

TNF-a 1,03 (1 - 1,14) 1,17 (1,1 - 1,51) 0,024 

VEGF 5,99 (5,73 - 6,34) 5,99 (5,46 - 6,34)  0,817 

TDM = transtorno depressivo maior; CCL = C-C motif chemokine ligand; FGF = fibroblast growth 

factor; G-CSF = ganulocyte colony stimulating factor; GM-CSF = ganulocyte-macrophage colony 

stimulating factor; IFN-γ = interferon gamma; IL = interleukin; ra = receptor antagonist; CXCL = C-

X-C motif ligand; PDGF-bb = platelet-derived growth factor bb; TNF-α = tumor necrosis factor α; 
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VEGF = vascular endothelial growth factor valores apresentados como mediana (p25 - p75); † Mann 

Whitney 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

A mediana dos níveis de TNF-α foi diferente entre os grupos (p = 0,024), sendo que a 

mediana do grupo TDM Aβ- foi menor do que a obtida para o grupo TDM Aβ+ no escopo desse 

marcador inflamatório. 

A mediana dos níveis de IL-12 também foi diferente entre os grupos (p = 0,030); a 

mediana do grupo TDM Aβ- foi maior do que aquela alcançada para o grupo TDM Aβ+ no 

âmbito do marcador inflamatório em questão. 

Para o restante dos níveis – IL-1β (p = 0,643), IL-1ra (p = 0,340), IL-2 (p = 1,000), IL-

4 (p = 0,536), IL-5 (p = 0,643), IL-6 (p = 0,135), IL-8 (p = 0,157), IL-9 (p = 0,938), IL-10 

(p = 1,000), IL-13 (p = 0,877), IL-15 (p = 0,485), IL-17 (p = 0,393), FGF (p = 0,938), CCL11 

(p = 0,938), G-CSF (p = 0,050), GM-CSF (p = 0,699), IFN-γ (p = 0,817), CXCL-10 (p = 0,135), 

CCL-2 (p = 0,241), CCL3 (p = 0,050), CCL4 (p = 1,000), PDGF-BB (p = 0,438), CCL5 

(p = 1,000) e VEGF (p = 0,817), diferenças não foram identificadas. 

 

Caracterização dos grupos Aβ+ e Aβ- 

 

Caracterização clínica e sociodemográfica 

  

Uma divisão da amostra baseada apenas nos níveis liquóricos da proteína Aβ foi 

investigada no presente estudo. Em razão disso, tal amostra foi dividida em dois grupos: Aβ- e 

Aβ+. As características demográficas e clínicas desses grupos estão descritas da Tabela 15 a 

seguir. 

 

Tabela 15 – Dados demográficos e caracterização clínica dos grupos Aβ- e Aβ+ 

    Aβ- (n = 32) Aβ+ (n = 28) Valor de p 

Características sociodemográficas  

Idade em anos – média (dp) 70,4 (7,2) 75,7 (5,9) p < 0,01* 

Escolaridade anos – mediana 4 4 
0,330† 

(P25 - P75) 4 - 11 3,3 - 9 

Sexo Feminino – frequência 78,1% 64,3% 0,235† † 

Características clínicas 

HAS – frequência  75,0% 82,1% 0,503† † 
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DM2 – frequência 40,6% 39,3% 0,916† † 

Dislipidemia – frequência  65,6% 50,0% 0,221† † 

    

IMC – média (dp) 28,7 (5,2) 27,1 (4,3) 0,223* 

História de AVE – frequência  6,3% 3,6% 0,635† † 

História de IAM – frequência                6,3% 7,1% 0,890† † 

Hipotireoidismo – frequência   31,3% 17,9% 0,232† † 

Osteoartrose – frequência   46,9% 39,3% 0,554† † 

HP tabagismo – frequência   46,9% 44,4% 0,852† † 

Carga tabágica – mediana   0 0 
0,797† 

(P25 - P75) 0 - 10,1 0 - 10 

EDM prévio – frequência   25,0% 42,9% 0,143† † 

EDM atual – frequência   40,6% 32,1% 0,496† † 

Uso de antidepressivo – frequência   37,5% 53,6% 0,212† † 

DA = doença de Alzheimer; n = número; IMC = índice de massa corporal; HAS = hipertensão arterial 

sistêmica; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; AVE = acidente vascular encefálico; IAM = infarto agudo 

do miocárdio; HP = história pessoal; EDM = episódio depressivo maior; HF = história familiar; *Teste t; 

