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RESUMO 

 

Introdução: Os mecanismos subjacentes ao declínio cognitivo e funcional associados 

ao envelhecimento ainda não são bem compreendidos. Objetivo: Investigar a 

associação entre biomarcadores obtidos no sangue e variáveis de desempenho cognitivo 

e funcional, avaliadas transversalmente e após um ano, em uma coorte de indivíduos 

muito idosos provenientes da comunidade. Métodos: Os participantes foram recrutados 

a partir do Estudo Pietà, no município de Caeté, Minas Gerais. Brevemente, 639 

indivíduos com 75 anos ou mais foram submetidos a uma avaliação médica, 

compreendendo aspectos clínicos, exame neurológico, entrevista psiquiátrica 

estruturada, avaliação funcional pelo Questionário de Atividades Funcionais (QAF), e 

avaliação cognitiva, consistindo do Mini-exame do Estado Mental, teste de fluência 

semântica para a categoria animais e o Teste de Memória de Figuras. Os resultados 

nestes testes foram normalizados conforme a referência de desempenho de controles da 

própria população, de acordo com quatro faixas de escolaridade, produzindo Z-escores 

que puderam compor um Escore Cognitivo Global (ECG). Um total de 356 

participantes forneceram amostras de sangue para análise dos níveis séricos de cortisol, 

BDNF, e receptores solúveis do TNF-α tipo 1 (sTNFR1) e tipo 2 (sTNFR2), além da 

genotipagem da Apoliproteína E. Os indivíduos foram classificados em três grupos: 

Sem Comprometimento Cognitivo, Comprometimento Cognitivo Não Demência 

(CCND) e Demência. Aqueles sem demência na linha de base se submeteram ao mesmo 

protocolo de avaliação no ano subsequente; destes, 183 foram reavaliados, sendo que 

146 proveram amostras de sangue na linha de base. No seguimento, os indivíduos foram 

classificados como declinantes ou não declinantes conforme sua piora nominal no 

desempenho no ECG ou QAF. Resultados (1-análise transversal): Os níveis de cortisol 

apresentaram-se mais elevados nos dois grupos com comprometimento cognitivo 

(p=0,0002), e os níveis de sTNFR1 eram mais elevados apenas no grupo com demência 

(p=0,00007). Em análises de regressão logística ajustadas para múltiplas covariáveis os 

níveis de sTNFR1 se associaram à prevalência de demência (OR=1,0044; IC:1,002-

1,007); já os níveis de cortisol se associaram (OR=1,084; IC:1,024-1,147) à prevalência 

de comprometimento cognitivo  (CCND+ demência), mas não à prevalência de 

demência e, em modelo ajustado para variáveis clínicas, não permaneceram 

estatisticamente associados à condição CCND. Nos grupos com comprometimento 

cognitivo os níveis de cortisol não se correlacionaram com as medidas de desempenho 

em testes cognitivos. (2-análise longitudinal): Nenhum biomarcador se associou com o declínio 

no ECG ou no QAF nos modelos de regressão logística empregados. O status CCND na 

linha de base revelou-se o principal preditor de declínio funcional em um ano 

(OR=3,17; IC:1,19-8,45).Conclusão: A ausência de um padrão graduado para os níveis 

de cortisol e sTNFR1 ao longo dos três grupos categorizados conforme seu desempenho 

cognitivo e funcional, a falta de correlação entre níveis séricos e o desempenho em 

medidas de desempenho cognitivo, e a ausência de associações com os desfechos 

longitudinais investigados sugerem que estes biomarcadores não desempenham um 

papel protagonista nos mecanismos responsáveis pelo comprometimento cognitivo e 

funcional associado ao envelhecimento. 

 

PALAVRAS-CHAVE: envelhecimento, cognição, atividades da vida diária, demência, 

comorbidades, cortisol, BDNF, TNF-α, sTNFR1, sTNFR2, Apoliproteína E.  



 

 

SUMMARY 

 

Introduction: The mechanisms underlying cognitive and functional decline associated 

with aging are still poorly understood. Objective: To investigate the association 

between blood-based biomarkers and cognitive and functional performance outcomes 

assessed cross-sectionally and after one year, in a cohort of older seniors from the 

community. Methods: Participants were recruited from the Pietà Study, conducted in 

the city of Caeté, Minas Gerais state, Brazil. Briefly, 639 individuals aged 75 years or 

older underwent a medical evaluation, comprising clinical features, neurological 

examination, structured psychiatric interview, functional assessment by the Functional 

Activities Questionnaire (FAQ), and cognitive assessment, consisting of the Mini 

Mental State Examination, animal category semantic fluency test and the Figures 

Memory Test. Tests results were normalized into Z-scores according to controls’ 

performance from the same population, and according to four levels of schooling, which 

allowed  the calculation of a Global Cognitive Score (GCS). A total of 356 participants 

provided blood samples for serum levels analysis of cortisol, BDNF, and TNF-α soluble 

receptors, type 1 (sTNFR1) and type 2 (sTNFR2), and  Apoliprotein E genotyping. 

Subjects were classified into three groups: without cognitive impairment (WCI), 

cognitive impairment no dementia (CIND) and dementia. Those without dementia at 

baseline underwent the same evaluation protocol in the subsequent year; of these, 183 

were reassessed, and 146 of them had provided blood samples at baseline. In the 

following year assessment subjects were classified as decliners or not according to their 

worsening nominal performance in GCS or FAQ. Results (1-cross-sectional): Cortisol 

levels were found to be higher in both cognitively impaired groups (p=0,0002), and 

sTNFR1 levels were higher only in dementia group (p=0,0007). In logistic regression 

analysis adjusted for multiple covariates sTNFR1 levels were associated with prevalent 

dementia (OR=1,0044; CI:1,002-1,007); instead, cortisol levels were associated 

(OR:1,084 ; CI:1,024-1,147) with prevalent cognitive impairment (CIND + dementia), 

but not with dementia itself, and in a clinical covariate adjusted-model, cortisol levels 

did not hold statistical association with CIND status. In both groups with cognitive 

impairment cortisol levels did not correlate with performance in cognitive measures.(2-

longitudinal): No biomarker was found to be associated with GCS and FAQ decline 

according to the employed logistic regression models. CIND status at baseline was the 

main predictor of functional decline in one year follow-up (OR=3,17 ; CI:1,19-,45). 

Conclusion: The absence of a graded pattern for cortisol and sTNFR1 serum levels 

across the three groups categorized according their functional and cognitive status, a 

lack of correlation between serum levels and measures of cognitive performance, and 

the absence of associations with the investigated longitudinal outcomes suggest that 

these biomarkers do not play a lead role in the mechanisms underlying age-associated 

cognitive and functional impairment. 

 

 

KEYWORDS: aging, cognition, activities of daily living, dementia, comorbidity, 

cortisol, BDNF, TNF-α, sTNFR1, sTNFR2, Apoliproteína E 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Apesar do esforço intenso da comunidade científica e da enorme quantidade de 

evidências acumuladas ao longo dos últimos 30 anos a respeito das doenças 

neurodegenerativas que afetam o encéfalo, ainda há uma carência significativa 

quanto à compreensão sobre os mecanismos fisiopatológicos que sustentam 

comprometimento cognitivo, patológico ou não, associado ao envelhecimento. Dados 

recentes de coortes de idosos com seguimento longo, cujos participantes proveram 

seus cérebros para exame patológico após a morte, sugerem que as bases do 

comprometimento cognitivo no final da vida são tipicamente multifatoriais (Kawas 

et al., 2015). Neste cenário identifica-se que condições patológicas clássicas, tais 

como doença de Alzheimer (DA), doença com corpos de Lewy, e doenças 

cerebrovasculares explicam apenas uma parte modesta do fenômeno clínico (Boyle 

et al., 2013). 

Um vasto volume de pesquisa tem sido dirigido para a caracterização das vias 

envolvidas no surgimento dos marcos patológicos, bem como dos respectivos 

constituintes proteicos que caracterizam essas condições neurodegenerativas 

clássicas. Esse investimento, entretanto, ainda não produziu intervenções terapêuticas 

modificadoras da história natural destas doenças (Karran & Hardy, 2014; Boxer et 

al., 2014), a despeito dos modelos teoricamente robustos que esta trajetória de 

investigação produziu (Querfurth & LaFerla, 2010). Por outro lado, vias 

intracelulares comuns a diferentes condições neuropatológicas têm sido descritas 

(Moreno et al., 2013; Lu et al., 2014). A identificação de mecanismos 

compartilhados por diferentes condições é profundamente desejável, na medida em 
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que oferece um potencial de intervenções terapêuticas mais amplas do ponto de vista 

clínico, contemplando um conjunto mais abrangente de pacientes com condições 

diversas. 

Outra constatação, emblemática da nossa vigente incompreensão a cerca destes 

mecanismos, diz respeito à resiliência que alguns indivíduos apresentam ao carregar 

volumes expressivos de neuropatologia do tipo Alzheimer em seus cérebros, sem 

apresentar sintomas cognitivos relevantes (Kawas et al., 2015). A existência destes 

indivíduos incita a busca por fatores adicionais que permitam estabelecer a ligação 

fisiopatológica entre a emergência do fenótipo clínico e os achados patológicos 

clássicos da DA, as placas senis e seu conteúdo proteico amiloide e os emaranhados 

neurofibrilares, formados por proteína Tau hiperfosforilada. Perez-Nievas e colegas 

(2013) estudaram os correlatos patológicos deste tipo de resiliência, comparando 

indivíduos clinicamente demenciados com outros cognitivamente saudáveis no 

momento da sua morte, ambos com quantidade similar de patologia do tipo 

Alzheimer em seus cérebros. Estes pesquisadores descobriram que as células gliais 

dos sujeitos sintomáticos apresentavam marcadores robustos de atividade 

inflamatória.  

Na verdade, há tempo se reconhece o papel da ativação inflamatória tecidual 

nas adjacências onde se identificam os marcadores neuropatológicos clássicos de 

doenças neurodegenerativas (Cagnin et al., 2011; Uchihara et al., 1997). Incialmente, 

esta atividade inflamatória foi considerada eminentemente reativa, e eventualmente 

protetiva ao depurar o acúmulo proteico anormal que caracteriza estas doenças (Shie 

& Woltjer, 2007). No entanto, evidências mais recentes, advindas de modelos 

animais de doenças neurodegenerativas que afetam o cérebro humano, apontam 
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claramente que o estímulo inflamatório exterior ao Sistema Nervoso Central (SNC), 

induzido em experimentos animais pela infusão de endotoxina proveniente de 

bactérias gram negativas (LPS), é capaz de agravar déficits cognitivos prévios, e 

inclusive acelerar o processo neuropatológico per se (Cunningham et al., 2009; 

Frank-Cannon et al., 2008). Embora não se saiba precisamente qual a efetiva inter-

relação entre mediadores sistêmicos e os fenômenos inflamatórios próprios do tecido 

cerebral, sabe-se hoje que há intensa comunicação entre citocinas, leucócitos 

circulantes e o SNC. Fenômeno que se processa através da barreira 

hematoencefálica, mediante intensa comunicação entre neurônios, células da glia e as 

células endoteliais, cuja face luminal encontra-se em permanente contato com o 

conteúdo vascular (Lampron et al., 2013).  

Estudos observacionais em coortes de humanos idosos reforçam o argumento 

acima. Há tempos se documentou que o uso de anti-inflamatórios não esteroidais se 

associou a um menor risco de adoecimento por demência nos indivíduos expostos a 

esta classe de medicações (Stewart et al., 1997; Zandi et al., 2002). Em contrapartida, 

um ensaio clínico isolado com esta classe de drogas não corroborou esta tese 

(Martin, et al. 2008), embora caiba ressaltar que estes trabalhos foram conduzidos em 

indivíduos com demência bem estabelecida, em fase avançada do processo 

fisiopatológico que caracteriza a doença de Alzheimer, à luz do entendimento atual 

sobre este tema (Karran & Hardy, 2014; Querfurth & Laferla et al. 2010).  

Mais recentemente, Tate e colaboradores (2014) observaram um aumento na 

incidência de demência no período que seguiu à ocorrência de infecção sistêmica, 

como pneumonia, em uma coorte de idosos sem comprometimento cognitivo na 

linha de base, que foram seguidos por seis anos em média. Adicionalmente, Fong e 
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colaboradores (2009) demonstraram que a ocorrência de delirium, normalmente 

relacionado com atividade inflamatória da micróglia (Munster et al., 2011), e 

tipicamente desencadeado por quadros infecciosos, determinou uma aceleração na 

trajetória de declínio cognitivo observada nos indivíduos com DA.  

Além disso, estudos de associação genômica ampla (GWAS) em pacientes com 

DA de início tardio implicam a participação etiopatogênica de diversos genes 

relacionados à reposta imune (Karch & Goate, 2015). Mais recentemente, grandes 

grupos independentes apontaram a associação entre o gene do receptor de disparo 

expresso nas células mieloides 2 (TREM2) e o risco de DA de início tardio, com um 

tamanho de efeito estatístico similar ao do gene da Apoliproteína E (APOE), até 

então o único fator de risco genético reconhecido para esta condição (Guerreiros et 

al., 2013; Jonsson et al., 2013). Interessantemente, o gene do TREM2 também tem 

sido relacionado a outras condições degenerativas do encéfalo, como a demência 

frontotemporal, a doença de Parkinson e a esclerose lateral amiotrófica (Rayaprolu et 

al., 2013; Cady et al., 2014). Cabe ressalvar, entretanto, que o genótipo associado a 

estas condições é habitualmente raro e sua contribuição para a elevada prevalência de 

DA não deve ser superestimada. Todavia, sob o ponto de vista fisiopatológico estes 

achados corroboram o envolvimento da modulação da micróglia cerebral, oriunda da 

linhagem monocitária, na patogênese da DA e possivelmente de outras condições 

neurodegenerativas (Villegas-Llerena et al., 2015).  

Noções felizmente superadas sobre o papel isolante da barreira 

hematoencefálica ainda são capazes, todavia, de fomentar o questionamento sobre a 

aplicabilidade da investigação de fatores circulantes e sua influência no fenótipo 

tecidual do SNC, e, por conseguinte, no fenótipo clínico do indivíduo investigado. 
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Entretanto, de maneira simples e elegante, modelos de parabiose em roedores, onde 

uma cobaia jovem e uma envelhecida compartilham a mesma circulação, têm 

demonstrado que quimiocinas envolvidas em processos inflamatórios, em níveis 

mais elevados no organismo envelhecido, são capazes de influenciar 

prejudicialmente o desempenho cognitivo e a capacidade de neurogênese do parceiro 

jovem (Villeda et al., 2013). Adicionalmente, o mesmo paradigma experimental 

demonstrou que moléculas circulantes de potencial trófico (GDF11), em níveis mais 

elevados no organismo jovem, foram capazes de restaurar o trofismo do nicho 

microvascular de células tronco neurais, recuperando índices de neurogênese na 

cobaia envelhecida (Katsimpardi et al., 2014). Esses resultados, em somatório aos 

argumentos anteriormente elencados, sugerem fortemente que o equilíbrio entre 

fatores circulantes, tróficos e inflamatórios, pode contribuir de maneira significativa 

para o fenômeno da deterioração cognitiva associada ao envelhecimento. 

 

1.1 Fator de Necrose Tumoral - alfa 

 

O fator de necrose tumoral-α (TNF- α) é um citocina de estrutura polipeptídica 

que cumpre um papel central na resposta imune. É majoritariamente produzido em 

células da linhagem monocitária, da qual advêm os macrófagos e a micróglia, 

residente no SNC. Constitui uma citocina potente, cuja sinalização se situa nas etapas 

iniciais da indução da resposta imune, contribuindo para o desencadeamento tanto de 

mecanismos associados à imunidade inata, com alto potencial de dano tecidual, como 

da reposta imune adaptativa, coordenando a ativação e diferenciação de linfócitos 

tipo T (Hehlgans & Pfeffer, 2005). Suas ações são exercidas mediante receptores de 
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superfície que estão presentes em diversas linhagens celulares do organismo, e 

podem ser de dois tipos: Tipo 1 (55 kilodaltons) e Tipo 2 (75 kilodaltons). A mesma 

cascata de ativação que culmina com a elevação dos níveis de TNF-α induz, através 

de mecanismos proteolíticos de membrana (Willians et al. 1996), à liberação de 

frações solúveis do seus receptores, que cumprem neste contexto as seguintes 

funções: a) evitar ativação inflamatória exagerada em ocasiões de liberação maciça 

de TNF-α, como em quadros sépticos graves, regulando a intensidade da resposta 

inflamatória, na medida em que competem com sua ligação pelos receptores 

mantidos na superfícies celulares; b) preservar a molécula de TNF-α contra os 

mecanismos proteolíticos que a degradam, permitindo uma extensão da duração e 

dos tecidos alvos de atuação desta citocina (Diez-Ruiz et al., 1995). De um modo 

geral, ambos os receptores podem ser encontrados em uma mesma célula, todavia, o 

receptor do Tipo 1 tem uma representação mais abrangente, sendo encontrado em 

diversos tipos celulares, e o receptor do Tipo 2 é preferencialmente identificado em 

células de origem mieloide, também sendo fortemente expresso em linfócitos dos 

tipos T e B, quando estimulados. Do ponto de vista analítico os receptores solúveis 

representam melhor a atividade da via de sinalização do TNF-α por serem mais 

estáveis na circulação, ao não padecerem da rápida depuração sofrida pelo seu 

ligante. A presença ampla, em linhagens celulares diversificadas, dos receptores do 

Tipo 1 sugerem que a sinalização mediada por este receptor tenha maior relação com 

os processos de ativação inflamatória subclínica que se associam a diversos aspectos 

do envelhecimento (inflammaging; Michaud et al., 2013; Baylis et al., 2014).  

Diversos são os estudos que têm demonstrado uma associação entre a ativação 

da via de sinalização do TNF-α e desempenho cognitivo em condições clínicas 
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associadas ao envelhecimento, ou medidas de volume cerebral através de 

morfometria por ressonância magnética (RM). Em amostras clinicamente 

selecionadas de pacientes ambulatoriais, níveis mais elevados de TNF-α foram 

encontrados em pacientes com comprometimento cognitivo leve (CCL), condição 

clínica em que o indivíduo ainda preserva sua autonomia para a realização das suas 

atividades da vida diária, a despeito da presença de déficit cognitivo objetivamente 

documentado, e considerada de transição entre normalidade e a demência 

propriamente dita (Bermejo et al., 2008). Além disso, Diniz e colaboradores (2010) 

demonstraram que níveis mais elevados da fração solúvel do receptor do tipo 1 

(sTNFR1) foram preditivos de conversão para demência na DA em uma amostra 

ambulatorial de pacientes com CCL. Ampliando o espectro de condições em que esta 

associação é observada, Rocha e colaboradores (2014) apontaram que níveis mais 

elevados de sTNFR1 se associaram ao desempenho cognitivo de pacientes com 

doença de Parkinson. Ainda, a partir de amostragem mais abrangente, Jefferson e 

colaboradores (2007) demonstraram, em um estudo de base comunitária, uma 

associação entre volumes cerebrais reduzidos e níveis mais altos de TNF-α no 

subconjunto de participantes idosos. No entanto, o desempenho cognitivo não foi 

relatado neste estudo. 

 

1.2 Fator neurotrófico derivado do cérebro 

 

Ainda de acordo com a tese que postula o desequilíbrio entre os mediadores 

inflamatórios e neurotróficos na fisiopatologia do comprometimento cognitivo 

associado ao envelhecimento, Weinstein e colaboradores (2014) identificaram 
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associação entre níveis mais elevados do fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) com uma incidência mais baixa de demência em uma amostra comunitária 

de idosos, ao longo de um segmento de 10 anos. No entanto, apesar da evidência 

convincente sobre o importante papel desta neurotrofina na regulação da morfologia 

e fisiologia neuronal (Yoshii & Constantine-Paton, 2010), a evidência apoiando a 

associação entre as medidas periféricas de BDNF e desfechos cognitivos ainda é 

conflituosa (Diniz & Teixeira, 2011; Nettiksimmons et al., 2014). Alguns 

pesquisadores têm relatado níveis reduzidos de BDNF em amostras ambulatoriais 

clinicamente selecionadas de pacientes com comprometimento cognitivo (Forlenza et 

al., 2015); entretanto, níveis aumentados também foram documentados em amostras 

semelhantes (Faria et al., 2014).  

Cabe ressaltar ainda o grande volume de evidência reportando níveis 

periféricos reduzidos desta neurotrofina em pacientes com depressão (Sen et al., 

2008; Polyakova et al., 2015) e o reconhecido papel do BDNF no SNC em mediar a 

plasticidade neuronal induzida pelo tratamento farmacológico antidepressivo 

(Björkholm & Monteggia, 2015). Estas evidências advindas de estudos de bancada, 

em adição à robusta associação epidemiológica entre o transtorno depressivo e a 

demência (Steffens et al., 1997; Ownby et al., 2006; Brommelhoff et al., 2009), 

sinalizam a potencial contribuição deste neurotrofina para o comprometimento 

cognitivo associado ao envelhecimento. 
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1.3 Cortisol  

 

Os glicocorticoides, representados no organismo humano pelo cortisol, são 

responsáveis por orquestrar um amplo repertório de respostas (metabólica, imune, 

cardiovascular, comportamental, entre outras) com o objetivo de preservar o 

equilíbrio homeostático do organismo exposto a uma condição de estresse, seja ele 

de natureza psicogênica ou sistêmica. Tem sua liberação a partir das glândulas 

suprarrenais, mediante o eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA). A posição 

central do hipotálamo em monitorar diversos aspectos da homeostase corporal, além 

de receber aferências provenientes de estruturas cerebrais responsáveis por processar 

estímulos aversivos ou ameaçadores a partir do meio externo, situa estrategicamente 

esta estrutura na gênese desta resposta neuroendócrina. A secreção do cortisol é 

pulsátil, respeitando um ritmo circadiano, no qual o pico plasmático é observado no 

período matinal. Períodos transitórios de estresse ocasionam elevações também 

passageiras nos níveis deste hormônio. Este padrão episódico de liberação é 

fundamental para mediar os efeitos deste esteroide na transcrição celular (Uchoa et 

al., 2014). 