† Mann Whitney; † † x² Pearson  

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Como mostrado na Tabela 15, 32 indivíduos do grupo Aβ- e 28 do grupo Aβ+ foram 

avaliados. Existe diferença no que concerne à idade (p < 0,01) uma vez que o grupo Aβ+ obteve 

uma mediana superior em relação a do grupo Aβ-. Não houve, porém, diferença entre a 

escolaridade dos grupos, sendo a mediana igual a quatro nos três grupos (p = 0,330), nem 

diferença acerca da predominância do sexo feminino entre os sujeitos dos grupos Aβ- e Aβ+ 

(p = 0,235) que participaram desta pesquisa.  

No que diz respeito às demais características clínicas – HAS (p = 0,503), DM2 

(p = 0,916), dislipidemia (p = 0,221), IMC (p = 0,223), história de AVE (p = 0,635), história de 

IAM (p = 0,890), hipotireoidismo (p = 0,232), osteoartrose (p = 0,554), história pessoal de 

tabagismo (p = 0,852), carga tabágica (p = 0,797), EDM prévio (p = 0,143), EDM atual (0,496) 

e uso de antidepressivos (p = 0,212) – diferenças não foram verificadas entre os grupos. 

 

Comparação entre os grupos Aβ- e Aβ+ com relação à avaliação cognitiva e à 

funcionalidade  

 

Os grupos Aβ- e Aβ+ também foram comparados com relação à CIRSG, MEEM, 

Mattis e às suas subescalas, FAB, NPI e Pfeffer. A Tabela 16 traz as comparações cujos 

resultados apontaram diferenças entre os grupos.  
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Tabela 16 – Diferenças significativas em escalas e em testes cognitivos dos grupos Aβ+ e Aβ- 

Instrumento Aβ+ Aβ- Valor de p 

MEEM mediana (P25 - P75) 22 (19,3 - 26,8) 26,5 (23 - 29) 0,015 

Mattis Memória mediana (P25 - P75)  18 (15 - 22,5) 20 (18 - 24) 0,036 

FAB mediana (P25 - P75) 7 (0 - 8,5) 13 (10 - 15) 0,002 

Pfeffer mediana (P25 - P75) 5,5 (0,25 - 11) 0 (0-2) < 0,001 

TDM = transtorno depressivo maior; DA = doença de Alzheimer; n = número; P25 - P75 = intervalo 

interquartil 25% - 75%; CIRSG = Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics; MEEM = Miniexame 

do Estado Mental; IP = iniciativa e perseveração; Conc.= conceituação; FAB = Frontal Assessment 

Battery; NPI = Neuropsychiatric Inventory; † Kruskal-Wallis; ††Anova unidirecional 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Diferenças na pontuação do MEEM (p = 0,015), na pontuação da subescala de 

Memória da Mattis (p = 0,036) e na pontuação da FAB (p = 0,002) foram observadas entre os 

grupos, sendo que a mediana do grupo Aβ- para esses testes foi maior do que a do grupo Aβ+.  

Em relação à pontuação da Pfeffer, diferenças significativas foram registradas entre os 

grupos (p < 0,001); e a comparação das medianas feita no escopo da pontuação da Pfeffer 

evidenciou que a mediana do grupo Aβ- foi menor do que a do grupo Aβ+.  

Diferenças significativas nas pontuações da CIRSG (p = 0,497); da Mattis Total 

(p = 0,055), na subescala de Iniciativa e Perseveração da Mattis (p = 0,140), na subescala de 

Atenção da Mattis (p = 0,666), na subescala de Conceituação da Mattis (p = 0,110) e na 

subescala de Construção da Mattis (p = 0,849) e do NPI (p = 0,699) não foram verificadas, por 

isso os dados correspondentes a esses parâmetros não estão descritos na Tabela 16.  

 

Comparação entre os grupos Aβ- e Aβ+ com relação aos biomarcadores 

 

Para finalizar, os grupos Aβ- e Aβ+ também foram comparados com relação aos níveis 

liquóricos de Aβ42, Tau total, p-Tau181, Aβ42/p-Tau181 e marcadores inflamatórios. A Tabela 

17, a seguir, mostra as comparações que apresentaram diferenças significativas entre os grupos. 

  

Tabela 17 – Diferenças significativas de biomarcadores nos grupos Aβ+ e Aβ- 

Biomarcadores (pg/mL) Aβ+ Aβ-  Valor de p† 

Aβ42  697,3 (520 - 886,8) 1708 (1408 - 2060) < 0,001 

p-Tau181  125,5 (69,1 - 164,58) 70,2 (47,9 - 88,3) 0,002 

p-Tau181/Aβ42  0,185 (0,13 - 0,241) 0,035 (0,026 - 0,053) < 0,001 
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IL-6 0,1 (0,083 - 0,12) 0,08 (0,063 - 0,108) 0,037 

† Mann Whitney 

Fonte: Elaborada para fins deste trabalho. 

 

Os valores de Aβ42 (p < 0,001) e p-Tau181 (p = 0,002) obtidos pelo liquor dos grupos 

Aβ+ e Aβ- foram diferentes, sendo que a mediana do grupo Aβ+ foi menor para Aβ42; e maior 

para p-Tau181. Os valores da razão p-Tau181/Aβ42 também foram diferentes (p < 0,001) para 

os grupos, sendo a razão do grupo Aβ+ maior do que a do grupo Aβ-. Já as medianas de t-Tau 

para os grupos Aβ+ e Aβ- (p = 0,514) não foram diferentes, por esse motivo esses dados não 

estão na Tabela 17.  

Com relação aos marcadores inflamatórios, apenas os valores encontrados para IL-6 

foram diferentes entre os grupos (p = 0,037), sendo a mediana do grupo Aβ+ maior. Para os 

outros marcadores inflamatórios – IL-1β (p = 0,970), IL-1ra (p = 0,120), IL-2 (p = 0,632), IL-

4 (p = 0,348), IL-5 (p = 0,829), IL-8 (p = 0,912), IL-9 (p = 0,806), IL-10 (p = 0,485), IL-12 

(p70) (p = 0,151), IL-13 (p = 0,616), IL-15 (p = 0,319), IL-17 (p = 0,518), FGF (p = 0,223), 

CCL11 (p = 0,257), G-CSF (p = 0,293), GM-CSF (p = 0,536), IFN-γ (p = 0,620), CXCL-10 

(p = 0,700), CCL-2 (p = 0,296), CCL3 (p = 0,273), CCL4 (p = 0,778), PDGF-BB (p = 0,179), 

CCL5 (p = 0,858), TNF-α (p = 0,766) e VEGF (p = 0,163) – diferenças não foram observadas, 

por isso a ausência desses valores na Tabela 17.  
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ANEXOS 

 

Artigo 1 – Depressive disorders in the elderly and dementia – An update 

 

Este artigo aborda uma revisão da literatura feita com o objetivo de reunir os dados 

bibliográficos acerca dos possíveis mecanismos neurobiológicos existentes tanto nos 

transtornos depressivos em idosos quanto na demência.  
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Artigo 2 – Millipore xMap Luminex (HATMAG-68K): Na accurate and Cost-Effective 

Method for Evaluating Alzheimer’s Biomarkers in Cerebrospinal Fluid 
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Artigo 3 – Higher IL-6 and IL-4 plasma levels in depressed elderly women are influenced 

by diabetes mellitus 

 