São numerosos os elementos que associam a hiperatividade do eixo 

hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA) e o transtorno depressivo (Stetler & Miller, 

2011). À semelhança do que fora discutido a respeito dos níveis BDNF e sua relação 

com este transtorno afetivo, há uma íntima associação epidemiológica entre este e a 

demência. Além disso, evidências contundentes provenientes de estudos in vitro e em 

modelos animais apontam para os efeitos deletérios de elevações sustentadas nos 

níveis de glicocorticoides na capacidade de neurogênese no hipocampo (Kim et al., 
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2004; Anacker et al., 2013). Todavia, estudos clínicos que investigaram a interface 

entre dosagens deste hormônio e desfechos cognitivos são poucos, e apresentam 

resultados conflitantes (Hoogendijk et al., 2006; Gil-Bea et al. 2010; Souza-Talarico 

et al., 2010). Fatores como o fluido corporal analisado (saliva, sangue, líquido 

cefalorraquidiano), momento da coleta do material biológico e o estadiamento dos 

sujeitos com comprometimento cognitivo investigados parecem ser determinantes 

desta inconsistência.  

Cabe ressaltar também que níveis suprafisiológicos de glicocorticoides 

exercem potentes efeitos imunossupressores, eventualmente atenuando os 

mecanismos inflamatórios aqui propostos como protagonistas dos processos 

relacionados ao envelhecimento cerebral patológico e suas repercussões clínicas. 

Não obstante, evidências recentes sugerem que estresse também provoca elevações 

de mediadores inflamatórios no SNC contribuindo para a ativação e proliferação da 

micróglia (Frank et al., 2007; Blandino et al., 2009), agente central da resposta imune 

inata neste tecido. Além disso, estudos em animais sugerem que citocinas pró-

inflamatórias também são capazes de exacerbar a atividade do eixo HPA (Engström 

et al., 2008; Matswaki et al., 2014), o que evidencia a alta complexidade destas inter-

relações e reforça a oportunidade que esta via de investigação oferece. 

Apesar do intenso interesse de pesquisa entre o cortisol e estruturas cerebrais – 

um breve exercício de busca na base de dados MEDLINE, demonstra que o volume 

de citações que associam no título as palavras, cortisol x hipocampo, é quase vinte 

vezes maior do que a busca por cortisol x envelhecimento – são parcos os estudos 

que investigam a relação entre cortisol e envelhecimento em sentido amplo  (Baylis 

et al., 2013), especialmente aqueles de base populacional. Em geral, apenas aspectos 
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circunscritos são investigados (Otte et al., 2005). Interessantemente, Lucertini e 

colaboradores (2015) identificaram em idosos saudáveis convenientemente 

selecionados, que a capacidade cardiorrespiratória foi preditiva de níveis basais mais 

baixos de cortisol. Este achado sugere a perspectiva do cortisol ser um marcador 

inespecífico da aptidão física do indivíduo idoso. 

Em estudo derivado da mesma coorte aqui investigada, Lara e colaboradores 

(2013) reportaram a partir de uma subamostra de participantes com disponibilidade 

de genotipagem da APOE, que os níveis de cortisol sérico encontravam-se elevados 

em indivíduos com comprometimento cognitivo. Todavia, nesta iniciativa não se 

investigou a associação destes níveis com indicadores mais abrangentes da saúde 

psíquica e clínica dos participantes. 

 

1.4 Mediadores inflamatórios e condições clínicas associadas 

 

O desafio de modelar os fatores preditores de desempenho e/ou declínio 

cognitivo associado ao envelhecimento é enorme (DeCarlo et al., 2014). Diversos 

estudos populacionais que incluíram seguimento longitudinal dedicaram-se a 

investigar esta questão. Todavia, dada a complexidade logística de recolher em um 

cenário populacional todo o vasto repertório de informações relevantes para este 

contexto, a maior parte dos estudos limita-se a enfatizar apenas a investigação de 

aspectos mais circunscritos da associação entre envelhecimento e declínio cognitivo. 

Até o momento diversos fatores independentes foram identificados:  

neuropsicológicos (Cherbuin et al., 2010), mediadores inflamatórios (Schram et al., 

2007), neurotrofinas (Weinstein et al., 2014), perfil hormonal (Booth et al., 2013a), 



12 

 

multimorbidades (Fabbri et al.,2016), fatores genéticos (APOEε4) (Schiepers et al., 

2012), transtornos neuropsiquiátricos (Pink et al., 2015), função renal (Khatri et al., 

2009), desempenho cardiovascular (Nyberg et al., 2014). Não obstante, estudos que 

integraram de maneira cuidadosa vários destes elementos ainda são excepcionais 

(Booth et al., 2013b; Mirza et al., 2016). 

Dentre os aspectos elencados acima, é curioso salientar que ainda pouco se 

explorou a relação entre mediadores inflamatórios variados em estudos realizados em 

cenários populacionais (Economos et al., 2013; Ravaglia et al., 2007; Roberts et al., 

2009). Além disso, a maior parte destes estudos não explorou a documentada 

associação entre diversos mediadores inflamatórios e doenças clínicas, como já 

realizado em estudos populacionais que elegeram desfechos clínicos ou funcionais 

em seus desenhos (Lu et al., 2013; Legrand et al., 2014).  

O volume de evidências que associa maiores níveis de mediadores 

inflamatórios circulantes e comorbidades clínicas é crescente (Duncan et al., 2003; 

Dahlén et al., 2014; Garcia-Rio et al., 2010 ; Marti et al., 2014; Lee et al., 2015). 

Mais recentemente, o fragmento N-terminal do pro-hormônio do peptídeo 

natriurético cerebral do tipo B (NT-proBNP), um marcador sensível de doença 

cardiovascular sintomática e subclínica (Mahadavan et al., 2014; Park et al., 2014), 

tem sido associado ao declínio cognitivo associado ao envelhecimento em estudos de 

base populacional (Tynkynnen et al., 2015; Mirza et al., 2016). De maneira 

semelhante, recentemente também tem se documentado a influência de reduções de 

taxa de filtração glomerular e declínio de desempenho cognitivo em idosos da 

comunidade (Lee et al., 2015). De especial interesse para a proposta de estudo 

delineada aqui, Carlsson e colaboradores (2016) demonstraram em uma coorte 
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comunitária de idosos suecos que níveis elevados dos receptores solúveis (tipos 1 e 

2) do TNF-α se associaram de maneira independente tanto à piora da função renal, 

quanto à ocorrência de desfechos cardiovasculares relevantes em um seguimento 

longitudinal médio de 7,4 anos. Estes achados anunciam a necessidade de considerar 

a possibilidade de condições clínicas como intermediadoras da associação entre 

mediadores inflamatórios e o desempenho cognitivo associado ao envelhecimento. 

 

1.5 Racional do estudo 

 

Até o momento, o repertório de evidências clínicas que sustenta o racional 

teórico exposto deriva, sobretudo, de amostras reduzidas e selecionadas de pacientes 

ambulatoriais. A validação destes resultados requer sua replicação a partir de 

amostras maiores e mais consistentes com a realidade clínica observada fora de 

serviços de referência terciários. Neste contexto, investigações de base populacional 

fornecem uma excelente oportunidade de validação da tese proposta. 

 Os estudos com amostras comunitárias que avaliaram os fatores associados ao 

comprometimento cognitivo e demência nos países em desenvolvimentos ainda são 

escassos. É importante reconhecer que características sociodemográficas, clínicas e 

genéticas, eventualmente específicas de nosso contexto latino-americano podem 

revelar achados originais. Há uma literatura crescente que aborda aspectos 

epidemiológicos relacionados ao diagnóstico, prevalência e incidência de 

comprometimento cognitivo e demência em nosso meio (Nitrini et al., 2009 ; César 

et al. 2016). Todavia, inciativas de pesquisa que englobaram a investigação de 

múltiplos fatores associados a estas condições, a saber, clínicos, neuropsiquiátricos, 
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laboratorias, genéticos, neuroimagem, entre outros, e que contemplaram uma 

abordagem translacional são inéditos neste contexto.  

Dentro deste escopo, investigamos a potencial associação entre níveis séricos 

de cortisol, BDNF, TNF-α e a frações solúveis de seus receptores, sTNFR1 e 

sTNFR2, e a categorização diagnóstica quanto ao desempenho cognitivo, em uma 

amostra comunitária de brasileiros muito idosos avaliados transversalmente. 

Verificamos também se os níveis sérios destas substâncias, dosados em uma única 

ocasião na linha de base, estiveram associados com o declínio de desempenho em 

variáveis de avaliação cognitiva e funcional obtidas no ano seguinte, na subamostra 

de indivíduos sem demência na linha de base.  

Para estas análises considerou-se a potencial influência desempenhada pela 

presença de transtornos depressivos, tendo em vista o vasto volume de evidências 

associando estas condições com os níveis circulantes de BDNF e cortisol, e a 

associação destes transtornos neuropsiquiátricos com o declínio cognitivo associado 

ao envelhecimento. Considerou-se também para estas análises o registro de 

comorbidades clínicas, em especial das cardiovasculares, e a função renal dos 

participantes na linha de base. 



15 

 

2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral  

 

Investigar a associação entre os níveis de cortisol, BDNF e biomarcadores 

inflamatórios relacionados ao TNF-α, e desfechos clínicos relacionados ao 

desempenho cognitivo e funcional de uma amostra comunitária de brasileiros muito 

idosos, avaliados transversalmente e após um ano de seguimento, considerando 

influências sociodemográficas, clínicas e neuropsiquiátricas nas associações 

encontradas. 

 

2.2 Específicos  

 

2.2.1 Comparar transversalmente os níveis séricos de TNF-α, sTNFR1, 

sTNFR2, BDNF e cortisol, entre três grupos de pacientes categorizados conforme 

seu desempenho cognitivo e funcional na linha de base de avaliação: a) grupo sem 

comprometimento cognitivo (SCC); b) grupo comprometimento cognitivo não 

demência (CCND); c) grupo dos indivíduos com demência. 

 

2.2.2 Comparar transversalmente os níveis séricos de TNF-α, sTNFR1, 

sTNFR2, BDNF e cortisol entre dois grupos categorizados quanto à presença ou não 

de transtorno depressivo na linha de base de avaliação, na subpopulação considerada 

sem demência naquele momento. 
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2.2.3 Explorar a associação entre os níveis séricos de TNF-α, sTNFR1, 

sTNFR2, BDNF e cortisol, mensurados na linha de base, e condições clínicas 

reconhecidamente relacionadas ao comprometimento cognitivo associado ao 

envelhecimento e demência. 

 

2.2.4 Investigar a associação entre os níveis séricos de TNF-α, sTNFR1, 

sTNFR2, BDNF e cortisol, mensurados na linha de base, e o declínio de desempenho 

funcional após um ano, auferido pelo Questionário de Atividades Funcionais, em três 

grupos de participantes categorizados conforme seu desempenho cognitivo e 

funcional na avaliação transversal: a) grupo sem demência (SCC +CCND); b) grupo 

SCC em separado; c) grupo CCND em separado. 

 

2.2.5 Investigar a associação entre os níveis séricos de TNF-α, sTNFR1, 

sTNFR2, BDNF e cortisol, mensurados na linha de base, e o declínio de desempenho 

cognitivo após um ano, auferido pelo somatório dos escores normalizados referentes 

a três testes de avaliação cognitiva, em três grupos de participantes categorizados 

conforme seu desempenho cognitivo e funcional na avaliação transversal: a) grupo 

sem demência (SCC +CCND); b) grupo SCC em separado; c) grupo CCND em 

separado. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 População 

 

Os participantes foram recrutados a partir do Estudo Pietà, uma pesquisa de 

base comunitária sobre envelhecimento cerebral, realizada em Caeté, Minas Gerais 

(Caramelli et al., 2011). Resumidamente, na transição de ano entre 2007/2008 o 

estudo convidou a participar todos os moradores da cidade com idade de 75 anos ou 

mais, completos até o dia 01/10/2007 (inclusive). Aqueles que concordaram 

assinaram termo de livre consentimento informado, conforme aprovação pelo Comitê 

de Ética da UFMG (CAAE 0126.0.203.000-07).  

Segundo o IBGE (2007) havia 1251 indivíduos com esta faixa etária no 

município de Caeté. Destes, 639 (51,1%) consentiram em participar e incluíam 

sujeitos residentes nas áreas urbana e rural do município, residindo na comunidade 

ou em instituições locais de longa permanência, as quais foram todas visitadas. O 

único critério de exclusão empregado foi a ausência de consentimento por parte do 

participante ou de seu responsável legal. 

No ano seguinte, todos os participantes considerados livres de demência na 

linha de base (n = 463) foram convidados a serem submetidos ao mesmo protocolo 

de avaliações realizado no ano anterior. Nesta segunda etapa, 186 participantes 

concordaram em participar. A decisão quanto a avaliar somente os participantes sem 

demência no ano seguinte representou, sobretudo, uma estratégia de adequação 

logística à segunda bateria de avaliações médicas, sendo, portanto alheia ao objeto de 

interesse deste trabalho. 
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3.2 Avaliações médicas 

 

Nas rodadas de avaliações médicas os participantes foram submetidos a um 

protocolo amplo (Anexo B), que incluiu a investigação de diversos domínios de 

interesse: registro da história de comorbidades clínicas, exame clínico estruturado, 

avaliação funcional para atividades da vida diária, tanto instrumentais quanto 

básicas, avaliação neuropsiquiátrica, exame neurológico estruturado e avaliação 

cognitiva de rastreio. 

 

3.2.1 Avaliação de comorbidades clínicas 

 

Os participantes foram submetidos a uma entrevista estruturada que registrava: 

as comorbidades clínicas reportadas pelo participante ou por informante substituto, a 

prescrição vigente utilizada por ele, seu histórico de internações e suas respectivas 

causas, além de cirurgias pregressas. Foi realizado também exame clínico estruturado 

com maior ênfase em alterações cardiovasculares, que incluía a medida do índice 

tornozelo-braço através do uso de doppler vascular portátil.  

Déficits visuais e auditivos foram documentados e suas respectivas gravidades 

foram subjetivamente estimadas e registradas, de maneira a subsidiar a interpretação 

de desempenho nos testes cognitivos e avaliações funcionais empregadas. 

 

 

 

 



19 

 

3.2.2 Avaliação neurológica, neuropsiquiátrica e funcional. 

 

Foi realizado um exame neurológico sistematizado, com ênfase em aspectos 

motores, e que incorporava a seção motora da escala unificada de classificação da 

doença Parkinson (UPDRSm). 

Para a investigação de transtornos psiquiátricos foi utilizada a entrevista 

psiquiátrica estruturada M.I.N.I. (Amorim, 2000) e a Escala de Depressão Geriátrica 

(GDS) (Almeida & Almeida., 1999). 

A avaliação funcional consistiu da aplicação, conforme a disponibilidade de 

informante com convívio regular com o participante, do Questionário de Atividades 

Funcionais (QAF) (Pfeffer et al., 1982), que investiga atividades instrumentais da 

vida diária, e uma avaliação funcional básica/instrumental através de uma versão 

traduzida pelos pesquisadores da Functional Assessment Scale for Alzheimer’s 

disease (FAST) (Reisberg et al., 1988), que investiga de maneira sintética, através de 

marcos funcionais, todo o espectro de independência funcional do participante, desde 

as atividades mais elementares como alimentar-se sozinho, até atividades funcionais 

mais sofisticadas, detalhadas pelo QAF. 

 

 3.2.3 Avaliação cognitiva de rastreio 

 

A avaliação cognitiva foi composta por testes breves de rastreio (Nitrini et al., 

1994), consistindo do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), do teste de fluência 

verbal semântica para a categoria animais, e do Teste de Memória de Figuras, de 

onde foram analisados em separado o desempenho no somatório das três tarefas  
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iniciais de evocação, consideradas aqui como, aprendizado, e a tarefa de recordação 

tardia. 

 

3.3 Avaliação neuropsicológica 

 

 Os indivíduos supostamente afetados por comprometimento cognitivo e um 

subgrupo dos sujeitos preliminarmente considerados cognitivamente saudáveis foram 

ainda submetidos à avaliação neuropsicológica abrangente com os seguintes 

instrumentos: Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey, teste de nomeação e 

de praxias do protocolo CERAD (Consórcio para Estabelecer um Registro para a 

doença de Alzheimer), teste de fluência verbal fonêmica para as letras F, A e S, a 

Bateria de Avaliação Frontal, e a Escala Mattis de Avaliação de Demência 

(Caramelli et al., 2011). 

 

3.4 Procedimentos diagnósticos 

 

3.4.1 Diagnósticos clínicos 

 

As presenças de tabagismo (vigente ou pregresso), hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), diabetes mellitus do tipo 2 (DM-2), pneumopatia crônica, 

hepatopatia crônica, infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, câncer e doenças 

reumatológicas, foram caracterizadas conforme as respostas oferecidas pelos 

participantes ou seus respectivos substitutos (familiares) à entrevista médica, em 

associação ao registro de prescrição medicamentosa em uso, ao histórico de 
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internações e de suas respectivas causas, e ao histórico de cirurgias pregressas, que 

constam no questionário estruturado de avaliação médica.  

A presença de doença renal crônica em estágio moderado ou grave foi definida 

por uma taxa de filtração glomerular menor que 60ml/min/1,73m
2 

estimada pela 

fórmula proposta pelo Chronic Kidney Disease – Epidemiological Collaboration 

(CKD-EPI) (Levey et al., 2009; Matsushita et al. 2012). Neste caso considerou-se 

para este cálculo que todos os participantes eram afrodescendentes. A presença de 

doença arterial periférica foi definida por um ITB < 0,9. 

 

3.4.2 Diagnósticos cognitivo/funcionais 

 

As performances dos participantes nos testes breves de rastreio cognitivo foram 

julgadas de acordo com quatro níveis de escolaridade: analfabetos, 1 a 3 anos, 4 a 7 

anos e acima de 7 anos de educação formal, conforme estudos nacionais anteriores 

que utilizaram estes mesmos testes em populações de baixa escolaridade (Caramelli 

et al., 2007a; Takada et al., 2006). Uma referência de corte no MEEM foi fixada ao 

nível do percentil 25 referente ao levantamento epidemiológico de demência na 

comunidade, previamente realizado em Catanduva (Herrera et al., 2002), de acordo 

com o desempenho de linha de base dos participantes que permaneceram livres de 

demência em um seguimento de três anos (Caramelli et al., 2007b). Para o MEEM, 

utilizaram-se os respectivos pontos de corte: 18, 21, 24 e 26. Para o teste de fluência 

verbal semântica (animais) os pontos de corte, para os mesmos estratos de 

escolaridade, foram respectivamente, 9, 12, 12 e 13 (Caramelli et al., 2007a). Para o 

teste de memória de figuras utilizou-se um ponto de corte de 6 pontos na etapa de 
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recordação tardia, independentemente do nível educacional (Takada et al., 2006). 

Um corte de 5 pontos no QAF foi definido como um nível significativo de 

comprometimento funcional (Teng et al., 2010). 

Apesar de valores de referência em testes ou avaliações específicas terem sido 

utilizados para julgar o desempenho dos participantes, as formulações diagnósticas 

não foram limitadas por parâmetros de corte. A presença de comprometimento 

cognitivo e funcional foi estabelecida em reuniões entre os pesquisadores envolvidos 

na coleta dos dados, mediante consenso, que contemplava o melhor conjunto de 

informações clínicas disponíveis, incluindo os instrumentos aplicados, escolaridade, 

ocupação anterior, déficits visuais ou auditivos, e outras informações relevantes. O 

diagnóstico de demência foi baseado no Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais, 4ª edição [DSM-IV] (APA, 1994). Indivíduos considerados 

com comprometimento cognitivo, mas sem prejuízo significativo de funcionalidade, 

compuseram o grupo CCND, os indivíduos sem qualquer evidência de 

comprometimento cognitivo ou funcional compuseram o grupo SCC. 

O conceito CCND foi escolhido como construto diagnóstico para as análises 

subsequentes, tendo em vista o cenário populacional onde os dados foram recolhidos. 

Neste contexto são incluídos indivíduos com comprometimento cognitivo de vida 

toda, ou com comprometimento cognitivo de natureza multifatorial, não 

degenerativa: déficit sensorial, déficit intelectivo, transtornos psiquiátricos, uso de 

psicofármacos, doenças neurológicas não progressivas, entre outros, característicos 

deste cenário de investigação. Adicionalmente, havia inúmeros indivíduos que 

apresentavam comprometimento cognitivo objetivo na avaliação, porém sem queixas 

correspondentes, sejam pessoais ou de familiares próximos. Por este motivo, optou-
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se pelo conceito de CCND em oposição ao conceito de CCL, que exige a presença de 

queixa de alteração cognitiva ou – alternativamente – a constatação de declínio 

objetivo em exame clínico ao longo do tempo. 

 

3.4.3 Diagnósticos psiquiátricos 

 

Através da M.I.N.I (Amorim, 2000) foram investigados e diagnosticados, 

conforme os critérios do DSM-IV (APA, 1994), os seguintes transtornos 

psiquiátricos: episódio depressivo maior atual, distimia, transtorno de ansiedade 

generalizada (TAG), sintomas psicóticos atuais ou de vida toda.  