O artigo Higher IL-6 and IL-4 plasma levels in depressed elderly women are 

influenced by diabetes mellitus foi submetido para publicação em 11 de janeiro de 2022 na 

revista Trends in Psychiatry and Psychotherapy e está em fase de revisão. 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Estudo comparativo de biomarcadores no transtorno depressivo maior e na doença de 

Alzheimer 
Você está sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Estudo comparativo de biomarcadores no 

transtorno depressivo maior e na doença de Alzheimer”. Antes de aceitar participar desta pesquisa clínica, é 

importante que você leia e compreenda a explicação sobre os procedimentos propostos. Esta declaração 

descreve o objetivo, os procedimentos, os benefícios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a 

qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas 

informações estão sendo dadas para esclarecer quaisquer dúvidas sobre a pesquisa proposta, antes de você 

aceitar o convite para participar. 

O objetivo deste estudo é avaliar parâmetros clínicos, neuropsicológicos, exames de neuroimagem e 

imunológicos e sua associação com aspectos clínicos no transtorno depressivo maior ou doença de Alzheimer. 

Essa avaliação é importante tanto para se compreender o transtorno bipolar e para tentar auxiliar no 

desenvolvimento de novos tratamentos.  

Este estudo consiste de entrevistas, avaliações cognitivas, informações de seu histórico médico, que terão 

garantia de sigilo restrita aos pesquisadores do projeto. A seguir faremos uma coleta de sangue, urina, liquor e 

exames de imagem. O trabalho estuda pessoas com transtorno bipolar e outras que não têm transtorno bipolar, 

pois precisamos saber se as alterações imunológicas de pessoas com transtorno bipolar sejam exclusivas desse 

grupo.  

Os registros de sua participação neste estudo serão mantidos confidencialmente até onde é permitido por lei e 

todas as informações estarão restritas à equipe responsável pelo projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas 

circunstâncias, o Comitê de Ética em Pesquisa/UFMG, poderão verificar e ter acesso aos dados confidenciais 

que o identificam pelo nome. É importante informar que qualquer publicação dos dados não o identificará. As 

informações obtidas serão analisadas pela equipe em conjunto com as de outros pacientes, não sendo divulgada 

a identificação de nenhum paciente. Você tem o direito à privacidade e os profissionais irão tomar as devidas 

precauções para proteger a confidencialidade de seus registros. Seu nome e quaisquer outras informações que 

possam lhe identificar não aparecerão em nenhuma apresentação ou publicação resultantes desse estudo. Não 

há para o senhor (a) nenhum benefício direto na participação desse estudo, e não é prevista qualquer 

compensação financeira.  

Os riscos que essa pesquisa pode causar aos participantes são apenas relacionados à retirada do sangue e liquor 

incluem dor e equimoses no local da picada de agulha e em raras ocasiões, tonturas e desmaios. Faremos o 

máximo para evitar que isso ocorra, uma vez que apenas pesquisadores devidamente treinados serão coletarão 

seu sangue e liquor.  

O senhor (a) não está abrindo mão de seus direitos legais ao assinar esse termo. A recusa em participar desse 

estudo não implicará em prejuízo de relacionamento profissional ou pessoal. 

Durante o estudo, se você tiver qualquer dúvida ou apresentar qualquer problema médico, contate a Dra. 

Izabela Guimarães Barbosa pelo telefone 3409-8073, ou a Comissão de Ética da Universidade Federal de 

Minas Gerais, Av. Antônio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II – 2º andar, Campus Pampulha, Belo 

Horizonte, MG – Brasil, Cep: 31270-901, pelo telefone 3409-4592.  

Consentimento: Declaro que li e entendi as informações precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas 

e todas as minhas dúvidas foram respondidas a contento. Este formulário está sendo assinado voluntariamente 

por mim, indicando o meu consentimento para participarmos do estudo, até que eu decida o contrário.  

 

Belo Horizonte, _____ de ___________________ de ______. 

Assinatura do participante________________________________ RG: ____________________ 

Assinatura do pesquisador________________________________ RG/CRM: _______________ 

 