 

3.5 Avaliação laboratorial  

 

Dos 639 participantes, um subgrupo de 356 indivíduos forneceu amostras de 

sangue para análises de rotina, e a dosagem dos biomarcadores pertinentes a este 

estudo, incluindo níveis de séricos de cortisol, BDNF, TNF-α e seus dois tipos de 

receptores solúveis (sTNFR1 e sTNFR2). Após as análises clínicas, 309 amostras de 

sangue ainda se encontravam apropriadas para a extração de DNA. Dentre os 

indivíduos que proveram amostras de sangue, 146 participantes foram reavaliados no 

ano subsequente.  
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3.5.1 Análises sorológicas  

 

Amostras de sangue foram coletadas no período da manhã após uma noite de 

jejum mínimo de 8 horas. As concentrações de cortisol sérico foram determinadas 

por quimiluminescência utilizando o kit de DPC Bayer®, em conformidade com o 

protocolo sugerido pelo fabricante e analisadas no equipamento Advia Centaur®, 

dando origem a concentrações expressas em µg/dl. Os níveis séricos de BDNF, de 

TNF-α, sTNF-R1, e sTNF-R2 foram mensurados de acordo com os procedimentos 

fornecidos pelo fabricante, utilizando kits ELISA (R & D Systems, Minneapolis, MN, 

EUA). Todas as amostras foram realizadas em duplicata, dando origem a 

concentrações expressas em pg/ml. Os limites de detecção foram 0.1pg/ml de TNF-α, 

10 pg/ml para ambos os receptores solúveis, e 5 pg/ml para o BDNF.  

 

3.5.2 Genotipagem da APOE 

 

O carreamento do alelo ε4 da APOE constitui a principal condição genética 

associada à DA, que por sua vez constitui a causa mais comum de demência. Mais 

recentemente, a presença deste alelo também foi associada ao comprometimento 

cognitivo associado ao envelhecimento em idosos da comunidade sem demência 

(Schiepers et al., 2012). 

Para a genotipagem da APOE, o DNA genômico foi extraído a partir de 

amostras de sangue coletadas em EDTA, e em seguida foi submetido ao processo de 

amplificação mediante reação em cadeia da polimerase (PCR). Posteriormente o 

material genético foi submetido à clivagem pela enzima de restrição HhaI, que 
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produz padrões de fragmentos de tamanhos (pares de bases) distintos para cada um 

dos alelos da APOE ( ε2 , ε3 e ε4), que podem ser facilmente identificados através de 

eletroforese em gel de poliacrilamida, conforme descrito por Hixson e Vernier 

(1990). 

 

3.6 Exame de neuroimagem 

 

No ano subsequente (2009) à primeira fase de avaliações médicas, uma sub-

amostra da população investigada foi convenientemente convidada - dada a 

necessidade de deslocamento entre municípios – através de contato telefônico, a 

comparecer à cidade de Belo Horizonte para realização de exames de ressonância 

magnética (RM) do encéfalo, através de um protocolo de aquisição de imagens 

previamente padronizado (Resende et al., 2016). A perspectiva de deslocamento 

limitou o perfil de participantes que se submeteram a esta fase do estudo, de modo 

que foram preferencialmente selecionados para o convite aqueles sem incapacidades 

relevantes, como os SCC e os indivíduos com CCND, bem como aqueles com 

demência de menor gravidade. Ao todo, 170 participantes compareceram para a 

aquisição das imagens. 

Dentre os parâmetros avaliados utilizou-se para as análises pertinentes a este 

estudo a escala visual para quantificação das hiperintensidade de substância branca 

proposta por Fazekas e colaboradores (1987), que avalia a extensão destas 

anormalidades, atribuindo de 0 a 3 pontos, em duas topografias, a saber, a região 

periventricular e a substância branca profunda, compondo um escore de 0 a 6 onde 

maiores valores correspondem a alterações mais extensas. Sabe-se que estas 
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hiperintensidades, especialmente as de topografia profunda, correspondem a lesões 

de natureza isquêmica. 

 

3.7 Análises estatísticas  

 

3.7.1 Convenção para a análise do desempenho cognitivo: 

 

Somente os testes de rastreio foram utilizados para avaliação de desempenho 

cognitivo, uma vez que estavam disponíveis para a quase totalidade dos 

participantes. Os escores brutos nos testes de rastreio foram normalizados em 

escores-Z, a partir do padrão de desempenho dos indivíduos controles provenientes 

da mesma população (Machado et al., 2009), estratificados de acordo com os quatro 

níveis de instrução formal considerados neste estudo (analfabetos, 1-3, 4-7, > 7 

anos). O Z-escore é calculado para cada teste através da seguinte metodologia: para 

cada faixa de escolaridade (4 alternativas) tem-se uma média de desempenho (MD) 

da população de controles e seu respectivo desvio-padrão (DP). Obtém-se o Z-escore 

através da fórmula: [(desempenho observado no teste – MD) ÷ DP]. 

Esta estratégia permitiu o cálculo de um Escore Cognitivo Global (ECG), 

obtido a partir do somatório dos escores-Z referentes a cada um dos testes utilizados: 

MEEM, teste de fluência verbal para a categoria animais e as tarefas de aprendizado 

e de evocação tardia do Teste de Memória de Figuras.  

 

/ 
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3.7.2 Convenção para a análise das comorbidades clínicas ou 

psiquiátricas: 

  

Algumas categorias diagnósticas, a saber, HAS, DM-2, tabagismo, TFG< 

60ml/min e transtorno depressivo (episódio depressivo maior e distimia agrupados), 

foram selecionadas para análise em separado das suas eventuais associações com os 

desfechos clínicos escolhidos. 

A eventual influência da multimorbidade no comprometimento cognitivo 

associado ao envelhecimento foi investigada através do Índice de Comorbidade de 

Charlson (ICC) (Charlson et al., 1987) (Anexo C). Trata-se de um índice ponderado, 

que pontua consecutivamente diversas condições clínicas preditoras de mortalidade, 

atribuindo peso a algumas delas conforme suas respectivas gravidades. Foi 

originalmente concebido para estratificar a mortalidade em seguimento longitudinal 

de coortes de pacientes clínicos, mas recentemente documentou-se sua associação 

com declínio cognitivo de curto prazo em pacientes com DA (Aubert et al., 2015). 

Além da aplicabilidade ao contexto em investigação, o ICC foi escolhido pela 

viabilidade de ser calculado retrospectivamente, a partir dos dados coletados 

mediante o questionário estruturado de avaliação médica. Cabe ressaltar que nas 

análises referentes à avaliação transversal, por constituir desfecho, a presença de 

demência em nenhum momento foi utilizada para pontuação no ICC.  

Além do transtorno depressivo categoricamente determinado conforme 

critérios do DSM-IV, a intensidade de sintomas depressivos mensurados pela GDS 

também foi utilizada como variável ordinal nas análises estatísticas empregadas. 
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3.7.3 Convenção para a análise das dosagens dos biomarcadores:  

 

Optou-se pela exclusão das análises referentes aos níveis de TNF-α, visto que 

51% das amostras apresentaram níveis indetectáveis deste mediador. 
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3.7.4 Desfechos primários:  

 

3.7.4.1 Avaliação transversal 

O desfecho primário avaliado na linha base foi a representado pela categoria 

cognitiva à qual o participante foi classificado, a saber: SCC, CCND, demência. 

Como desdobramento do desfecho primário, considerou-se também o grupo dos 

indivíduos com comprometimento cognitivo (CCND + demência). 

 

3.7.4.2 Avaliação longitudinal 

Na reavaliação clínica do ano subsequente, os participantes foram 

categorizados como declinantes ou não declinantes, de acordo com a diferença 

nominal obtida pela subtração entre o desempenho auferido em 2009 e aquele obtido 

em 2008. A escolha por trabalhar com o desfecho, declínio, se faz pela maior 

incidência deste em relação à conversão para uma categoria de pior status cognitivo, 

a saber, SCC para CCND, ou CCND para demência, considerando o curto espaço de 

tempo entre as avaliações. 

 

3.7.3.2.1 Declínio cognitivo: valores menores do que zero foram 

considerados declínio cognitivo quando avaliado o desempenho no 

ECG. 

  

3.7.3.2.2 Declínio funcional: valores maiores do que zero foram 

considerados declínio funcional quando avaliados os escores no QAF. 
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3.7.5 Desfechos secundários:  

 

3.7.5.1 Avaliação transversal: 

Na avaliação transversal, foram avaliadas ainda as associações entre os 

biomarcadores investigados e a presença de transtorno depressivo (episódio 

depressivo maior e distimia agrupados). 

 

3.7.5.2 Avaliação longitudinal: 

Como forma de privilegiar a especificidade na identificação de declínio 

clinicamente robusto foram estabelecidos pontos de corte específicos tanto para o 

domínio cognitivo quanto funcional.  

 

3.7.4.2.1 Declínio cognitivo: Declínio maior que 50% no ECG. Aqui cabe 

ressaltar, como exemplo, que um participante que se situava em torno de -1,0 DP em 

relação ao seu desempenho no ECG na linha de base, caso configurasse declínio de 

50% na avaliação longitudinal, situar-se-ia à -1,5 DP no ano seguinte. A utilização  

do Z-escore (no qual o DP de cada teste compõe o denominador desta razão) suaviza 

a magnitude de declínios absolutos observados nos escores brutos dos testes. Vale 

lembrar, ainda, que somente foram reavaliados participantes sem demência na linha 

de base, que habitualmente possuem valores de ECG que orbitam ao redor do zero. 

  

3.7.4.2.1 Declínio funcional: Declínio no QAF, e escores em 2009 

maiores do que 2 pontos. 
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3.7.6 Estratégia de análise e testes utilizados: 

 

As análises estatísticas foram inteiramente realizadas mediante a utilização da 

ferramenta MedCalc Statistical Software Version 14.8.1 (2014).  

A caracterização da amostra ao longo das múltiplas etapas de avaliação 

comporá a primeira sessão de análises. Estas características serão expressas em 

medianas e intervalo interquartílico (IIQ) para as variáveis contínuas — conforme 

análise de distribuição de dados descrita a seguir — e em frequências na descrição 

das variáveis categóricas. Comparações entre participantes que se submeteram versus 

os que não se submeteram às diferentes etapas do estudo foram realizadas através do 

teste de Mann-Whitney e do teste do qui-quadrado, conforme a característica 

ordinal/binária da variável em estudo. 

A inspeção criteriosa da distribuição gráfica das variáveis contínuas e o teste de 

Shapiro-Wilk foram utilizados para a avaliação da normalidade dos dados. De acordo 

com esta análise observou-se que as principais variáveis de interesse, notadamente, 

as dosagens dos biomarcadores, idade e escolaridade apresentavam distribuição não-

paramétrica.  

Tendo em vista a ausência de critérios de exclusão neste estudo de natureza 

comunitária e os inúmeros confundidores capazes de influenciar as dosagens dos 

biomarcadores dosados, a investigação de quaisquer associações entre estas dosagens 

e outras variáveis foi precedida da exclusão de outliers através do procedimento 

Generalized  Extreme Studentized Deviate (ESD) Test, bicaudal. 
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Uso relatado de medicações anti-inflamatória (5% dos indivíduos com amostra 

de sangue) não se associou com os níveis de sTNFR (tipo 1: p=0,7 ; tipo 2: p=0,9), 

de modo que esta variável não foi incluída nas análises do estudo. 

Antes das análises dos desfechos selecionados, realizou-se uma investigação 

exploratória quanto à associação entre as dosagens dos biomarcadores investigados e 

outros analitos laboratoriais aferidos nas mesmas amostras de sangue, mediante o 

cálculo dos coeficientes de correlação de Spearman. Ainda neste escopo, investigou-

se também a associação entre os referidos biomarcadores e condições clínicas 

anunciadas na literatura como potencialmente associadas aos mesmos, considerando-

as variáveis dependentes em modelos univariados de regressão logística que 

empregavam cada um dos biomarcadores como covariáveis. 

 A seguir, procedeu-se a análise dos desfechos prevalentes à avaliação 

transversal, inicialmente para o desfecho primário escolhido, e a seguir para os 

desfechos secundários, utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis (KW) na comparação 

dentre os três grupos com diferentes categorias cognitivas (demência, CCND e SCC), 

e o teste post-hoc de Conover para a comparação entre pares de grupos quando a 

análise via KW revelou-se estatisticamente significativa. Na comparação primária 

entre pares de grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney (MW). As variáveis 

categóricas foram analisadas com o teste do qui-quadrado. Por fim, na análise 

transversal procedeu-se à avaliação de modelos de regressão logística multivariados, 

elencando como desfechos a presença de demência ou comprometimento cognitivo 

sensu lato (CCND + demência). 

Nas análises longitudinais, utilizou-se o mesmo repertório de testes acima 

descritos, comparando-se as características na linha de base entre os grupos de 
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participantes que apresentaram versus os que não apresentaram declínio de 

desempenho no ano subsequente, seja de natureza cognitiva (ECG) ou funcional 

(QAF). Admitindo-se a possibilidade de que indivíduos considerados SCC e CCND 

na linha de base estivessem em trajetórias de desempenho cognitivo distintas desde 

aquela ocasião, realizou-se o mesmo repertório de comparações nestas sub-amostras 

de participantes. Finalizando, elaboraram-se modelos de regressão logística 

multivariados investigando os desfechos longitudinais, cognitivo e funcional, 

considerando-se tanto o declínio nominal quanto o declínio clinicamente robusto 

descrito em sessão acima. 

Todas as análises foram realizadas também em separado para cada um dos 

gêneros, cujas particularidades serão salientadas no texto a seguir, não sendo 

expressas em tabelas.  
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4. RESULTADOS 

 

 

Inicialmente apresentamos através da Figura 1, o fluxograma de avaliações e 

o quantitativo de participantes em cada uma delas, que são objeto de análise no 

presente trabalho. 

 

Figura 1 – Fluxograma de participantes ao longo dos dois anos de coleta de dados do 

Estudo Pietà. 
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Uma vez que nem todos os participantes foram submetidos a todo o conjunto 

de avaliações em análise, a Figura 2 apresenta um diagrama de Venn explicitando o 

quantitativo de participantes, em cada uma das categorias cognitivas empregadas, e 

que foram submetidos, ou não, aos diversos conjuntos de avaliações realizadas. 

 

Figura 2 – Diagrama de Venn exibindo o quantitativo de participantes nos diversos 

conjuntos de categorias e avaliações em análise (neuroimagem  não representada). 
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4.1 Caracterização da amostra 

 

A Tabela 1 expõe as principais características demográficas e clínicas da 

amostra avaliada, trazendo um comparativo entre o grupo de participantes que 

proveu amostra de sangue e os demais. Dos 639 participantes, 36% eram homens, 

apresentavam uma mediana de idade de 80 anos (IQ=7) e mediana de 2 anos de 

escolaridade (IQ=4). Em relação aos diagnósticos, 299 (46,8%) indivíduos foram 

categorizados como SCC, 166 (26,0%) como CCND e 174 (27,2%) apresentavam 

demência. A apuração quanto à presença de transtornos psiquiátricos apontou uma 

prevalência de 2,3% de sintomas psicóticos; destes, 86% apresentavam sintomas 

vigentes e os restantes tinham registro de síndrome psicótica de vida toda. 

Documentou-se também prevalência de 3,3% de transtorno de ansiedade 

generalizada, 11,3% de episódio depressivo maior atual e 7% de distimia. Cabe 

ressaltar, entretanto, que dentre os participantes que apresentavam demência, aqueles 

em estágios mais avançados desta condição não foram submetidos à entrevista 

psiquiátrica estruturada. Carreadores do alelo ε4 da APOE representavam 31,1% da 

amostra em que esta análise foi possível (n=309).  

Os participantes com disponibilidade de amostra de sangue eram 

estatisticamente mais jovens que os demais com medianas de idade de 79 anos 

(IQ=6) vs. 81 anos (IQ=9) (p =0,00018) respectivamente. Além disso, observou-se 

uma maior prevalência de indivíduos com demência no grupo sem amostra de sangue 

(37,1% vs. 19,4%, p<0,0001), e uma maior participação de indivíduos em estágio 

avançado da demência neste último subgrupo (46,1% vs. 20,8%, p =0,0003), o que é 

compatível com a dificuldade em se ausentar do domicílio neste perfil de pacientes. 
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A distribuição dos transtornos psiquiátricos investigados não se apresentou 

estatisticamente distinta entre os grupos, embora no grupo com disponibilidade de 

amostra de sangue observou-se um aumento numérico na frequência de transtornos 

depressivos ou TAG, e uma redução na frequência de participantes com sintomas 

psicóticos. Cabe ressaltar que estes sintomas, seja de vida toda ou atuais, foram mais 

frequentemente observados no grupo dos indivíduos com demência (5,1% vs. 1,3%; 

p=0,03). 

 

Tabela 1 - Comparativo entre participantes que proveram amostra de sangue e os demais. 

 

Coorte completa 
Grupo com 

 provisão de sangue 

Grupo sem 

provisão 

 de sangue 

Valor-p 

N 639 356 283  

Sexo (masculino/feminino) 230/409 137/219 93/190 0,14
ɤ
 

Idade, anos - mediana (IQ) 80 (7) 79 (6) 81 (9) 0,0018
 ɤ
 

Escolaridade anos– mediana (IQ) 2 (4) 3 (4) 2 (4) 0,78
 ɤ
 

Categoria cognitiva,n (%)    

<0.0001
ɞ
 

  SCC 299 (46,8) 184 (51,7) 115 (40,6) 

  CCND 166 (26) 103 (28,9) 63 (22,3) 

  Demência  174 (27,2) 72 (19,4) 102 (37,1) 

   Estadiamento, n (%)
#
    0.0003

 ɞ
 

     Leve 78 (44,8) 43 (59,7) 35 (34,3)  

     Moderada 23 (13,2) 14 (19,4) 9 (8,7)  

     Grave 62 (35,6) 15 (20,8) 47 (46,1)  

     Não classificada 11 (6,3) 0 11 (10,8)  

Transtorno psiquiátrico, n (%)     

    S. psicóticos atuais/passados 15 (2,3%) 6 (1,7%) 9 (3,2%) 0,3
 ɞ
 

    Ansiedade generalizada 21 (3,3%) 15 (4,2%) 6 (2,1%) 0,23
 ɞ
 

    Transtornos depressivos 103 (16,1%) 66 (18,5%) 37 (13,1%) 0,19
 ɞ
 

     Episódio depressivo maior atual 72 (11,3%) 44 (12,4%) 28 (9,9%) 0,45
 ɞ
 

     Distimia 45 (7%) 30 (8,4%) 15 (5,3%) 0,19
 ɞ
 

RM disponível, n 170 137 33 <0,0001
 ɞ
 

   Escore de Fazekas, mediana (IQ), n=170  3 (3) 3 (3) 3 (3) 0,9
 ɤ
 

Carreadores do alelo ε4(%), n=309 nd 96 (31,1) nd  

SCC: sem comprometimento cognitivo; CCND: comprometimento cognitivo não demência , nd: não disponível; RM: ressonância 

magnética; IQ: amplitude interquartil;  #: Functional Assessment Staging  ; 
ɤ 
 Teste de Mann-Whitney ; 

ɞ
 Teste do qui-quadrado 
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A Tabela 2 apresenta um comparativo entre os indivíduos sem demência, que 

foram reavaliados no ano seguinte e aqueles que não foram submetidos a este 

procedimento. Novamente, verificou-se que a idade dos participantes reavaliados era 

estatisticamente mais baixa do que os demais (78 anos - IQ:6 vs. 81 anos - IQ:8; p 

=0,004), e sua escolaridade também (2 anos - IQ:4  vs. 3 anos - IQ:3; p=0,0004). 

Cabe ressaltar que a proporção de indivíduos SCC na linha de base foi 

numericamente muito similar dentre os reavaliados (65,1%) e os não reavaliados 

(63,1%). Uma proporção significativamente maior de participantes reavaliados no 

ano seguinte foi submetido ao exame de neuroimagem (p<0,001), e estes 

apresentavam maior vulto de lesões de substância branca conforme os escores de 

Fazekas (3 pontos - IQ=3 vs. 2 pontos - IQ=2; p=0,02) do que os participantes com 

RM disponível mas sem reavaliação clínica de seguimento.  

 

Tabela 2 - Comparativo entre participantes sem demência reavaliados e não 

reavaliados. 
 Avaliação de base apenas Ambas avaliações Valor-p 

N 282 186  

Sexo (masculino/feminino) 110/172 70/116 0,84
 ɞ
 

Idade, anos - mediana (IQ) 81 (8) 78 (6) 0,004
 ɤ
 

Escolaridade anos– mediana (IQ) 2 (4) 3 (3) 0,0004
 ɤ
 

Categoria cognitiva (%)   

0,58
 ɞ
   SCC 63,1% 65,1% 

  CCND 36,9% 34,9% 

Transtorno psiquiátrico, n(%) *    

    Psicose atual/passada
#
 1,4% 1,0% 0,9

 ɞ
 

    Ansiedade generalizada 4,3% 3,8% 0,99
 ɞ
 

    Transtorno afetivo 18,4% 16,6% 0,77
 ɞ
 

      Episódio depressivo maior atual 11,3% 12,4% 0,8
 ɞ
 

      Distimia 8,5% 7% 0,71
 ɞ
 

RM disponível 13,1% 61,3% <0,001
 ɞ
 

   Escore de Fazekas 2 (2) 3 (3) 0,02
 ɤ
 

Carreadores do alelo ε4 da APOE (%) 28% 40% 0,2
 ɞ
 

SCC: sem comprometimento cognitivo; CCND: comprometimento cognitivo não demência ; RM: ressonância 

magnética ; IQ: amplitude interquartil * excluídos pacientes sem demência ; 
ɤ 
 Teste de Mann-Whitney ; ɞ Teste 

do qui-quadrado  
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4.2 Análise transversal  

 

4.2.1Análises exploratórias entre biomarcadores, outros analitos e 

condições clínicas.  

 

A Tabela 3 apresenta um painel de coeficientes de correlação de Spearman 

entre os biomarcadores investigados e diversos outros exames laboratoriais de rotina. 

Expõe também, em sua última linha, os coeficientes de correlação entres os 

biomarcadores e os valores de IMC dos participantes. O achado mais saliente da 

tabela diz respeito ao sTNFR1, que demonstrou o maior número de correlações 

estatisticamente significativas. Foi para esta molécula também que as correlações 

mais intensas foram identificadas: com a contagem global de leucócitos (rho=0,325), 

os níveis de creatinina (rho=0,478) e o com próprio sTNFR2 (rho=0,415).  

As demais correlações estatisticamente significativas foram de intensidade 

leve e podem ser resumidas, por biomarcador, a seguir. 

Níveis mais elevados de cortisol se correlacionaram positivamente com níveis 

de sTNFR1, contagem global de leucócitos e de segmentados, níveis de creatinina e 

de glicemia em jejum. Em contrapartida, maiores níveis de cortisol se 

correlacionaram com menores índices de massa corporal. 

Os níveis de BNDF se correlacionaram positivamente com níveis de 

hemoglobina, albumina, triglicérides, contagem global de leucócitos e sTNFR2. 

Cabe destacar a correlação positiva entre os níveis de BDNF e a contagem de 

plaquetas (rho=0,239; p < 0,0001). 

 Ambos os receptores solúveis de TNF se correlacionaram negativamente 

com níveis de colesterol, total, ou frações HDL e LDL.  
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Maiores níveis de sTNFR1 se correlacionaram com menores valores de 

albumina e contagem de linfócitos. Em contrapartida, correlacionaram-se com 

maiores níveis de leucócitos segmentados. 

Assim como para o sTNFR1, o receptor solúvel do tipo 2 também se 

correlacionou, em menor intensidade, com os níveis de contagem global de 

leucócitos e com níveis de creatinina. 

 

Tabela 3 - Painel de coeficientes de correlação de Spearman (rho) entre os biomarcadores 

investigados, os demais exames laboratoriais e o IMC.  

 Cortisol BDNF sTNFR1 sTNFR2 

 rho valor-p Rho valor-p rho valor-p rho valor-p 

BDNF -0,03 ns       

sTNFR1 0,204 0,001 0,086 ns     

sTNFR2 -0,046 ns 0,27 <0,0001 0,415 <0,0001   

Hemoglobina 0,025 ns 0,148 0,006 -0,036 Ns 0,011 ns 

Global de leucócitos 0,14 0,0083 0,208 0,0001 0,325 <0,001 0,16 0,0029 

Segmentados 0,139 0,0089 -0,005 ns 0,201 0,0002 0,047 ns 

Linfócitos -0,125 ns 0,0033 ns -0,217 <0,0001 -0,083 ns 

Monócitos -0,086 ns -0,096 ns -0,076 Ns 0,009 ns 

Plaquetas 0,03 ns 0,239 <0,0001 0,03 ns -0,03 ns 

Albumina -0,043 ns 0,199 0,002 -0,196 0,0002 -0,023 ns 

Globulina 0,075 ns 0,068 ns 0,08 Ns 0,082 ns 

Creatinina 0,252 <0,0001 -0,076 ns 0,478 <0,0001 0,217 <0,0001 

Glicemia 0,187 0,0004 0,071 ns 0,066 Ns -0,015 ns 

Triglicérides -0,031 ns 0,159 0,0032 0,100 Ns 0,067 ns 

Colesterol total 0,025 ns 0,148 0,006 -0,199 0,0002 -0,145 0,0071 

 - LDL 0,026 ns 0,126 ns -0,206 0,0001 -0,161 0,0030 

 - HDL -0,021 ns -0,016 ns -0,214 0,0001 -0,172 0,0013 

IMC -0,226 0,0001 0,007 ns 0,011 Ns 0,051 ns 

BDNF: Fator Neurotrófico derivado do Cérebro ; sTNFR: receptor solúvel do TNF-α ;IMC: índice de massa corporal 
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A Tabela 4 apresenta as associações, exploradas através da análise de 

regressão logística univariada, entre diversas condições clínicas (desfechos) e os 

biomarcadores investigados (covariáveis). A presença de HAS, tabagismo ou de 

transtorno depressivo não se associou a nenhum dos biomarcadores investigados. De 

maneira semelhante, os níveis de BDNF não se associaram a nenhuma condição 

clínica envolvida nestas análises. 

Níveis mais elevados de ambos os receptores solúveis do TNF-α se 

associaram com a presença de doença renal crônica, definida por uma TFG < 

60ml/min, especialmente o receptor de tipo 1 (β0= -5,37; β1= 0,011 ± 0,001; p< 

0,0001). 

O cortisol constituiu o biomarcador com o maior número de associações. 

Níveis mais elevados deste hormônio se vincularam com: a presença de diabetes 

(β0= -2,85; β1= 0,089 ± 0,029; p=0,0021), IMC reduzido (< 23) (β0= -2,35; β1= 

0,108 ± 0,029; p= 0,0002), a doença renal crônica (β0= -3,42; β1= 0,151 ± 0,029; p< 

0,0001) e com a presença de comorbidades definidas conforme o ICC (>0) (β0= -

1,01; β1= 0,025 ± 0,029; p= 0,0005). 
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Tabela 4 - Painel de regressões logísticas associando os biomarcadores a condições clínicas analisadas como desfechos categoricamente 

determinados 

 

Cortisol BDNF sTNFR1 sTNFR2 

 

β0 β1 dp p β0 β1 dp p β0 β1 dp p β0 β1 dp p 

Tabagismo (presente) -0,99 0,012 0,025 0,64 -0,71 0 0 0,71 -0,87 0 0 0,99 -0,73 0 0 0,66 

Diabetes (presente) -2,85 0,089 0,029 0,0021 -1,02 0 0 0,32 -2,26 0 0 0,067 -1,51 0 0 0,9 

HAS (presente) 0,7 0,029 0,027 0,27 1,26 0 0 0,72 0,54 0 0 0,124 0,97 0 0 0,69 

IMC (<23) -2,35 0,108 0,029 0,0002 -0,63 0 0 0,62 -0,76 0 0 0,74 -0,33 0 0 0,14 

TFG < 60 ml/min/1,73m
2
 -3,42 0,151 0,029 <0,0001 -0,43 0 0 0,09 -5,37 0,011 0,001 <0,0001 -1,97 0,002 0 0,025 

Índice de Charlson > 0 -1,01 0,085 0,024 0,0005 0,56 0 0 0,3 -0,08 0 0 0,45 0,54 0 0 0,16 

T. depressivo (presente) -1,1 -0,025 0,029 0,41 -0,48 -0,001 0 0,07 -0,40 -0,003 0,001 0,02 -0,67 -0,002 0,001 0,06 

BDNF: Fator Neurotrófico derivado do Cérebro ; sTFNR: receptores solúveis do TNF-α; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IMC: índice de massa corporal; TFG: taxa de filtração glomerular 
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A seguir foram analisadas associações entre os biomarcadores investigados, 

categorias convenientemente definidas através do ICC e o registro de internação 

hospitalar informado pelo participante, referente aos 12 meses anteriores à avaliação 

médica de base. 

  

Figura 3 - Níveis de cortisol (µg/dl) conforme categorias de Índice de comorbidade 

de Charlson. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Figura 3 apresenta os níveis de cortisol sérico (µg/dl) na população 

categorizada em três grupos, conforme o número e a gravidade das comorbidades 

identificadas pelo Índice de Charlson. O subgrupo sem comorbidades (mediana: 12,4 

µg/dl - IQ=5,72) e aquele com um conjunto intermediário de comorbidades 

(mediana: 12,8 µg/dl - IQ=6,16) apresentou níveis de cortisol sérico 

0 1-2 >2 

p < 0,05 
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significativamente inferiores em comparação com o grupo com o maior conjunto de 

comorbidades (mediana: 15,41 µg/dl; IQ=5) (KW: T=22,2; p=0,000014). 

 

Figura 4 - Níveis de sTNFR1 (pg/ml) conforme categorias de Índice de comorbidade 

de Charlson. 

 

 

A Figura 4 apresenta os níveis de sTNFR1 (pg/ml) na população categorizada 

em três grupos, conforme o número e a gravidade das comorbidades identificadas 

pelo Índice de Charlson. À semelhança do observado na análise com cortisol sérico, 

o subgrupo sem comorbidades (mediana: 310,83 pg/ml; IQ=115,69) e aquele com 

um conjunto intermediário de comorbidades (mediana: 291,05 pg/ml; IQ=104,52) 

apresentou níveis de cortisol sérico significativamente inferiores em comparação 

0 1-2 >2 

p < 0,05 
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com o grupo com o maior conjunto de comorbidades (mediana: 345,39 pg/ml; 

IQ=148,95) (KW: T=8,83; p=0,012). 

Análise similar utilizando-se os níveis de sTNFR2 não identificou diferença 

estatisticamente significativa entre os subgrupos categorizados conforme seu 

conjunto de comorbidades identificadas pelo Índice de Charlson, respectivamente 

(310,58 pg/ml, IQ=153; 306,51 pg/ml, IQ=111; 298,46 pg/ml, IQ=105) (KW: T=1,0; 

p=0,6). De maneira semelhante, os níveis de BDNF também não foram 

estatisticamente distintos na comparação entre os subgrupos respectivamente 

divididos pelo Índice de Charlson (1453,52 pg/ml, IQ= 502 ; 1458,36 pg/ml, IQ=420 

; 1409,99 pg/ml, IQ=390) (KW:T=1,8; p=0,4). 

Quando se avaliam os níveis de biomarcadores comparando-se os participantes 

que reportavam internação hospitalar no ano anterior à avaliação médica e aqueles 

isentos deste evento, observou-se que o grupo de participantes com este registro 

apresentavam níveis medianos mais elevados de cortisol (15,64 µg/dl – IQ=6,87 vs. 

12,7 µg/dl - IQ=5,9; p=0,0006) e sTNFR1 (345,86 pg/ml – IQ=118 vs. 301,75 pg/ml 

- IQ=121; p=0,016), e níveis mais baixos de BDNF (1397,45 pg/ml – IQ=471 vs. 

1464,62 pg/ml - IQ=446; p=0,024), conforme ilustrado pelas Figuras 5-7. Os níveis 

de sTNFR2 não se revelaram estatisticamente distintos entre os grupos com e sem 

ocorrência de internação hospitalar em 12 meses (314,37 pg/ml – IQ=93 vs. 306,37 

pg/ml - IQ=127; p=0,75). 
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Figura 5 – Níveis de cortisol (µg/dl) conforme a presença de internação nos 12 

meses antecedentes à avaliação médica. 
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p=0,0006 
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Figura 6 – Níveis de sTNFR1 (pg/ml) conforme a presença de internação nos 12 

meses antecedentes à avaliação médica. 
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Figura 7 – Níveis de BDNF (pg/ml) conforme a presença de internação nos 12 

meses antecedentes à avaliação médica. 

 

500

1000

1500

2000

2500

3000

Internação em 12 meses

B
D

N
F

0 1

 

 

Como forma de avaliar se as causas de internação poderiam estar associadas a 

condições diretamente relacionadas à demência, observou-se que dentre aqueles com 

disponibilidade de amostra de sangue, 76,8% das internações em 12 meses eram 

referentes a participantes sem demência (n=53), 16% a participantes com demência 

leve (n=11) e apenas 7,2% das internações (n=5) eram referentes a participantes com 

demência moderada a avançada. Na análise para toda a população investigada, 

identificou-se uma diferença contundente nas taxas de internação em 12 meses entre 

os grupos de diferentes categorias de desempenho cognitivo (SCC = 16,4%; CCND 

= 20,5%; demência = 29,8% - X
2
=11,86; p=0,0027). Todavia, quando se investiga 

SIM 
 

NÃO 
 

p=0,024 
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somente a população submetida à análise de biomarcadores, as taxas de internação 

por categoria de desempenho cognitivo não se mostraram estatisticamente distintas 

entre os três grupos (SCC = 16,3%; CCND = 22,3%; demência = 23,1% - X
2
=2,54; 

p=0,28). 
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4.2.2 Análises de desfechos primários: 

 

A Tabela 5 apresenta um comparativo amplo entre os três grupos categorizados 

conforme seu desempenho funcional e cognitivo, em SCC, CCND ou demência, 

expondo características demográficas, frequência de transtornos psiquiátricos, 

desempenho nas avaliações cognitivas e no QAF, além do perfil laboratorial 

referente aos biomarcadores analisados. 

Os diferentes grupos se mostraram estatisticamente distintos quanto às 

variáveis: sexo, idade e escolaridade. Observou-se um aumento progressivo na 

frequência de mulheres a partir do grupo SCC até o grupo dos participantes com 

demência (59,2% vs. 65,7% vs. 70,2%; X
2
=6,6; p=0,04 e p(tendência)= 0,01). O mesmo 

fenômeno em escada foi observado para a comparação entre as idades (Kruskal-

Wallis, T=56,4; p<0,000001). Em relação à escolaridade, os indivíduos do grupo 

com demência apresentavam nível de escolaridade estatisticamente mais baixo que 

os demais grupos (KW, T=9,3; p=0,008). 

Observou-se um aumento progressivo na prevalência de sintomas psicóticos 

do grupo SCC ao grupo dos indivíduos com demência (1% vs. 1,8% vs. 5,1%; 

/X
2
=9,3; p=0,01 e p(tendência)= 0,004). Não se identificou diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos com relação à presença de TAG, embora, 

numericamente este transtorno estivesse mais frequentemente diagnosticado no 

grupo SCC. A presença de transtorno depressivo ou distimia isoladamente foram 

mais frequentemente identificados no grupo CCND (X
2
=11,9; p=0,003 e X

2
: 8,3; 

p=0,015, respectivamente). Este grupo também apresentou uma maior prevalência de 

depressão maior vigente (15,1%), sem significância estatística, entretanto. 
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Tabela 5 - Comparativo entre grupos conforme seu desempenho cognitivo e funcional. 

 SCC CCND Demência Valor-p 
Valor-p 

tendência 

N 299 166 174   

Sexo (feminino) 59,2% 65,7% 70,7% 0,037e ɤ 0,01 

Idade, anos - mediana (IQ) 79 (6) 80 (6) 83 (8) <0,00001c ɤ  

Escolaridade anos–  mediana (IQ) 3 (4) 2 (3) 2 (4) 0,008a ɤ  

Índice de. Charlson: 0, (%) 22,2% 12,4% 13,9% 

0,46
 ɞ
 

 

Índice de. Charlson: 1-2, (%) 19,7% 11,1% 9,5%  

Índice de. Charlson:  > 2, (%) 4,9% 2,5% 3,8%  

TFG,  mediana (IQ)a 78 (35,9) 73,5 (30,3) 69,5 (27,8) 0,0017a ɤ  

TFG > 60 ml/min/1,73m
2 
(%) 42,9% 23,4% 11,6% 0,0011c ɤ 0,0011 

IMC, mediana (IQ) 25,35 (5,72) 24,65 (5,94) 23,87 (7,09) 0,10 ɤ  

HAS (%) 35,6% 19,4% 18,4% 0,466
 ɞ
  

DM-2 (%) 8,1% 4,1% 5,8% 0,378
 ɞ
  

Tabagismo (%) 15,4% 7% 6,8% 0,269
 ɞ
  

Transtornos psiquiátricos, n(%)      

    S. psicóticos atualis/passados 1,0% 1,8% 5,1% 0,01a
 ɞ
 0,004 

    Ansiedade generalizada 4,3% 3,6% 1,2% 0,19
 ɞ
  

    Transtorno depressivo 14,0% 24,4% 12,0% 0,003d
 ɞ
 0,97 

GDS, mediana (IQ) 2 (3) 3 (3) 4 (4,25) <0,00001c ɤ  

QAF, mediana (IQ) 0(1) 0(2) 17(20) <0,00001c ɤ  

MEEM , mediana (IQ)      

- Escore bruto  24 (5) 21 (7) 14 (7) <0,00001c ɤ  

- Escore Z  -0,04 (0,61) -1,32 (1,9) -3,76 (3,1) <0,00001c ɤ  

F. de animais, mediana (IQ)      

- Escore bruto  13 (4) 10 (4) 6 (3) <0,00001c ɤ  

- Escore Z -0,03 (0,06) -0,97 (1,24) -1,93 (1,26) <0,00001c ɤ  

T. M. de Figuras,  mediana (IQ)      

 - Aprendizado - bruto  21 (4) 18 (6) 12,5 (8) <0,00001c ɤ  

 - Aprendizado –  escore Z -0,04 (1,13) -1,28 (1,95) -3,3 (3,07) <0,00001c ɤ  

 - Recordação tardia –bruto 8 (2) 6 (2) 3 (5) <0,00001c ɤ  

 - Recordação tardia – escore Z 0,2 (1,13) -1,56 (1,85) -2,81(3,1) <0,00001c ɤ  

ECG -0,1 (3,3) -4,59 (4,7) -10,31 (8,6) <0,00001c ɤ  

RM disponível, n (%) 98 (32.8%) 53 (31.9%) 19 (10.9%) <0,0001
 ɞ
 <0,0001 

  Escore de Fazekas, mediana (IQ) 3 (2) 3 (3) 5 (4) 0,07 ɤ  

  Fazekas >4, (%) 24.5% 35.8% 52.6% 0,036e
 ɞ
 0,01 

Carreadores do alelo ε4, n (%) 39 (25%) 27 (29,3%) 29 (49,2%) 0,003a
 ɞ
 0,001 

Cortisol µg/dl, mediana (IQ) 12,23 (6,67) 13,72 (6,1) 14,64 (7,24) 0,0002b ɤ  

BDNF pg/ml, mediana (IQ) 1484,2 (507) 1441,4 (377) 1403,8 (386) 0,37 ɤ  

sTNFR1 pg/ml, mediana (IQ) 303,29 (110) 286,32 (124) 376,71 (145) 0,00007a ɤ  

sTNFR2, pg/ml, mediana (IQ) 313,67 (136) 287,85 (90) 335,25 (126) 0,003d ɤ  

QAF: questionário de atividade funcionais; MEEM: mini exame do estado mental; ECG: escore cognitivo global; RM: ressonância magnética 

GDS: Geriatric Depression Scale; TFG: taxa de filtração glomerular ; IQ: amplitude interquartil; BDNF: Fator neurotrófico derivado do 

Cérebro; sTNFR: receptores solúveis do TNF-α;  

* Modificado pela exclusão de demência como variável de pontuação; 

 
ɤ  Teste de Kruskal-Wallis com` Teste post-hoc de Conover  ; 

ɞ
 Teste do qui-quadrado; ;: 

 a: Demência ≠ dos demais; b: SCC ≠ dos demais; c: SCC ≠ CCND ≠ Demência; d: CCND ≠ dos demais; e: Demência ≠SCC 
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O perfil de resultados referentes às comparações sobre o desempenho na 

avaliação funcional e nos testes cognitivos é consistentemente padronizado. Observa-

se que os indivíduos SCC apresentavam desempenho superior ao grupo CCND em 

todas as avaliações, e este mesmo fenômeno é verificado na comparação entre o 

grupo CCND e o dos indivíduos com demência. O resultado foi válido tanto para o 

desempenho em escores brutos quanto normalizados, reforçando a qualidade da 

caracterização da amostra.  

A RM esteve disponível para uma fração maior de participantes dos grupos 

SCC e CCND (X
2
=31,9; p<0,00001) e isso em parte se explica pelo fato da 

neuroimagem ter sido realizada no ano subsequente (2009), quando as reavaliações 

clínicas ocorreram exclusivamente para estes grupos. No subgrupo de participantes 

submetidos a este exame documentou-se uma tendência à significância estatística 

(p=0,07) em relação à comparação referente aos escores de Fazekas, que se 

apresentou numericamente mais elevada nos grupos de indivíduos com 

comprometimento cognitivo. Ainda sobre este aspecto, analisando-se a frequência de 

participantes com escores maiores do que 4, documenta-se um aumento progressivo 

na participação destes indivíduos a partir do grupo SCC até o grupo demência 

(24,5% vs. 35,8% vs. 52,6%; X
2
=6,2; p=0,036 e p(tendência)=0,01). Este mesmo 

fenômeno também foi observado para a frequência de carreadores do alelo ε4 da 

APOE (25% vs. 29,3 vs. 49,2%; X
2
=; p=0,003 e p(tendência)=0,001). 

Em relação aos níveis séricos dos biomarcadores investigados, não se 

identificou qualquer distinção entre os grupos com relação às dosagens de BDNF, 

mesmo nas análises em separado por gênero. O nível sérico mediano de cortisol 

apresentou-se mais elevado em ambos os grupos com comprometimento cognitivo 
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(CCND: 13,72µg/dl – IQ = 6,1; Demência: 14,64 µg/dl – IQ = 7,24) em relação ao 

grupo SCC (12,23µg/dl – IQ = 6,67) (KW: T=16,7; p=0,0002). Este resultado 

encontra-se ilustrado pela Figura 8. Na análise em separado por sexo observou-se 

que este resultado era dirigido majoritariamente pelo comportamento dos níveis de 

cortisol nas mulheres (SCC: 11,36µg/dl – IQ = 5,63; CCND: 13,73µg/dl – IQ = 7,2; 

Demência: 15,08µg/dl – IQ = 8,41) (KW: T=23,6; p <0,00001).  

 

Figura 8- Níveis de cortisol (µg/dl) conforme categoria cognitiva dos participantes. 

 

 

 

Os níveis de sTNFR1 apresentaram-se mais elevados no grupo dos indivíduos 

com demência em comparação aos demais (SCC: 303,29 pg/ml – IQ = 110; CCND: 

286,32 pg/ml – IQ = 124; Demência: 376,71 pg/ml – IQ = 145) (KW: T=19,26; 

p=0,00007). Este resultado encontra-se ilustrado pela Figura 9. Cabe ressaltar que o 

p < 0,05 

Demência CCND SCC 
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mesmo padrão de achados foi observado nas análises em separado para homens 

(p=0,05) e mulheres (p=0,005). 

 

Figura 9 - Níveis de sTNFR1(pg/ml) conforme categoria cognitiva  dos 

participantes. 

 
 

Em relação aos níveis de sTNFR2 observa-se um panorama que se assemelha  

ao do receptor do tipo 1, sem a robustez estatística observada para aquele 

biomarcador. No grupo de indivíduos com demência observou-se níveis mais 

elevados deste receptor (335,25 pg/ml – IQ = 126), que alcançou uma significância 

estatística em relação ao grupo CCND (287,85 pg/ml – IQ = 90) sem, no entanto, 

distinguir-se estatisticamente do grupo SCC (313,67 pg/ml – IQ = 136) (KW: 

T=11,85; p=0,003). A análise em separado para os homens não revelou diferenças 

entre os grupos, observando-se que os resultados eram primariamente dirigidos pelo 

Demência CCND SCC 

p < 0,05 
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comportamento dos níveis deste biomarcador no grupo das mulheres (KW: T=10,48; 

p=0,005).  Os resultados para análise referente a ambos os sexos são ilustrados pela 

Figura 10.  

 

Figura 10 - Níveis de sTNFR2 (pg/ml) conforme categoria cognitiva  dos 

participantes. 

 

 
Demência CCND SCC 

p < 0,05 
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4.2.3 Analise de desfechos secundários 

 

A Tabela 6 apresenta um comparativo entre os indivíduos sem demência na 

linha de base que apresentavam ou não transtorno depressivo.  

 

Tabela 6 - Comparativo entre indivíduos sem demência, conforme a presença 

de transtorno depressivo (episódio depressivo maior + distimia). 
 

 Com transtorno 

depressivo 

Sem transtorno 

depressivo 
Valor-p 

N 83 382  

Sexo (feminino), % 78,3% 57,9% 0,0008 ɞ 

Idade, anos, mediana (IQ) 79 (6) 79 (6) 0,39
 ɤ
 

Escolaridade, anos, mediana (IQ) 2 (3) 3 (3) 0,01
 ɤ
 

Episódio depressivo maior, n 55 --- --- 

Distimia, n 28 --- --- 

Ambos, n 9 --- --- 

CCND, n (%) 41 (49,4) 124 (32,5) 
0,006 ɞ 

SCC, n (%) 42 (50,6) 257 (67,5) 

GDS, mediana (IQ) 8 (5) 2 (2) <0,00001
 ɤ
 

QAF, mediana (IQ) 1 (4) 0 (1) 0,00002
 ɤ
 

MEEM, mediana (IQ)    

- Escore bruto  21 (6) 24 (6) 0,0002
 ɤ
 

- Escore Z  -1,32 (2,38) -0,41 (1,82)  0,0002
 ɤ
 

Fluência de animais, mediana (IQ)    

- Escore bruto  10,5 (4) 12 (5) 0,006
 ɤ
 

- Escore Z -0,55 (1,21) -0,31 (1,52) 0,0001
 ɤ
 

T.Memória de Figuras, mediana (IQ)    

 - Aprendizado - bruto  19 (4)  20 (5) 0,01
 ɤ
 

 - Aprendizado –  escore Z -0,65 (2,16) -0,24 (1,58) 0,017
 ɤ
 

 - Recordação tardia –bruto 7 (2) 7 (2) 0,06
 ɤ
 

 - Recordação tardia – escore Z -0,47 (1,93) -0,33 (1,45) 0,12
 ɤ
 

ECG, mediana (IQ) -2,58 (5,5) -1,03 (4,7) 0,001
 ɤ
 

RM disponível,  n(%) 30 121  

  Escore de Fazekas, mediana (IQ) 3 (3) 3 (3) 0,51
 ɤ
 

  Fazekas >4, n (%) 9 (30) 34 (28,1) 0,98 ɞ 

Carreadores do alelo ε4,  n (%),  14 (26,9) 52 (26,4) 0,9
 ɤ
 

Cortisol (µg/dl), mediana (IQ) 12,94 (7,28) 12,98 (5,59) 0,93
 ɤ
 

BDNF (pg/ml), mediana (IQ) 1412,51 (454) 1484,16 (463) 0,10
 ɤ
 

sTNFR1 (pg/ml), mediana (IQ) 294,46 (112) 302,19 (118) 0,09
 ɤ
 

sTNFR2 (pg/ml), mediana (IQ) 296,14 (70) 309,28 (121) 0,17
 ɤ
 

CCND: Comprometimento cognitivo não demência; SCC: sem comprometimento cognitivo; QAF: 

questionário de atividade funcionais ; MEEM: mini exame do estado mental ; ECG: escore cognitivo 

global ; RM: ressonância magnética ;GDS: Geriatric Depression Scale; 

 
ɤ  Teste de Mann-Whitney ; 

ɞ
 Teste do qui-quadrado 
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O percentual de mulheres no grupo afetado foi significativamente maior 

(78,3% vs. 42,3%; X
2 

= 11,2; p=0,0008). Não se identificaram diferenças estatísticas 

em relação à idade, mas o grupo com transtorno depressivo apresentava escolaridade 

mais baixa (2 anos - IQ =3 vs 3 anos - IQ= 3; p=0,01). Do ponto de vista da 

categorização cognitiva, indivíduos com CCND foram mais frequentemente 

observados (49,4% vs. 32,5%; X
2
=7,6; p=0,006) no grupo dos participantes com 

transtorno depressivo. Em coerência com esta distribuição distinta, o grupo dos 

indivíduos com transtorno depressivo apresentava pior desempenho na avaliação 

funcional e nos testes cognitivos realizados, tanto nas análises utilizando escores 

brutos como os normalizados (p<0,05 para todos). Faz-se exceção ao desempenho na 

tarefa de recordação tardia do Teste de Memória de Figuras, onde não se verificou 

diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos. Variáveis de 

neuroimagem ou genotipagem da APOE não se mostraram distintas entre os dois 

grupos. 

Nenhum dos biomarcadores investigados distinguiu com significância 

estatística os grupos estudados, mesmo na análise em separado por sexo. Por fim, 

não se verificou também uma correlação entre os níveis de cortisol e a intensidade de 

sintomas depressivos medida pela GDS (n=280, rho=0,082; p=0,17). 
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4.2.4 Análises multivariadas  
 

A Tabela 7 apresenta as análises de regressão logística multivariada para as 

associações identificadas entre os níveis de cortisol, sTNFR1 e sTNFR2 na 

comparação entre grupos de diferentes categorias cognitivas. Foram utilizados os 

desfechos identificados na avaliação transversal: demência ou comprometimento 

cognitivo (CCND + demência). Com base na inspeção da Tabela 5, que descreve as 

associações entre inúmeras variáveis e a categorização dos grupos quanto ao seu 

desempenho cognitivo, as análises foram realizadas utilizando-se três modelos de 

ajuste: (1º) idade, sexo e escolaridade, (2º) status de carreador do alelo ε4 da APOE e 

outros biomarcadores, (3º) níveis de TFG, IMC e sintomatologia depressiva aferida 

pela GDS.  

Observou-se que níveis mais elevados de sTNFR1 se associaram ao 

diagnóstico de demência na linha de base, mesmo no modelo com múltiplos ajustes 

(OR = 1,0044; IC 95%:1,002-1,007), onde idade (OR=1,074; IC 95%:1,005-1,148) e 

a presença do alelo ε4 (OR=2,436; IC 95%:1,236-4,798) permaneceram como 

variáveis independentemente associadas a este desfecho. Cabe ressaltar que nestas 

análises a associação entre os níveis de sTNFR2 e demência não se sobressaiu 

estatisticamente nos modelos com múltiplos ajustes. 

De modo semelhante, níveis mais elevados de cortisol se associaram à presença 

de comprometimento cognitivo na avaliação transversal em modelos ajustados paras 

as múltiplas variáveis descritas (OR=1,084; IC 95%:1,024-1,147). No modelo 3, 

sobressaíram ainda associações independentes entre este desfecho e a idade 

(OR=1,085; IC 95%:1,026-1,148), a presença do alelo ε4 (OR=1,865; IC 95%:1,084-



57 

 

3,207) e intensidade de sintomatologia depressiva aferida pela GDS (OR=1,16; IC 

95% 1,068-1,268). 

 

Tabela 7 Análise de regressão logística multivariada para os desfechos comprometimento cognitivo 

(CCND + demência) e demência na avaliação transversal 

a) Demência prevalente 

 
OR (IC 95%) 

  Modelo 
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

  sem ajuste 

sTNFR1 1,005 (1,003-1,008) 1,0045 (1,002-1,007) 1,0046 (1,002-1,007) 1,0044(1,002-1,007) 

Idade   1,086 (1,025-1,150) 1,091 (1,020 - 1,158) 1,074 (1,005 - 1,148) 

Escolaridade   0,908 (0,807-1,022) 0,905 (0,797- 1,027) 0,905 (0,797- 1,027) 

Sexo masculino   0,967 (0,532-1,759) 0,866 (0,448 - 1,677) 0,868 (0,449 - 1,680) 

APOEε4       2,430 (1,274 - 4,636) 2,436 (1,236-4,798) 

sTNFR2       1,0007 (0,998 - 1,003) 1,0007 (0,998 - 1,003) 

TFG         0,997 (0,978-1,016) 

GDS         1,094 (0,979-1,222) 

IMC     1,043 (0,967-1,124) 

 

 

b) Comprometimento cognitivo prevalente 

 
OR (IC 95%) 

  Modelo Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

  sem ajuste       

Cortisol 1,096 (1,045-1,150) 1,087 (1,035-1,140) 1,098 (1,039-1,160) 1,084 (1,024-1,147) 

Idade   1,079 (1,028-1,132) 1,090 (1,033-1,151) 1,085 (1,026-1,148) 

Escolaridade   1,025 (0,949-1,107) 1,016 (0,935-1,103) 1,017 (0,937-1,105) 

Sexo masculino   0,728 (0,463-1,145) 0,769 (0,463-1,278) 0,771 (0,464-1,281) 

APOEε4      1,988 (1,180-3,349) 1,865 (1,084-3,207) 

sTNFR1     1,0006 (0,998-1,003) 0,999 (0,997-1,0027) 

sTNFR2     0,998 (0,997-1,0004) 0,998 (0,997-1,0005) 

TFG       0,993 (0,978-1,008) 

GDS       1,160 (1,068-1,268) 

IMC    0,993 (1,997-1,002) 
OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; sTNFR: receptores solúveis do fator de necrose tumoral alpha ; APOε4: presença do alelo 

ε4 da apoliporoteína E ; TFG: taxa de filtração glomerular ; GDS: Geriatric Depression Scale; IMC: índice de massa corporal  

Para as variáveis categóricas foram definidos o gênero feminino e a ausência do alelo ε4 como referência de comparação 
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4.2.5 Análise complementar da associação entre o cortisol e comprometimento 

cognitivo prevalente. 

 

Como forma de explorar a associação indicada em modelo multivariado entre 

os níveis de cortisol e o status de comprometimento cognitivo, calculou-se os 

coeficientes de correlação de Spearman entre os níveis séricos deste hormônio e o 

desempenho normalizado nos cinco testes utilizados como medidas de desempenho 

cognitivo, tanto nos grupos CCND e demência em separado, quanto no conjunto 

agrupado de todos os participantes considerados afetados por este comprometimento. 

A Tabela 8 expõe estes resultados, apontando que nos grupos em separado 

nenhuma correlação apresentou-se significativa. No conjunto agrupado dos 

indivíduos com CCND e demência houve correlações estatisticamente significativas 

para as análises referentes a ambas as fases do teste de memória de figuras 

(aprendizado e evocação tardia). Todavia, dada a multiplicidade de correlações, a 

correção por Bonferroni torna este resultado não significativo.  

 

Tabela  8  Coeficientes de correlação de Spearman  (rho) entre níveis de cortisol e 

desempenho normalizado nos testes cognitivos 

 
CCND Demência 

Todos com 

Comp. Cognitivo 
 

Testes (normalizados) rho P rho p rho p 

MEEM -0,008 0,94 -0,166 0,19 -0,078 0,32 

Fluência de animais -0,075 0,45 -0,055 0,69 -0,041 0,61 

Teste de Memória de Figuras       

 Aprendizado -0,180 0,072 -0,202 0,13 -0,187 0,018 

 Evocação tardia -0,166 0,10 -0,134 0,33 -0,166 0,038 

ECG -0,147 0,14 -0,073 0,57 -0,125 0,11 

CCND: Comprometimentocogntivo não demência; MEEM: Mini-exame do estado mental; ECG: escore cognitivo 

global  
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Adicionalmente, em modelo de regressão linear múltipla a associação entre o 

cortisol e o desempenho na tarefa de aprendizado não permaneceu com significância 

estatística quando os níveis de IMC e TFG são incorporados ao modelo de regressão 

[Coeficiente= 0,276; R
2
-ajustado = 0,054  (Cortisol: β1= -0,07,  p=0,11 ; IMC: 

β2=0,01, p=0,7 ; TFG: β3=0,02, p=0,02)]. 

Além disso, em análise de regressão logística multivariada complementar, 

utilizando as bases do modelo 3 exposto na Tabela 7b, investigamos os fatores 

associados à categorização CCND em contraposição ao grupo SCC. Somente 

variáveis que se associaram ao desfecho estudado, com significância definida por p 

<0,2, em análise univariada foram incorporadas no modelo final. Nesta análise 

apenas a sintomatologia depressiva obtida pela GDS (OR:1,130; IC:1,033-1,237; 

H&L, p=0,73) associou-se independentemente com esta condição cognitiva, 

perdendo-se a significância estatística para os achados relativos aos níveis de cortisol 

(OR:1,065; IC:0,999-1,135). Em seguida, uma vez que os níveis medianos (3 pontos; 

IIQ=3) dos escores na GDS para o grupo categorizado como CCND situavam-se 

abaixo do ponto de corte proposto para o diagnóstico de síndrome depressiva 

mediante a utilização desta escala (Almeida & Almeida, 1999), procedeu-se à mesma 

regressão logística, empregando como variável, em substituição aos escores da GDS, 

o diagnóstico categoricamente determinado (DSM-IV) para estes transtorno. 

Interessantemente, a significância estatística da associação se perdeu (OR:1,765; 

IC:0,926-3,38). 
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4.3 Análise longitudinal após um ano 

 

 Em relação aos desfechos primários escolhidos, no ano subsequente, 97 

participantes apresentaram declínio nominal no ECG, enquanto que 65 indivíduos 

alcançaram o declínio funcional auferido pelo QAF. Destes, 34 indivíduos 

apresentaram ambos os desfechos.  

As Figuras 11 e 12 representam o desempenho dos participantes divididos em 

grupos, declinantes vs. não declinantes, dispondo os resultados referentes à linha de 

base (2008) e ano subsequente (2009), no ECG e no QAF. 

 

Figura 11 – Desempenho dos participantes no ECG em ambas avaliações 

(2008 e 2009), categorizados como declinantes e não declinantes. 
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Conforme esperado, considerando a separação categórica entre os grupos em 

relação ao desempenho cognitivo global, tanto o grupo dos declinantes (mediana 

2008 = -0,67 - IQ=4,66; mediana 2009=-2,27 - IQ= 4,81) quanto dos não declinantes 

(mediana 2008 =-0,99 - IQ=4,15; mediana 2009= 0,58 - IQ=3) apresentaram escores 

no ECG obtidos no ano subsequente, significativamente distintos em relação ao ano 

anterior (Teste de Wilcoxon, p <0,001 para ambos), obviamente, em direções 

opostas. 

 

Figura 12 – Desempenho dos participantes no QAF em ambas avaliações 

(2008 e 2009), categorizados como declinantes e não declinantes. 
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De modo semelhante, em relação ao desempenho funcional, tanto o grupo dos 

declinantes (mediana 2008 =0 - IQ=1; mediana 2009= 4 - IQ=7) quanto dos não 

declinantes (mediana 2008 =0 - IQ=2; mediana 2009= 0 - IQ=0) apresentaram 

escores no QAF, obtidos no ano subsequente, significativamente distintos em relação 

ao ano anterior (Teste de Wilcoxon, p <0,001 para ambos). 

Cabe ressaltar, que o declínio mediano no ECG (-1,45 - IQ=2,63) ajustado 

para os números de testes que compõem este escore (÷ 4) representa um declínio de 

significância clinica menor (> -1,0 dp), enquanto que um declínio mediano de 2,5 

(IQ=4) pontos no QAF constitui uma marca clinicamente relevante. 

A sguir, nas Tabelas 8 e 9 serão apresentados painéis comparativos entre os 

participantes que apresentaram declínio funcional e cognitivo, respectivamente, na 

avaliação de seguimento, comparando-os com os não declinantes, quanto a suas 

características demográficas, clínicas e laboratoriais. Em cada uma das tabelas, 

identifica-se também o mesmo painel de comparações conforme a categoria 

cognitiva assinalada na linha bases (SCC ou CCND), uma vez que estes subgrupos 

poderiam representar indivíduos em trajetórias distintas de declínio de desempenho.  
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4.3.1 Declínio funcional 

 

A Tabela 8 expõe o comparativo entre as características de base dos 

participantes considerados declinantes ou não conforme seu desempenho funcional 

no ano seguinte, auferido pelo QAF. De maneira geral observa-se o seguinte 

panorama de resultados: o grupo dos declinantes funcionais apresenta maiores 

medianas de idade, pior desempenho nos testes de avaliação cognitiva basal, e são 

representados por uma maior participação de indivíduos categorizados como CCND 

(50% vs. 28,4%; p=0,01) na linha de base à análise que englobou todos os indivíduos 

reavaliados. A variável sexo não se associou ao declínio funcional no seguimento em 

nenhum dos conjuntos de participantes. No panorama geral, a escolaridade também 

não se mostrou relevante para o desfecho analisado aqui. Nem a intensidade dos 

sintomas depressivos, nem a presença de transtorno depressivo categoricamente 

determinado, nem quaisquer variáveis referentes às comorbidades clínicas ou fatores 

de risco cardiovascular se associaram ao declínio funcional neste intervalo de tempo. 

Tampouco, o status de carreador do alelo ε4 da APOE, medidas de hiperintensidade 

de substância branca (Fazekas), ou dosagens de biomarcadores se apresentaram 

estatisticamente distintos entre os grupos declinantes versus não declinantes. 

A diferença etária estatisticamente significativa pode ser observada na análise 

referente a todo o grupo de indivíduos reavaliados (80 anos – IQ=6 vs. 78 anos – 

IQ=6; p=0,01) e no grupo dos indivíduos considerados SCC na linha de base (80 

anos – IQ=6 vs. 77,5 anos – IQ=5; p=0,03). Nos indivíduos categorizados como 

CCND, embora houvesse diferença nominal entre as idades medianas (81 anos – 
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IQ=8,5 vs. 80 anos – IQ=7; p=0,29) este resultado não alcançou significância 

estatística.  

Na análise que considera todo o conjunto de participantes reavaliados 

documentou-se de maneira generalizada um pior desempenho cognitivo na linha de 

base no grupo dos indivíduos declinantes, utilizando-se tanto os escores brutos 

quanto os normalizados (p<0,05 para todos). No conjunto dos indivíduos já com 

comprometimento cognitivo na linha de base (CCND) não houve distinção entre o 

desempenho cognitivo naquela ocasião quando comparados os indivíduos 

declinantes e os não declinantes. Adicionalmente, no conjunto de indivíduos 

considerados SCC na linha de base observou-se menores escores brutos de 

desempenho no MEEM (p=0,045), no teste de fluência verbal (p=0,009) e na tarefa 

de aprendizado do Teste de Memória de Figuras (0,014) no grupo dos declinantes. 

Contudo, a comparação com os escores normalizados destes testes não confirmou 

estas associações. Cabe ressaltar que nesse subconjunto de participantes houve 

distinção estatística entre as medianas de escolaridade dos grupos categorizados 

conforme seu declínio funcional no ano subsequente, observando-se menores níveis 

de escolaridade nos declinantes (2 anos – IQ=4 vs. 3,5 anos - IQ=3; p=0,49). 

As medianas de IMC documentadas na linha de base nos grupos de 

participantes que apresentaram declínio funcional no ano seguinte foram 

nominalmente menores em todos os conjuntos de indivíduos analisados. Todavia, 

esta distinção alcançou significância estatística apenas no conjunto categorizado 

como SCC na avaliação basal (24,69 – IQ =5,75 vs. 26,2 – IQ=4,27; p =0,045). De 

maneira semelhante, as medidas de TFG estiveram nominalmente mais baixas nos 

grupos dos participantes declinantes considerando-se o conjunto de todos os 
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reavaliados, e o daqueles considerados CCND na linha de base. Todavia, não se 

verificou significância estatística para este achado, documentando-se apenas uma 

tendência (p=0,08) no conjunto CCND. 
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Tabela 8 – Comparativo na linha de base entre declinantes vs. não declinantes quanto ao desempenho funcional (Q.A.F) em um ano. 

 Todos reavaliados CCND SCC 

 Declinantes 
Não 

declinantes 
valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
valor-p 

N 64 95 -- 32 27 -- 32 68 --- 

Sexo (masc/fem)
 ɞ
 20/44 36/59 0,49 7/25 11/16 0,2 13/19 25/43 0,88 

Idade, anos, mediana (IQ)
 ɤ
 80 (6) 78(6) 0,007 81 (8,5) 80(7) 0,29 80 (6) 77,5 (5) 0,03 

Escol. anos, mediana (IQ)
 ɤ
 3 (4) 3(1) 0,28 4(3) 3(3) 0,6 2 (4) 3,5 (3) 0,049 

Índice de Charlson 0, %
 ɞ
 18,9% 25,2 

0,77 

25,4% 22% 

0,96 

15% 27%  

Índice de Charlson 1-2, %
 ɞ 

 18,2% 28,3 23,7% 20,3% 15% 33% 0,62 

Índice de Charlson > 2, %
 ɞ 

 3,1% 6,3 5,1% 3,4% 2% 8%  

TFG, mediana (IQ)
 ɤ
 77,19 (25,90) 83,58 (25,33) 0,11 75,68 (28,25) 88,29 (26,84) 0,08 80,23 (26,55) 80,56 (24,82) 0,57 

TFG < 60 ml/min/1,73m2 , %
 ɞ
 20% 11,1% 0,25 24,1% 9,5% 0,34 15,4% 11,8% 0,93 

IMC, mediana (IQ)
 ɤ
 24,69 (5,90) 25,99 (4,50) 0,17 24,87 (5,50) 25,48 (6,70) 0,53 24,69 (5,8) 26,20 (4,30) 0,045 

HAS, %
 ɞ
 73,4% 75,8% 0,88 65,6% 66,7% 0,85 81,2% 79,4% 0,96 

DM-2, %
 ɞ
 12,5% 13,7% 0,98 9,4% 11,1% 0,83 15,6% 14,7% 0,86 

Tabagismo, %
 ɞ
 30,6% 28,3% 0,89 15,6% 22,2% 0,75 46,7% 30,8% 0,2 

Transtorno depressivo, %
 ɞ
 20,3% 14,7% 0,48 25% 22,2% 0,95 15,6% 11,8% 0,83 

GDS, mediana (IQ)
 ɤ
 3 (4) 2 (3) 0,28 4 (4) 3 (3) 0,15 2 (2) 2 (3) 0,4 

CCND, %
 ɞ
 50% 28,4% 

0,01 
------ ------ ------- ------- ------- ------- 

SCC, %
 ɞ
 50% 71,6% ------ ------ ------- ------- ------- ------- 

QAF, mediana (IQ)
 ɤ
 0 (1) 0 (2) 0,30 0 (2,5) 0 (2) 0,46 0(0) 0(1) 0,17 

TFG: taxa de filtração glomerular ; IMC: índice de massa corporal ; CCND: comprometimento cognitivo não demência ; SCC: sem comprometimento cognitivo ; DP: desvio padrão ; IQ: amplitude 

interquartil; GDS:  escala de de pressão geriátrica QAF: questionário de atividade funcionais; MEEM: mini exame do estado mental; ECG: escore cognitivo global; RM: ressonância magnética;  

HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM-2: diabetes mellitus tipo 2; 
 ɤ  Teste de Mann-Whitney ; 

ɞ
 Teste do qui-quadrado 
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Tabela 8 continuação – Comparativo na linha de base entre declinantes vs. não declinantes quanto ao desempenho funcional (Q.A.F) em um ano. 

 Todos reavaliados CCND SCC 

 Declinantes 
Não 

declinantes 
valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
valor-p 

MEEM, mediana (IQ)
 ɤ
          

- Escore bruto  23 (5) 25 (6) 0,004 22 (6) 23 (6) 0,32 24 (5) 25 (5) 0,045 

- Z escore -0,47 (2,45) 0,05 (1,80) 0,01 -1,1 (2,25) -0,43 (2,25) 0,16 0,05 (1,61) 0,41 (1,44) 0,3 

F. de animais, mediana (IQ)
 ɤ
          

- Escore bruto  11 (5) 13 (5) 0,001 10 (4) 11 (3) 0,59 12 (6) 14,5 (5) 0,009 

- Z escore -0,47 (1,31) -0,03 (1,51) 0,02 -0,97 (1,42) -0,9 (1,26) 0,48 -0,21 (1,08) 0,28 (1,30) 0,19 

T. M. de Figuras, mediana (IQ)
 ɤ
          

- Aprendizado - bruto  19 (6,5) 21 (4) 0,001 17,5 (5,5) 18 (5) 0,48 21 (4,5) 22 (3) 0,014 

- Aprendizado – Z escore -0,59 (2,56) -0,17 (1,71) 0,02 -1,47 (1,78) -1,13 (1,48) 0,21 0,1 (1,47) 0,1 (1,12) 0,29 

- Evocação tardia –bruto 7 (2) 7 (1) 0,013 6 (3,5) 6 (2) 0,75 7 (2) 8 (2) 0,06 

- Evocação tardia – Z escore -0,47 (2,01) -0,31 (1,27) 0,018 -1,67 (2,63) -0,94 (1,42) 0,36 -0,31 (1,66) 0,20 (1,33) 0,19 

ECG, mediana (IQ)
 ɤ
 -1,96 (6,53) -0,14 (3,66) 0,0008 -5,74 (7,04) -2,51 (4,05) 0,18 -0,23 (3,63) 0,66 (3,17) 0,10 

RM disponível 41 56 --- 23 15 --- 18 41 --- 

 Esc. de Fazekas, mediana (IQ
 ɤ

) 4 (3) 3 (3) 0,19 5 (4) 3 (3) 0,23 3,5 (1) 3 (3) 0,9 

 Fazekas >4, %
 ɞ
 41,5% 30,4% 0,36 56,5% 26,7% 0,14 22,2% 31,7% 0,67 

Carr. do alelo ε4, %
 ɞ
  30% 32,8% 0,91 24% 36,8% 0,55 36% 31% 0,88 

Cortisol µg/dl, mediana (IQ)
 ɤ
 13,33 (7,4) 12,56 (6,3) 0,29 14,87 (6) 12,49 (5,1) 0,07 10,97 (7,5) 12,64 (6,4) 0,46 

BDNF pg/ml, mediana (IQ)
 ɤ
 1494,52 (450) 1502,98 (406) 0,92 1499,49 (365) 1488,37 (306) 0,70 1474,08 (532) 1507,90 (429) 0,82 

sTNFR1 pg/ml, mediana (IQ
 ɤ

) 302,42 (94) 295,47 (98) 0,50 302,89 (132) 287,34 (90) 0,58 310,62 (72) 295,47 (104) 0,70 

sTNFR2 pg/ml, mediana (IQ)
 ɤ
 278,11 (67) 285,12 (74) 0,28  274,69 (69) 269,61 (70) 0,83 285,19 (70) 306,6 (80) 0,49 

TFG: taxa de filtração glomerular ; IMC: índice de massa corporal ; CCND: comprometimento cognitivo não demência ; SCC: sem comprometimento cognitivo ; DP: desvio padrão ; IQ: 

amplitude interquartil;  GDS:  escala de de pressão geriátrica QAF: questionário de atividade funcionais; MEEM: mini exame do estado mental; ECG: escore cognitivo global; RM: ressonância 

magnética; BDNF: Fator Neurotrófico derivado do Cérebro; sTNFR: receptores solúveis do TNF-α; 
ɤ  Teste de Mann-Whitney ; 

ɞ
 Teste do qui-quadrado 
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4.3.1.1 Análise multivariada do declínio funcional 

 

Embora as análises pareadas entre os grupos declinantes versus não 

declinantes em diferentes conjuntos de participantes não sinalizassem uma 

associação entre o declínio funcional e as dosagens de biomarcadores na linha de 

base, tanto cortisol quanto o sTNFR1, foram testados em análise de regressão 

logística univariada, utilizando-se tanto o declínio nominal no QAF quanto um 

declínio qualificado por um QAF maior do que 2 pontos no ano seguinte. Em 

nenhum destes cenários os níveis séricos destas moléculas na linha de base se 

associaram aos desfechos investigados. Ainda nas análises univariadas observou-se 

que idade (OR=1,108 – IC:1,024-1,199; H&L, p=0,73), os níveis de TFG (OR=0,979 

– IC:0,959-0,999; H&L, p=0,82) e a categorização CCND (OR=2,518 – IC:1,299-

4,885) na linha de base, estiveram associados ao declínio nominal nos escores do 

QAF realizado no ano subsequente.  

A Tabela 9 apresenta duas análises de regressão logística multivariada em que 

o declínio funcional foi definido como desfecho de duas maneiras distintas. Na 

primeira análise, utilizou-se como variável dependente o declínio nominal no QAF e 

na segunda, um declínio qualificado por uma pontuação no QAF maior do que 2 

pontos em 2009.  

Na primeira análise, o modelo 3, ajustado para sexo, idade, escolaridade, 

categorização diagnóstica cognitiva na linha de base, status de carreador do alelo ε4 

da APOE, IMC e TFG, apontou a associação independente apenas uma associação 

protetora entre o sexo masculino (OR=0,357 IC: 0,143-0,892) e o declínio nominal 

no QAF em 2009 (Hosmer-Lemeshow (H & L); p=0,16). 
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Quando se analisa o desfecho clinicamente mais robusto (análise b), a mesma 

proposta de ajuste (modelo 3) aponta apenas a categorização CCND na linha de base 

(OR= 3,167; IC 95%:1,188-8,445) como variável independentemente associada a 

este desfecho em um modelo relativamente bem ajustado (H & L: p =0,68). 

 

Tabela 9 – Análises de regressão logística referente ao declínio funcional após um ano. 

a) Declínio nominal no QAF 

 

OR (IC 95%) 

 
Análise univariada Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

  

H&L p=0,16 H&L p=0,37 H&L p=0,12 

Cortisol 1,026 (0,944-1,116) ----- ----- ----- 

STNR1 1,002 (0,997-1,007) ----- ----- ----- 

Idade 

 
1,113 (1,026-1,207) 1,091 (1,003-1,186) 1,093 (0,979-1,220) 

Escolaridade   0,974 (0,876-1,082) 0,964 (0,866-1,073) 1,052 (0,931-1,189) 

Sexo masculino  

 

0,672 (0,332-1,361) 0,748 (0,359-1,557) 0,357 (0,143-0,892) 

GDS     1,017 (0,907-1,140) 1,058 (0,934-1,197) 

CCND     2,115 (1,046-4,276) 2,047 (0,886-4,729) 

TFG 

   

0,982 (0,957-1,007) 

IMC       0,981 (0,900-1,070) 

b) Declínio no QAF com escore > 2 em 2009 

 

OR (IC 95%) 

 

Análise univariada Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

 

 H&L p =0,30 H&L p =0,88 H&L p =0,68 

Cortisol 1,038 (0,942-1,145) ----- ----- ----- 

STNR1 1,004 (0,999-1,010) ----- ----- ----- 

Idade   1,140 (1,043-1,245) 1,110 (1,011-1,218) 1,081 (0,963-1,214) 

Escolaridade 

 

0,947 (0,825-1,088) 0,929 (0,807-1,069) 1,020 (0,882-1,178) 

Sexo masculino    0,882 (0,385-2,023) 1,198 (0,490-2,931) 0,641 (0,216-1,901) 

GDS 

 

 1,097 (0,963-1,250) 1,106 (0,961-1,273) 

CCND    3,220 (1,391-7,450) 3,167 (1,188-8,445) 

TFG 

 

  0,977 (0,949-1,006)) 

IMC     Não incluído  
QAF: questionário de atividades funcionais; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; H & L: Teste de Hosmer e Lemeshow; 

CCND: Comprometimento cognitivo não demência; SCC: Sem comprometimento cognitivo;  APOE: apoliproteína E; TFG: taxa 

de filtração glomerular; IMC: índice de massa corporal 
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4.3.2 Declínio cognitivo 

 

A Tabela 10 expõe o comparativo entre as características de base dos 

participantes considerados declinantes ou não, conforme seu desempenho cognitivo 

no ano seguinte, de acordo com a medida do ECG. À semelhança do que se observou 

na análise do declínio funcional houve uma ausência predominante de associações 

entre as variáveis investigadas e o desfecho cognitivo longitudinal. Como panorama 

geral observou-se nos declinantes maiores medianas de idade, sutis associações entre 

variáveis clínicas (HAS e tabagismo), maior gravidade de lesões de substância 

branca, melhor desempenho cognitivo global e níveis séricos mais elevados de 

sTNFR2 na linha de base. Demais variáveis sociodemográficas, clínicas, intensidade 

da sintomatologia depressiva, diagnóstico de transtorno depressivo, caracterização 

genética e demais biomarcadores não se associaram significativamente ao desfecho.  

Tanto na análise que englobava todo o conjunto de reavaliados (79, IQ=5,5 

vs. 77; IQ=6; p=0,07), quanto na que avaliou o conjunto dos participantes 

considerados SCC na linha de base (79, IQ=5 vs. 76,5; IQ=5; p=0,005) documentou-

se maiores medianas de idade no grupo dos declinantes, com significância estatística. 

No conjunto categorizado com CCND este padrão de distinção não foi observado.  

Em relação às associações entre comorbidades clínicas e fatores de risco 

cardiovasculares, observou-se associação de significância estatística marginal 

(p=0,05) entre a ocorrência de declínio e a presença de HAS no conjunto dos 

participantes considerados SCC na linha de base, e uma tendência à significância 

para esta mesma associação no conjunto de todos os reavaliados (p=0,08). De 

maneira semelhante, verificou-se significância marginal quando analisada a presença 
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de tabagismo e a ocorrência de declínio cognitivo no conjunto de todos os 

reavaliados (p=0,05) e uma tendência à significância estatística quando analisado o 

conjunto dos considerados SCC na linha de base (p=0,06). Observou-se padrão de 

maiores valores de TFG nos grupos dos não declinantes em quaisquer dos conjuntos 

avaliados, porém, em nenhum dos cenários esta distinção alcançou significância 

estatística. De modo similar, embora nitidamente maior nos grupos dos declinantes, a 

fração de participantes com TFG menores que 60ml/min não se revelou 

estatisticamente distinta entre os grupos separados pelo desfecho em análise.  

No conjunto global dos reavaliados, a proporção entre as categorias de 

diagnóstico cognitivo (CCND vs. SCC) não atingiu significância na comparação 

entre os declinantes versus não declinantes. Em relação ao desempenho nos testes 

cognitivos observou-se um fenômeno curioso, que sugere um efeito solo na avaliação 

de declínio em curto prazo. O grupo dos declinantes apresentava melhor desempenho 

normalizado no MEEM (p=0,009) e no ECG na linha de base (p=0,028). Este 

fenômeno foi observado predominantemente no conjunto global dos reavaliados e 

nos categorizados com CCND nestes três testes. Na análise de subconjuntos, 

verificou-se maiores escores brutos (p=0,011) e normalizados (p=0,006) no MEEM 

dentre os participantes apresentaram declínio cognitivo em um ano e foram 

considerados CCND na linha de base. No conjunto dos indivíduos considerados SCC 

na linha de base, o grupo dos declinantes apresentava maiores valores para o ECG 

(0,006) naquela ocasião. 

Os níveis medianos nos escores de Fazekas e o percentual daqueles 

participantes com pontuações maiores do que 4 estiveram nitidamente mais elevados 

nos grupos dos declinantes em todos os conjuntos analisados. Todavia, a 



72 

 

significância estatística referente a estes achados somente foi alcançada na análise 

que englobou todos os indivíduos reavaliados e que, naturalmente, possuíam também 

a disponibilidade do exame de imagem (Escore de Fazekas: 4 - IQ=3 vs. 3 - IQ =2; 

p=0,03) e (Escore de Fazekas > 4 pontos: 43,6% vs. 19,6%; p= 0,015). 

Quanto aos biomarcadores investigados, os níveis séricos de cortisol, BDNF e 

sTNFR1 não se associaram com o desfecho estudado em nenhum dos conjuntos de 

participantes. Ressalvo a significância estatística marginal (p=0,051) observada para 

a associação entre níveis mais baixos do cortisol — direção divergente dos achados 

sinalizados na avaliação transversal — no grupo dos indivíduos declinantes do 

conjunto de participantes considerados SCC na linha de base (11,04 µg/dl - IQ=5,5 

vs. 13,64  µg/dl - IQ=5,2). Por outro lado, documentou-se na linha de base níveis 

mais elevados de sTNFR2 entre os declinantes, tanto na análise que engloba todo o 

conjunto dos reavaliados (292,21 pg/ml - IQ=93 vs. 270,01pg/ml - IQ=66 ; p=0,027), 

quanto no conjunto de indivíduos considerados SCC na avaliação basal (313,99 

pg/ml - IQ=98 vs. 282,65pg/ml - IQ=61; p=0,007). 
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Tabela 10 - Comparativo entre declinantes vs. não declinantes quanto ao desempenho cognitivo global (E.C.G.) em um ano. 

 Todos reavaliados CCND SCC 

 Declinantes 
Não 

declinantes 
Valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
Valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
Valor-p 

N 96 73  33 26  61 50  

Sexo (masc/fem)
 ɞ
 37/59 27/46 0,96 11/22 7/19 0,80 26/35 20/30 0,93 

Idade, anos, mediana (IQ)
 ɤ
 79 (5,5) 77 (6) 0,007 79 (7) 80 (7) 0,59 79 (5) 76,5 (5) 0,005 

Escol. anos, mediana (IQ)
 ɤ
 4 (3) 3 (2) 0,98 4 (3) 3 (4) 0,54 3 (3) 3 (2) 0,63 

Índice de Charlson 0, %
 ɞ
 26% 17,8% 

0,38 

31% 13,8% 

0,25 

23,4% 19,8% 

0,75 Índice de Charlson 1-2, %
 ɞ
 26,6% 19,5% 25,9% 19% 27%% 19,8% 

Índice de Charlson > 2, %
 ɞ
 4,1% 5,9% 3,4% 6,9% 4,5% 5,4% 

TFG, mediana (IQ)
 ɤ
 78,62 (25) 83,68 (24) 0,13 73,04 (22,80) 85,88 (24,90) 0,16 79,33 (25,29) 81,50 (24,97) 0,45 

TFG < 60 ml/min/1,73m2 , %
 ɞ
 16,4% 9,5% 0,35 17,9% 5% 0,38 15,6% 11,6% 0,82 

IMC, mediana (IQ)
ɤ
 25,26 (5,0) 25,36 (5,7) 0,61 24,72 (5,23) 25,75 (7,35) 0,57 25,71(5,08) 25,36 (4,2) 0,87 

HAS, %
 ɞ
 81,2% 68,5% 0,08 71,4% 65,2% 0,84 86,92% 70% 0,05 

DM-2, %
 ɞ
 10,4% 17,8% 0,25 8,6% 17,4% 0,55 11,5% 18% 0,48 

Tabagismo %
 ɞ
 34,7% 19,7% 0,05 22,9% 13% 0,55 41,7% 22,9% 0,06 

Transtorno depressivo, %
 ɞ
 16,3% 16,2% 0,85 28,6% 21,7% 0,78 9,8% 12% 0,95 

GDS, mediana (IQ)
 ɤ
 3 (4) 2 (3) 0,29 4 (3,75) 4 (3) 0,66 2 (2,25) 2 (2) 0,33 

CCND, %
 ɞ
 60,3% 55% 

0,6 
------ ------ --- ------- ------- --- 

SCC,%
 ɞ
 39,7% 45% ------ ------ --- ------- ------- --- 

QAF, mediana (IQ)
 ɤ
 0 (1) 0 (1) 0,25 0 (2) 0 (2) 0,83 0 (1) 0 (0) 0,16 

TFG: taxa de filtração glomerular ; IMC: índice de massa corporal ; CCND: comprometimento cognitivo não demência ; SCC: sem comprometimento cognitivo ; DP: desvio padrão ; IQ: amplitude 

interquartil GDS: escala de de pressão geriátrica; QAF: questionário de atividade funcionais; MEEM: mini exame do estado mental; ECG: escore cognitivo global; RM: ressonância magnética;  

HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM-2: diabetes mellitus tipo 2; 
ɤ  Teste de Mann-Whitney ; 

ɞ
 Teste do qui-quadrado 
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Tabela 10 continuação - Comparativo entre declinantes vs. não declinantes quanto ao desempenho cognitivo global (E.C.G.) em um ano. 

 Todos reavaliados CCND SCC 

 Declinantes 
Não 

declinantes 
Valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
Valor-p Declinantes 

Não 

declinantes 
Valor-p 

MEEM, mediana (IQ)
 ɤ
          

- Escore bruto  25 (5) 24 (4) 0,09 24 (4,5)  21 (8) 0,011 25 (4) 25 (5) 0,48 

- Z escore -0,05 (1,66) -0,33 (1,95) 0,009 -0,43 (1,82) -1,86 (2,24) 0,006 0,41 (1,33) 0,05 (1,28) 0,07 

F. de animais, mediana (IQ)
 ɤ
          

- Escore bruto  13 (6) 12 (6) 0,27 11 (5) 9 (4)  0,32 14 (4) 14 (4) 0,31 

- Z escore -0,31 (1,42) -0,21 (1,11) 0,28 -0,89 (1,07) -0,97 (0,93) 0,21 0,28 (1,5) -0,03 (0,97) 0,26 

T. M. Figuras, mediana (IQ)
 ɤ
          

- Aprendizado - bruto  21 (4)  21 (4) 0,21 18 (7) 18 (3,5) 0,77 22 (3) 22 (3) 0,09 

- Aprendizado – Z escore -0,1 (1,54) -0,24 (1,65) 0,22 -1,1 (1,59) -1,13 (2,08) 0,70 0,39 (1,2) 0,07 (1,03) 0,08 

- Evocação tardia –bruto 7,5 (3) 7 (2) 0,34 6 (3) 6 (2) 0,98 8 (2) 8 (1) 0,15 

- Evocação tardia – Z escore -0,31 (1,40) -0,33 (1,25) 0,6 -1,13 (2,02) -0,94 (2,07) 0,88 0,2 (1,34) -0,31 (0,78) 0,16 

ECG, mediana (IQ)
 ɤ
 -0,02 (4,50) -0,93 (3,65) 0,028 -2,5 (4,8) -4,5 (4,95) 0,07 0,98 (2,79) -0,14 (2,58) 0,006 

RM disponível 41 70  18 19  23 51  

 Esc. de Fazekas, mediana (IQ)
 ɤ
 4 (3) 3 (2) 0,03 5 (4) 3 (3) 0,11 4(3) 3(2) 0,21 

 Fazekas >4, %
 ɞ
 43,6% 19,6% 0,015 54,5% 26,7% 0,18 36,4% 16,7% 0,11 

Carr. do alelo ε4, %
 ɞ
  33,3% 25,9% 0,49 28% 35,3% 0,87 36,6% 21,6% 0,23 

Cortisol µg/dl, mediana (IQ
 ɤ

) 12,42 (5,80) 13,83 (6,60) 0,21 13,6 (5,3) 14,74 (7,8) 0,77 11,04(5,5) 13,72(5,2) 0,051 

BDNF pg/ml, mediana (IQ)
 ɤ
 1473,31 (436) 1498,67 (428) 0,93 1472,87 (270) 1592,09 (428) 0,4 1490,99(499) 1449,99(333) 0,23 

sTNFR1 pg/ml, mediana (IQ)
 ɤ
 301,83 (105) 290,21 (99) 0,88 297,82 (121) 274,67 (85) 0,23 302,11(83) 317,48(105) 0,21 

sTNFR2 pg/ml, mediana (IQ
 
)
 ɤ
 292,21 (93) 270,01 (66) 0,027 272,13 (75) 269,68 (45) 0,71 313,99(98) 282,65(61) 0,007 

TFG: taxa de filtração glomerular ; IMC: índice de massa corporal ; CCND: comprometimento cognitivo não demência ; SCC: sem comprometimento cognitivo ; DP: desvio padrão ; IQ: distância 

interquartil; GDS: escala de de pressão geriátrica; QAF: questionário de atividade funcionais; MEEM: mini exame do estado mental; ECG: escore cognitivo global; RM: ressonância magnética;  

BDNF: Fator Neurotrófico derivado do Cérebro; sTNFR: receptores solúveis do TNF-α; ɤ  Teste de Mann-Whitney ; 
ɞ
 Teste do qui-quadrado 
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4.3.2.1 Análise multivariada do declínio cognitivo 

 

Conforme previsto, não havendo sequer uma tendência à distinção estatística 

entre declinantes versus não declinantes quanto aos níveis de cortisol e sTNFR1 na 

linha de base, estas moléculas não se associaram a este desfecho na análise de 

regressão logística univariada (dado não exposto) e, portanto, estas variáveis não 

foram incluídas nos modelos de regressão multivariada. 

Nas análises univariadas verificou-se que os níveis de sTNFR2 (OR=1,007; 

IC:1,0012 - 1,0126), a idade (OR=1,088; IC:1,003 - 1,181), a presença de tabagismo 

(pregresso ou vigente) (OR=2,167; IC:1,054 - 4,458) e um escore maior que 4 na 

escala de Fazekas (OR=3,174; IC:1,326 - 7,598) se associaram ao desfecho declínio 

cognitivo nominal em um ano. Quando considerado o desfecho definido por um 

declínio maior ou igual a 50% em relação ao ano anterior, observaram-se as 

seguintes variáveis associadas: níveis de sTNFR2 (OR=1,007; IC:1,0012 - 1,012), 

idade (OR=1,108; IC:1,022 – 1,201) e tabagismo (vigente ou pregresso) (OR=2,2; 

IC:1,095-4,419). Neste cenário, a associação da intensidade grave de lesões de 

substância branca, medida pela escala de Fazekas, não alcançou significância 

(OR=2,1; IC:0,883-4,996). 

Nas análises multivariadas expostas na Tabela 11 os níveis de sTNFR2 se 

mantiveram independentemente associados ao desfecho, declínio nominal no ECG 

em um ano, nos modelos ajustados para as características sociodemográficas 

(modelo1), e para as variáveis clínicas (modelo 2). No modelo 3, que incorpora o 

carreamento do alelo ε4 da APOE e o escore na escala de Fazekas (>4), a 

significância estatística da associação não permaneceu, observando-se uma 
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associação significativa apenas para a variável idade (OR=1,219; IC:1,021-1,457; 

H&L, p=0,7).. Quando analisado o desfecho definido pelo declínio maior ou igual a 

50% no ECG do ano seguinte observou-se um fenômeno semelhante na situação dos 

níveis de sTNFR2, que se configurou variável independentemente associada ao 

desfecho apenas no modelo ajustado para as características sociodemográficas 

(modelo1), e apenas a idade manteve-se associada ao desfecho no modelo 3 

(OR=1,379; IC:1,133-1,678 ; H&L, p=0,27). 

 

Tabela 11 - Análises de regressão logística referente ao declínio cognitivo no ano seguinte. 

a) Declínio nominal no ECG  

 
OR (IC 95%) 

 
Modelo s/ ajuste Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

 

H&L, p=0,99 H&L, p=0,65 H&L, p=0,45  H&L, p=0,7  

sTNFR2 1,007 (1,001-1,012) 1,007 (1,001-1,013) 1,0065 (1,0006-1,0124) 1,008 (0,999-1,016) 

Idade  1,087 (0,985-1,199) 1,083 (0,974-1,204) 1,219 (1,021-1,457) 

Escolaridade  1,066 (0,947-1,199) 1,079 (0,954-1,222) 1,157 (0,947-1,414) 

Sexo masculino  0,806 (0,372-1,747) 0,548 (0,224-1,342) 0,497 (0,137-1,810) 

TFG   0,990 (0,965-1,017) 1,012 (0,973-1,052) 

HAS   0,762 (0,301-1,928) 0,696 (0,197-2,457) 

Tabagismo   2,468 (0,950-6,410) 3,591 (0,927-13,921) 

APOe4    1,445 (0,424-4,920) 

Escore de Fazekas > 4    2,335 (0,659-8,275 

b) Declínio de mais de 50% no ECG 

 
OR (IC 95%) 

 

Modelo s/ ajuste Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 

 

H&L, p =0,14 H&L, p =0,25 H&L, p =0,07 H&L, p =0,27 

sTNFR2 1,007 (1,001-1,012) 1,006 (1,0004-1,012) 1,0055 (0,999-1,011) 1,0049 (0,997-1,013) 

Idade  1,092 (0,989-1,205) 1,088 (0,982-1,206) 1,379 (1,133-1,678) 

Escolaridade  1,091 (0,970-1,227) 1,109 (0,982-1,255) 1,094 (0,911-1,315) 

Sexo masculino  1,478 (0,665-3,283) 1,336 (0,551-3,235) 0,860 (0,233-3,183) 

TFG   1,0005 (0,976-1,026) 1,009 (0,969-1,052) 

HAS   0,612 (0,221-1,698) 0,892 (0,222-3,590) 

Tabagismo   1,499 (0,598-3,773) 2,392 (0,604-9,477) 

APOe4    3,464 (0,917-13,089) 

Escore de Fazekas > 4    0,832 (0,214-3,239) 

ECG: escore cognitivo global ; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; H & L: Teste de Hosmer e Lemeshow; HAS: hipertensão arterial 

sistêmica ;  APOE: apoliproteína E; TFG: taxa de filtração glomerular;l 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Nesta amostra de base comunitária, representada por brasileiros muito idosos 

com baixa escolaridade, encontraram-se associações entre alguns dos biomarcadores 

e os desfechos clínicos investigados. Observou-se que níveis séricos de cortisol 

estiveram mais elevados nos participantes categorizados como CCND ou demência 

na linha de base. Adicionalmente, verificou-se que os níveis de receptores solúveis 

do TNF-α apresentavam-se mais elevados no grupo categorizado como demência na 

avaliação transversal. Todavia, nas análises longitudinais, em modelos de regressão 

logística ajustados para múltiplas variáveis, nenhum dos biomarcadores se associou 

aos desfechos investigados. Neste contexto, cabe ressaltar a flagrante ausência de 

associações entre os níveis de BDNF e os diversos desfechos, cognitivos ou 

neuropsiquiátricos, transversais ou longitudinais analisados.  

 De um modo geral, uma visão macroanalítica dos resultados aponta para uma 

impossibilidade de implicarmos os biomarcadores investigados na fisiopatogenia do 

comprometimento cognitivo e funcional associado ao envelhecimento, pelo menos a 

partir do cenário avaliado neste trabalho. As variáveis clínicas utilizadas nas análises 

multivariadas também não se associaram aos desfechos investigados, mas 

modularam as associações destes com os biomarcadores, tornando-as menos 

consistentes, especialmente as observadas para o cortisol. Embora não constituísse 

um objetivo primário desta tese investigar condições clínicas determinantes dos 

desfechos eleitos, as análises exploratórias apontaram possíveis associações entre 

dois biomarcadores em especial, o cortisol e o sTNFR1, e variáveis clínicas 
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importantes. Verificamos associações entre níveis mais elevados destas duas 

moléculas com a ocorrência de internação hospitalar nos 12 meses que antecederam 

a avaliação médica do estudo, e com a carga de comorbidades dos participantes, 

medida pelo ICC. Estes achados sugerem que ambos biomarcadores poderiam, na 

verdade, constituírem indicadores inespecíficos de condições de saúde global, 

potencialmente influenciadoras de comprometimento cognitivo associado ao 

envelhecimento; o que, entretanto, não fomos capazes de capturar através do desenho 

proposto pelo Estudo Pietà e das análises empregadas no presente trabalho. 

 

Papel do cortisol 

 

Há intenso conjunto de evidências que apontam a influência deletéria de 

níveis suprafisiológicos de cortisol, endógenos ou exógenos, no desempenho 

cognitivo e na gênese de transtornos neuropsiquiátricos em humanos (Brunner et al., 

2006 ; Pivonello et al., 2015). O interesse da comunidade científica pela associação 

entre dosagens fisiológicas de cortisol e desempenho cognitivo no envelhecimento 

foi fortemente influenciado pelos estudos de Lupien e colaboradores na década de 

1990. Estes autores demonstraram, em um pequeno subgrupo de participantes idosos 

saudáveis, uma correlação entre níveis de cortisol sérico em elevação progressiva ao 

longo de múltiplas coletas anuais de sangue, com pior desempenho em testes de 

memória episódica e menores volumes hipocampais à RM (Lupien et al., 1994, 1996, 

1998). Naquela ocasião postulou-se que o aumento anual nos níveis de cortisol 

constituiria a condição fisiopatológica responsável pelas alterações neuropsicológicas 

e de volumetria hipocampal observadas. De fato há um amplo corpo de literatura 
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defendendo este ponto de vista (Swaab et al., 2005; Miller & O’Callaghan, 2005; 

Lupien et al., 2007), que se alicerça a partir das seguintes premissas: (1) a pujante 

evidência advinda de estudos não clínicos associando níveis mais elevados de 

cortisol com prejuízo de neurogênese no hipocampo (Kim et al., 2004; Anacker et 

al., 2013), estrutura indispensável para os mecanismos cerebrais que suportam o bom 

funcionamento da memória episódica; (2) a sedutora perspectiva de predizer um 

desfecho clínico tão precioso no envelhecimento, como é o funcionamento da 

memória episódica, através de exame laboratorial de baixo custo e fácil 

acessibilidade como a dosagem de cortisol; (3) o pensamento lógico que encadeia, o 

fenômeno do envelhecimento individual, com perdas, estresse, cortisol e 

adoecimento cerebral (Bao et al., 2008).  

Evidências recentes, entretanto, apontam que não são as perdas per se — 

experiência comum ao longo do envelhecimento cronológico — que determinam 

uma percepção negativa a respeito desta fase da vida, mas, provavelmente, 

preconcepções construídas de forma estereotipada e consolidadas ao longo da 

formação dos indivíduos nas suas primeiras décadas de experiência existencial (Levy 

et al., 2015). Ainda que evidências recentes corroborem a hipótese de que estes 

estereótipos negativos possam, mediante o estresse que produzem, se associar a 

marcadores biológicos reconhecidamente relacionados ao envelhecimento, como 

maiores níveis de proteína C reativa (Levy & Bavishi, 2016), encurtamento de 

telômeros (Pietrzak et al., 2016), maior taxa de atrofia hipocampal e maior deposição 

de amiloide cerebral (Levy et al., 2016), não se verificou ainda que esta possível 

associação seja mediada pelo cortisol.  
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O maior estudo populacional disponível (Estudo de Rotterdam) que 

investigou a associação entre cortisol sérico matinal e cognição não identificou 

achados positivos (Schrijvers et al., 2011). No trabalho aqui reportado, embora níveis 

mais altos de cortisol tenham sido evidenciados nos grupos de indivíduos 

categorizados como apresentando comprometimento cognitivo (CCND e demência), 

de maneira independente inclusive de idade e da presença do alelo ε4 da APOE (Lara 

et al., 2013), as dosagens deste hormônio não se associaram com o declínio cognitivo 

de curto prazo e não se correlacionaram, em análise corrigida para múltiplas 

comparações (Bonferroni), com quaisquer medidas de desempenho cognitivo 

utilizadas neste estudo, em consonância com os resultados do estudo de Rotterdam. 

Além disso, em análise específica para o grupo CCND em comparação aos 

considerados SCC, as análises de regressão logística ajustadas para os níveis de TFG 

e IMC não confirmaram a associação deste hormônio com a condição cognitiva deste 

conjunto de participantes.  

 Outra constatação importante a partir dos resultados obtidos diz respeito à 

ausência de associações entre os níveis de cortisol e as variáveis clínicas que 

representam condições de transtorno mental dos participantes, como o diagnóstico de 

depressão maior, transtorno depressivo lato sensu (incluindo distimia) ou a 

intensidade de sintomas depressivos obtida pela GDS. Embora se reconheça que 

estes desfechos não constituam medidas de estresse crônico, a sintomatologia 

depressiva é frequentemente apontada na literatura como potencialmente associada a 

esta condição (Keller et al., 2007) e modelos animais de estresse leve crônico 

corroboram esta tese (Willner, 2005). Entretanto, há que se reconhecer que os 

modelos experimentais que documentam as associações entre a exposição ao 
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estresse, elevações dos níveis de cortisol e emergência de comportamento depressivo 

(Zhang et al., 2016), não conseguem recapitular com propriedade a complexidade 

destes fenômenos em humanos vivendo na comunidade. São inúmeros os fatores 

críticos e múltiplas as janelas de oportunidade de influência que podem modificar 

essa associação ao longo da vida de um indivíduo (Heim & Binder, 2012), o que 

torna o exercício de modelar este fenômeno em estudos epidemiológicos uma tarefa 

praticamente inexpugnável. 

Recentemente, Zannas e colaboradores (2015), ao analisarem como indicador 

substituto do envelhecimento cronológico os índices de metilação de DNA em sítios 

de Citosina-fosfato-Guanosina (CpGs) de células sanguíneas (relógio epigenético), 

conseguiram documentar em uma coorte comunitária de afro-americanos, 

associações entre este biomarcador e medidas de estresse crônico experimentado no 

âmbito pessoal dos participantes, especialmente na metade mais velha da coorte. 

Neste trabalho, observou-se também que uma fração expressiva destes sítios de 

metilação (24%) encontrava-se em genes responsáveis pela produção de elementos 

associados ao receptor de glicocorticoides. Além disso, documentou-se à prova com 

infusão de dexametasona — em amostra independente de participantes — que 31,2% 

dos sítios estudados eram alvos de metilação, e 81,7% dos genes vizinhos ao 

conjunto global dos sítios de metilação apresentavam indução de transcrição pela 

dexametasona. Criticamente, cabe ressaltar ainda que neste mesmo estudo medidas 

de estresse recente não se associaram aos padrões de metilação documentados, 

reforçando a tese de que as associações entre estresse, cortisol e envelhecimento não 

são apropriadamente investigadas por medidas clínicas e laboratoriais transversais ou 

em desenhos longitudinais de curto prazo. 
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Adicionalmente, evidências recentes sugerem que medidas isoladas em um 

único momento do cortisol podem não refletir com acurácia a disfunção do eixo HPA 

que melhor se associa ao desempenho cognitivo de indivíduos idosos. Estudos 

prospectivos de base comunitária que avaliaram múltiplas dosagens diárias de 

cortisol demonstraram resumidamente: (1) ou ausência de associações entre os níveis 

de cortisol e cognição (Singh-Manoux et al., 2014); (2) ou um padrão de associação 

entre  níveis matinais mais baixos e noturnos mais elevados deste hormônio em 

indivíduos com pior desempenho cognitivo (Gerritsen et al., 2011; Stawski et al., 

2011). Em consonância com estes achados, Johar e colaboradores (2014), além de 

replicarem este fenômeno para a associação do cortisol e desempenho cognitivo, 

demostraram também este mesmo padrão de disfunção no HPA com medidas 

objetivas de fragilidade — conceito que almeja capturar as alterações fenotípicas e 

deletérias associadas ao envelhecimento cronológico — em uma coorte numerosa de 

alemães idosos provenientes da comunidade. Apesar do resultado eloquente, o 

sentido destas associações não pode ser precisamente inferido a partir do desenho 

destes estudos, na medida em que a disfunção do HPA poderia representar uma 

consequência, e não a causa do comprometimento cognitivo/envelhecimento cerebral 

em investigação. 

 

Papel do BDNF 

 

 Há muitas evidências reportadas na literatura onde se investigaram as 

associações entre níveis de BDNF e transtornos neuropsiquiátricos (Armeanu et al., 

2016; Fernandes et al 2015a; Fernandes et al. 2015b), e em especial, os transtornos 
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depressivos (Molendjik et al., 2014). O conjunto de achados explorando interrelações 

entre este biomarcador e desfechos  cognitivos é marcadamente mais modesto (Diniz 

e Teixeira, 2011; Faria et al., 2014; Forlenza et al., 2015). No presente trabalho não 

conseguimos identificar, em nenhum dos cenários de análise utilizados, associações 

relevantes entre os níveis de BDNF e os desfechos cognitivos avaliados.  

Embora amostras selecionadas de pacientes tenham identificado níveis 

distintos de BDNF em grupos categorizados conforme seu desempenho cognitivo, 

este corpo de evidência é frágil na medida em que diferentes grupos reportaram, ora 

níveis elevados, ora reduzidos de BDNF em participantes com comprometimento 

cognitivo ou demência (Diniz e Teixeira, 2011). Esta fragilidade fica bem 

representada na meta-análise realizada por Kim e colaboradores (2016). Neste 

trabalho, embora os autores tenham se comprometido em valorizar achados positivos 

a partir de análises de subgrupos, fica explícito um panorama de alta heterogeneidade 

nos resultados e achados marcadamente não significativos nas comparações entre os 

grandes grupos de pacientes: saudáveis, CCL e DA. Por fim, à semelhança do estudo 

aqui reportado, Ziegenhorn e colaboradores (2007) também não identificaram 

associações entre os níveis de BDNF e o diagnóstico de demência em uma amostra 

comunitária de alemães muito idosos (> 70 anos).   

A associação entre os níveis de BDNF e transtorno depressivo se sustentam 

por um volume expressivo de publicações. Alguns autores associados a estes 

trabalhos já advogaram que a deficiência neurotrófica causada pelos níveis reduzidos 

deste biomarcador constituiria um dos pilares fisiopatogênicos do episódio 

depressivo (Duman & Monteggia, 2006). Embora múltiplas meta-análises tenham 

reportado associação entre níveis periféricos reduzidos de BDNF e o diagnóstico de 
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transtorno depressivo (Brunoni et al., 2008; Sen et al., 2008; Bocchio-Chiavetto et 

al., 2010), uma avaliação mais crítica e abrangente desta evidência a partir de meta-

análise recente demonstra heterogeneidades intensas subjazendo estes  resultados (i
2
 

> 80%), e aponta os estudos com amostras mais numerosas e com datas de 

publicação mais recentes reportando associações ainda pouco consistentes 

(Molendijk et al., 2014), em concordância com os achados aqui discutidos. Ainda 

nessa meta-análise fica claro que a grande maioria dos estudos que investigaram esta 

interface recrutaram adultos de meia idade deprimidos e apenas uma pequena 

minoria avaliou pacientes idosos. Na verdade, o estudo de Ziegenhorn e 

colaboradores (2007), citado também acima, constitui a única iniciativa de base 

comunitária que avaliou uma amostra numerosa de indivíduos muito idosos e não 

identificou nenhuma associação entre o diagnóstico de transtorno depressivo e os 

níveis de BDNF em uma população de idosos alemães com mais de 70 anos. Neste 

estudo documentou-se também uma ausência de associações desta condição com os 

níveis de outra neurotrofina, o Nerve Growth Fator (NGF).   

Diversas outras condições neuropsiquiátricas têm sido associadas a alterações 

nos níveis de BDNF (Armeanu et al., 2016; Fernandes et al 2015a; Fernandes et al. 

2015b; Nuernberg et al., 2016), desnudando a falta de especificidade deste 

biomarcador no que se refere ao transtorno depressivo unipolar. Ademais, em 

amostra bastante representativa, Molendijk e colaboradores (2011) falharam em 

confirmar associações entre esta neurotrofina e características clínicas do episódio 

depressivo, como intensidade, recorrência e ideação suicida. Complementando, 

apesar de limitações importantes, o mesmo grupo de pesquisadores documentaram 

reduções nos níveis de BDNF em medições separadas por intervalos de dois anos, 
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em indivíduos cronicamente deprimidos mas também naqueles em remissão; em 

contraposição aos não deprimidos e também em contraposição aos com incidência de 

depressão longo do período de seguimento (Bus et al., 2015). A persistência de 

reduções dos níveis de BDNF na remissão, e a ausência de elevação nos incidentes 

apontam de maneira contundente para um entendimento diverso daquele que propõe 

o um papel fisiopatogênico para o BDNF no transtorno depressivo. Na verdade, 

parece mais razoável propor que eventuais reduções dos níveis periféricos de BDNF 

representem manifestações periféricas desta condição. 

Recentemente, Chacón-Fernandez e colaboradores (2016) demonstraram que 

o maior bolsão de BDNF circulante fica estocado nos megacariócitos. Desta forma, 

são inúmeras as variáveis capazes de modificar os níveis circulantes de BDNF 

através da regulação da produção e degranulação das plaquetas (Serrat-Millàs, 2016). 

É curioso ressaltar, entretanto, que a imensa maioria dos estudos negligenciaram 

estas covariáveis, e isto inclui publicações recentes e influentes sobre o tema, 

(Molendijk et al., 2014; Nuernberg et al., 2016). Torna-se imperativo que futuros 

estudos que avaliem as associações desta neurotrofina com transtornos 

neuropsiquiátricos ou com comprometimento cognitivo controlem seus achados em 

relação a este importante confundidor. No estudo Pietà, nós também não nos 

preparamos para tratar esta questão do ponto de vista analítico. 

Conforme reportado na literatura, também identificamos a associação entre os 

níveis de BDNF e contagem de plaquetas (rho =0,239; p <0,0001). Além disso, um 

conjunto recente de dados, resumidos por meta-análise (Szuhany et al., 2015), 

sugerem que níveis de atividade física influenciam de maneira crítica os níveis de 

BDNF séricos. Curiosamente, também observamos correlações modestas e positivas 
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entre os níveis de BNDF com os de albumina e hemoglobina dos participantes, o que 

corrobora uma especulação sugerindo que esta molécula possa representar um 

marcador mais abrangente da saúde física dos indivíduos, eventualmente se 

associando a desfechos cognitivos de longo prazo por esta razão. Esta possibilidade 

mereceria uma investigação em futuros estudos sobre o tema. De todo modo, os 

achados provenientes desta população de origem comunitária parecem demonstrar 

que num cenário de prática clínica trivial, o BDNF não constitui um biomarcador 

relevante da presença de transtorno depressivo ou comprometimento cognitivo em 

idosos. 

 

Papel dos receptores solúveis do TNF-α 

 

Infelizmente 51% das dosagens séricas de TNF-α mostraram-se abaixo dos 

níveis de detecção do ensaio laboratorial, insinuando a possibilidade de erro na fase 

pré-analítica, e inviabilizando o uso desta informação. Por outro lado, há um 

estabelecido reconhecimento sobre as propriedades analíticas dos receptores solúveis 

em refletir de maneira mais acurada a liberação pregressa e recente do TNF-α no 

âmbito sistêmico, visto que a clivagem dos receptores de membrana que liberam na 

circulação suas frações solúveis ocorre mediante o mesmo contexto de eventos que 

caracterizam a liberação daquela citocina (Aderka et al., 1992; Diez-Ruiz et al., 

1995). 

Nas análises realizadas para a avaliação transversal identificamos maiores 

níveis séricos de sTFNR1 nos participantes com demência em comparação aos 

demais grupos, e esta associação permaneceu significativa nas análises multivariadas 
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em modelo de regressão logística ajustado para idade, escolaridade, sexo, presença 

do alelo ε4 da APOE, níveis de sTNFR2, de TFG e intensidade de sintomas 

depressivos medidos pela GDS. Estes achados corroborariam a hipótese do 

mecanismo pró-inflamatório associado ao comprometimento cognitivo e funcional 

frequentemente observados durante envelhecimento dos indivíduos e também se 

alinham com resultados obtidos em amostras selecionadas de pacientes com DA 

(Diniz et al. 2010b; Faria et al., 2014).  

No entanto, em se assumindo a hipótese acima, as análises empregadas 

deveriam ter sido capazes de identificar evidência de ativação da via de sinalização 

do TNF-α em algum dos seguintes grupos de participantes: (1) no grupo CCND, 

considerado estágio de transição entre a normalidade de desempenho cognitivo e a 

demência propriamente dita, conforme achados reportados previamente para 

amostras pequenas de participantes com CCL por Diniz e colaboradores (2010b) e 

Bermejo e colaboradores (2008); (2) no subgrupo de participantes que evoluíram 

com comprometimento cognitivo e/ou funcional na avaliação longitudinal. 

Lamentavelmente, estes achados não foram identificados. Apesar da identificação de 

níveis séricos mais elevados de sTNFR2 na linha de base para os participantes que 

apresentaram declínio cognitivo na avaliação longitudinal, esta associação não 

permaneceu significativa nas análises de regressão logística ajustadas para múltiplas 

covariáveis. Além disso, o declínio funcional propriamente dito, que constitui o 

correlato genuíno do processo que culmina com as incapacidades que caracterizam a 

demência, não se associou em nenhum cenário com as dosagens dos receptores 

solúveis do sTNFR. O achado de menores valores de sTNFR2 no grupo dos 

indivíduos com CCND na avaliação transversal não pode ser bem explicado pelo 



88 

 

racional que motivou a investigação exposta aqui, nem encontra respaldo para uma 

discussão esclarecedora a partir de dados da literatura.  

Desta forma, uma leitura mais apropriada para os achados nos participantes 

com demência, sugere que os biomarcadores da ativação da via de sinalização do 

TNF-α provavelmente refletem perifericamente o contexto mais abrangente, clínico 

(comorbidades, polifarmácia) e funcional (mobilidade, sarcopenia, fragilidade), que 

caracteriza a síndrome demencial. Reforça esta hipótese nossos achados que 

evidenciaram maiores níveis de sTNFR1 nos seguintes contextos: (1) nos 

participantes com ICC maior que 2 pontos; (2) nos indivíduos que apresentaram 

histórico de internação hospitalar nos 12 meses que antecederam a avaliação de base. 

Sobre este último aspecto, cabe ressaltar que internações diretamente associadas à 

demência — corriqueiras nas fases avançadas desta síndrome — não parecem 

justificar este achado, visto que 76,8% do conjunto de participantes que reportavam 

internação não apresentavam demência e 16,0% deste conjunto apresentavam 

demência em estágio leve. Ademais, no subconjunto de participantes com internação 

prévia (12 meses) positiva e que dispunham de análise sérica de biomarcadores, não 

se identificaram diferenças estatisticamente significativas na proporção de grupos 

categorizados conforme seu desempenho cognitivo na linha de base (SCC, CCND e 

demência). A perspectiva de esmiuçar as associações entre os biomarcadores 

investigados aqui e condições clínicas variadas ainda merece prosseguimento 

mediante outra estratégia de análise, o que enseja um futuro trabalho dentro do 

Estudo Pietà. 

Neste contexto, ainda é relevante mencionar os achados de Chode e 

colaboradores que identificaram maiores níveis de sTNFR1 e sTNFR2 em idosos 
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diabéticos da comunidade em associação com maiores escores em medidas de 

fragilidade (Chode et al., 2016). Similarmente, a partir de um estudo comunitário 

com amostra imponente e com alta prevalência de fatores de risco para adoecimento 

cardiovascular (n=1960), os níveis de receptores solúveis do TNF-α se associaram a 

medidas de velocidade de marcha e de mobilidade, em análises multivariadas 

controladas para diversas covariáveis (Windham et al., 2016). De maneira ainda mais 

relevante para a interpretação dos dados aqui discutidos, e corroborando a hipótese 

de que os níveis mais elevados de sTNFRs no grupo dos participantes com demência 

refletiriam consequências periféricas desta condição cognitiva, Windham e 

colaboradores (2016) identificaram que as associações entre a ativação da via de 

sinalização do TNF-α e as medidas de mobilidade eram independentes da volumetria 

de alterações de substância branca à ressonância magnética.  

Ao contrário do exposto para o BDNF, o volume de evidências em mais de 

uma década de investigação associando níveis mais elevados de receptores solúveis 

do TNF-α e o transtorno depressivo unipolar é marcadamente modesto e derivado de 

amostras pequenas e selecionadas de paciente ambulatoriais (Grassi-Oliveira et al., 

2009; Diniz et al., 2010a), inviabilizando comparações com os achados negativos 

reportados aqui. De maneira emblemática da provável ausência de contribuição do 

TNF-α para a patogênese do episódio depressivo — ressalvando-se, claro, o cenário 

de investigação absolutamente diverso — não se observou em pacientes com hepatite 

C tratados com interferon a associação entre os níveis de sTNFR1 e a incidência de 

transtorno depressivo, complicação corriqueira ao longo deste tipo de tratamento 

(Fabregas et al., 2016). Ainda em alinhamento com esta tese, Brunoni e 

colaboradores não identificaram associações entre variações nos níveis dos 
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receptores solúveis desta citocina e a resposta à terapêutica antidepressiva (Brunoni 

et al., 2015). 

Cabe ressaltar, que nenhuma investigação que tenha reportado associações 

entre os níveis de sTNFRs e desfechos clínicos semelhantes aos investigados aqui se 

aventurou a discutir de maneira discriminativa os papéis dos receptores do tipo 1 ou 

2 em mediar estes achados — a despeito dos contundentes indícios que sinalizam 

papeis diferentes para ambos (Dopp et al., 1997; Faustman & Davis, 2013). Em 

geral, estes estudos costumam fazer uma apologia genérica quanto ao papel pró-

inflamatório desta citocina nos contextos estudados (Diniz et al., 2010a; Diniz et al., 

2010b; Barbosa et al., 2011; Guimarães et al., 2013; Rocha et al., 2014 ; Faria et al., 

2014 ; Zhang et al., 2013). Criticamente, é ainda menos compreendido se os níveis 

circulantes destas citocinas inflamatórias exercem influências equivalentes à 

liberação no SNC destes mediadores, de onde advém, especialmente a partir de 

estudos in vitro, a maior robustez de evidência associando fenômenos inflamatórios 

tissulares e neurodegeneração (Wang et al., 2015; Ledo et al., 2016). Esta carência de 

literatura limita consideravelmente uma discussão bem fundamentada sobre os 

aspectos neuroimunológicos e translacionais que o este trabalho visou explorar. 

Iniciativas que investigaram os mediadores da sinalização do TNF-α tanto na 

periferia quanto no SNC de amostras clínicas ainda são muito escassas, pelas óbvias 

dificuldades metodológicas que estes estudos ensejam. Felizmente, no presente ano 

Hoseth e colaboradores (2017) divulgaram elegante investigação — que o futuro 

deve considerar seminal neste campo de pesquisa — em que se endereçou este tipo 

de questionamento. A partir de uma amostra numerosa de participantes noruegueses 

com diagnóstico de esquizofrenia (SZ), transtorno afetivo bipolar (TAB) e de 
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indivíduos saudáveis, estes autores avaliaram de maneira minuciosa em nível 

periférico e central a sinalização do TNF-α — cabe ressaltar que as análises 

periféricas e centrais (post mortem) foram conduzidas em amostras independentes. 

Foram investigados os níveis circulantes da citocina propriamente dita, de seus 

receptores solúveis e os níveis de ADAM-17, metaloproteinase envolvida no 

processo de clivagem dos receptores transmembrana do TNF-α que dão origem às 

frações solúveis dos mesmos. Além disso, investigou-se a expressão gênica destas 

moléculas, tanto no sangue quanto em amostras corticais (post mortem) da região 

pré-frontal dorsolateral dos participantes. Em que pese a limitação ensejada pelas 

amostras independentes utilizadas para a análise periférica e central, este autores não 

identificaram aumento da expressão gênica cerebral dos mediadores da sinalização 

do TNF-α. Naturalmente, este achado não inviabiliza a possibilidade de outros 

mediadores inflamatórios apresentarem sua expressão gênica aumentada em nível 

central, tampouco descarta a perspectiva de outras regiões cerebrais apresentarem 

aumento da expressão gênica relacionada à sinalização do TNF-α. Todavia, a leitura 

preliminar destes dados incita uma interpretação que minimiza a relevância desta 

sinalização inflamatória na patogenia dos transtornos investigados. 

Por fim, é importante salientar que ainda são mal compreendidos os 

mecanismos que regulam a clivagem e liberação das frações solúveis dos receptores 

transmembrana do tipo 1 e 2 do TNF-α, fatores que poderiam influenciar de maneira 

crítica os resultados que exploram dosagens destes biomarcadores. Evidência 

recente, a partir de estudos in vitro com células musculares lisas provenientes de 

grandes vasos, sugere que o influxo de cálcio intracelular e os níveis de vitamina D 

são determinantes para este processo, pelo menos no que se refere ao receptor do tipo 
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1 (Yang et al., 2015). Reforçando estes argumentos, Hoseth e colaboradores (2017), 

conforme estudo descrito no parágrafo anterior, não foram capazes de confirmar, 

mediante análises de expressão gênica nos leucócitos circulantes, que os receptores 

solúveis do TNF-α — em níveis mais elevados em sua coorte de pacientes com 

transtorno mental grave — provinham desta população celular. Ademais, apesar de 

elevações nos níveis circulantes destes mediadores tanto nos pacientes com SZ 

quanto TAB, a expressão gênica de ADAM-17 nos leucócitos dos participantes era 

significativamente distinta entre os grupos (TAB > SZ = controles), sugerindo que 

mecanismos especificamente relacionados à clivagem transmembrana dos receptores 

do TNF-α poderiam mediar as alterações nos níveis circulantes das frações solúveis, 

enfraquecendo uma leitura simplista que advoga um papel pró-inflamatório para 

estes achados. Desta forma, sem um maior conhecimento quanto aos fatores que 

regulam estes mecanismos e o controle analítico destas variáveis, associações 

eventualmente identificadas entre desfechos clínicos e os sTNFRs precisarão ser 

julgadas com devidas ressalvas.  

 

Papel das outras variáveis investigadas  

 

As análises transversais multivariadas apontaram apenas a idade e o status de 

carreador do alelo ε4 da APOE como variáveis associadas à prevalência de 

demência. A associação entre os níveis do sTNFR1 e a demência prevalente foi 

discutida em sessão anterior. Embora a idade seja reconhecida com o principal fator 

de risco não modificável para demência (Kukull & Ganguli, 2000), a associação 

encontrada entre o diagnóstico de demência e o alelo ε4 da APOE — classicamente 
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relacionado ao risco de DA (Corder et al., 1993) — merece um breve destaque. 

Nenhum estudo brasileiro de base comunitária avaliou com metodologia diagnóstica 

semelhante à reportada aqui as associações entre a condição sindrômica de demência 

e o status de carreamento do alelo ε4 da APOE.  Ademais, seria razoável supor, a 

priori, que em uma amostra de brasileiros muito idosos — com alta prevalência de 

alterações de substância branca à ressonância magnética indicativas de doença 

cerebrovascular (Resende et al., 2016) e numa faixa etária em que o declínio 

cognitivo costuma ter bases neuropatológicas multifatoriais (Kawas et al., 2015) — a 

associação entre o genótipo da APOE representasse um fator menos determinante da 

ocorrência de demência neste cenário. Corroborando este achado, que aponta o 

envolvimento deste genótipo com comprometimento cognitivo e demência de 

prováveis etiologias mistas, Yu e colaboradores (2014) demonstraram a partir de 

uma coorte comunitária numerosa de norte-americanos muito idosos que proveram 

seus cérebros para análise post mortem, que declínio de desempenho cognitivo 

documentado em vida, quando mediado pelo genótipo da APOE, encontrava-se 

associado independentemente a múltiplos achados neuropatológicos de natureza 

neurodegenerativa (placas amiloides, emaranhados neurofibrilares em diferentes 

topografias e corpos de Levy), mesmo em análises controladas para a presença  de 

lesões cerebrovasculares. A associação documentada aqui reforça o entendimento 

que lidamos, de fato, nesta coorte, com mecanismos de declínio cognitivo associado 

ao envelhecimento de provável natureza neurodegenerativa, que o racional desta tese 

visou explorar. 

O principal determinante do declínio funcional — que sinaliza de maneira 

mais específica a evolução para a condição de demência — nos modelos ajustados 
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para múltiplas covariáveis foi a presença de comprometimento cognitivo na linha de 

base, atestada por uma categorização CCND após as reuniões diagnósticas de 

consenso. Esse resultado não é original, visto que faz quase 20 anos desde que foi 

proposto o conceito de CCL como entidade de transição entre a normalidade de 

desempenho cognitivo e a síndrome demencial propriamente dita (Petersen et al., 

1999). Estes achados reforçam também a qualidade da caracterização da amostra 

estudada e a estratégia clínica utilizada para o diagnóstico cognitivo dos 

participantes, validando a relevância clínica do conceito, CCND, a despeito de toda a 

heterogeneidade que ele abarca. Além disso, a independência robusta da associação 

entre esta categoria diagnóstica e o declínio funcional sugere que em um cenário de 

prática clínica corriqueira, a despeito de quaisquer comorbidades relevantes 

observadas nos indivíduos avaliados, a identificação de comprometimento cognitivo 

mediante testes simples de rastreio deve ser valorizada como fator de risco para a 

incidência de prejuízo funcional, mesmo no curto prazo.  

Ser homem se insinuou como variável protetora de declínio, estando 

significativamente associada nas análises para o declínio nominal de desempenho no 

QAF, mas sem significância na análise que considerou um desfecho qualificado por 

um QAF maior que 2 pontos em 2009. Similarmente, em estudo populacional 

prospectivo norte-americano observou-se uma maior prevalência de CCL em homens 

(Petersen et al., 2010), e uma maior incidência desta condição para este sexo 

(Roberts et al., 2012). Estes autores e um editorial associado (Rockwood et al., 2012) 

sugerem a possibilidade de uma maior resiliência do sexo masculino em converter-se 

deste estado de comprometimento cognitivo para a demência, cujos mecanismos 

ainda permanecem incompreendidos.  
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Assumindo-se que o maior determinante para o declínio funcional de curto 

prazo nos indivíduos sem demência foi a presença de comprometimento cognitivo na 

linha de base, passemos à discussão dos fatores associados a esta condição nas 

análises transversais. A única variável associada a esta condição na linha de base foi 

a sintomatologia depressiva mensurada pela GDS. No entanto, é importante ressaltar 

que os níveis medianos (IIQ) dos escores da GDS no grupo com CCND situavam-se 

abaixo do ponto de corte proposto para o diagnóstico de síndrome depressiva através 

da utilização deste instrumento (Almeida & Almeida, 1999). Além disso, a mesma 

análise de regressão logística utilizando o diagnóstico categórico de transtorno 

depressivo não identificou a associação estatisticamente significativa entre esta 

condição com o status, CCND, na linha de base. Recentemente, resultado semelhante 

associando CCL com sintomatologia depressiva leve foi reportado em uma coorte 

comunitária de Nova York com seguimento longitudinal mais prolongado 

(Sundermann et al., 2017). Este achado corrobora a hipótese que propõe que 

sintomas depressivos leves — tidos como insuficientes para produzir disfunção 

cognitiva relevante — representam, assim como o comprometimento cognitivo em 

testes de rastreio, uma sintomatologia decorrente do envelhecimento cerebral 

patológico, constituindo sintomatologia prodrômica do quadro demencial (Karlsson 

et al., 2015). As interações entre o funcionamento cognitivo dos participantes e a 

sintomatologia depressiva apresentada nesta coorte atualmente são objeto de 

investigação em outra linha de trabalho do Estudo Pietà (Dias et al., submetido) e 

não serão esmiuçadas aqui. 

Nas análises que investigaram o declínio cognitivo de curto prazo, apesar de a 

variável idade ter representado a única com uma associação independente com este 
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desfecho, cabe ressaltar a amplitude dos intervalos de confiança para as associações 

com os seguintes fatores: o status de carreador do alelo ε4 da APOE, a presença de 

alterações intensas de substância branca definidas por um escore de Fazekas maior 

que 4 pontos e o tabagismo vigente ou pregresso. Os expressivos valores máximos 

destes intervalos sinalizam uma possível contribuição destas variáveis para o declínio 

cognitivo em um ano. É possível que a significância estatística esteja comprometida 

pelo volume diminuído de participantes nesta análise, visto que o universo de 

investigação fica comprometido pelas perdas progressivas de indivíduos quando se 

considera todas as avaliações incluídas: clínica em dois momentos, sorológicas, 

genotipagem e neuroimagem. Estes achados, caso significativos estariam claramente 

em acordo com a literatura sobre o comprometimento cognitivo associado ao 

envelhecimento (Corley et al., 2012; Schiepers et al., 2012; Kuriyama et al., 2013). 
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6. LIMITAÇÕES 

 

 

Devemos reconhecer, entretanto, uma série de limitações associadas ao 

trabalho: (1) a reavaliação de participantes em uma única oportunidade após um 

curto período de tempo compromete a sensibilidade do método utilizado para 

identificar associações entre as características de base investigadas e os desfechos 

clínicos escolhidos; (2) a dosagem em um único momento dos biomarcadores limita 

inferências quanto à eventual causalidade existente para as associações encontradas 

nas análises longitudinais; (3) houve perdas significativas de participantes nas 

múltiplas etapas avaliativas do estudo, o que compromete o poder estatístico destas 

análises, especialmente aquelas que combinam dados clínicos em dois tempos, os 

dados laboratoriais e de neuroimagem; (4) a construção do índice de ICC foi 

realizada retrospectivamente a partir do conjunto de dados clínicos e laboratoriais 

disponíveis; esta estratégia contempla a possibilidade de sub-identificação de 

comorbidades na amostra estudada; (5) não utilizamos uma medida formal de 

fragilidade, o que nos permitiria dialogar melhor com iniciativas de pesquisa recentes 

que reportaram associações entre os biomarcadores avaliados aqui e este desfecho 

clínico; (6) as análises não foram ajustadas para o uso de diversas medicações 

potencialmente influenciadoras das dosagens realizadas. 
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7. CONCLUSÕES 

 

 

Na avaliação transversal os níveis de sTNFR1 e sTNFR2 se mostraram 

distintos dentre os grupos categorizados conforme seu desempenho cognitivo, 

apresentando-se mais elevados nos participantes com demência. Os níveis de cortisol 

apresentaram-se mais elevados nos participantes com comprometimento cognitivo, a 

saber, grupo CCND e demência. O BDNF não se associou a este desfecho 

transversal. 

Não observamos associações entre os biomarcadores investigados e o 

diagnóstico de transtorno depressivo na avaliação transversal. 

Há correlações relevantes entre as moléculas investigadas e outros parâmetros 

laboratoriais indicativos da saúde clínica dos participantes, especialmente para o 

cortisol e o sTNFR1. Estes achados são corroborados pela observação de que 

participantes com registro de internação nos 12 meses anteriores à avaliação de base, 

ou que apresentavam maiores escores no ICC também registravam maiores níveis 

destes dois biomarcadores.  

Nas análises de regressão logística multivariada, nenhum dos biomarcadores 

se associou aos desfechos longitudinais investigados, seja o declínio cognitivo ou 

funcional em um ano. 



99 

 

Anexo A – Termo de livre consentimento esclarecido 
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Anexo B – Questionário de avaliação médica do Projeto Pietà 
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Anexo C – Índice de Comorbidades de Charlson  
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