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RESUMO 

 Os fenômenos de transição demográfica, nutricional e tecnológica, que ocorreram de forma 

acentuada nos últimos 30 anos, levaram a aumento importante do número de indivíduos com 

diabetes mellitus (diabetes), sobrepeso e obesidade na maioria dos países. Ao mesmo tempo, o 

envelhecimento dos indivíduos com diabetes, em todo o mundo, levanta a preocupação sobre a 

prevalência da disfunção cognitiva entre eles. Pouco se tem estudado sobre marcadores 

precoces de alteração do desempenho cognitivo em populações adultas, não idosas. Vários 

fatores de risco são modificáveis e podem oferecer uma oportunidade importante para 

abordagens preventivas. Alguns autores sugerem que as intervenções seriam mais eficientes se 

pudessem ser aplicadas no início do declínio cognitivo. Retardar o aparecimento da disfunção 

cognitiva por apenas alguns anos poderia ter grande impacto sobre a prevalência do problema 

nas populações futuras.  

Esta tese será apresentada no formato de dois artigos. Dessa forma, os objetivos são: 

 i) investigar se o diabetes está associado a alterações precoces do desempenho cognitivo; 

 ii) investigar se a adiposidade, marcadores de resistência insulínica e pré-diabetes estão 

associados ao desempenho cognitivo em homens e mulheres não diabéticos de meia idade. 

 Nós hipotetizamos que valores aumentados de adiposidade, resistência à insulina, pré-diabetes 

e diabetes estão associados ao pior desempenho cognitivo. 

Primeiro artigo: Trata-se de estudo transversal com participantes com idade entre 35 e74 anos, 

da linha de base de coorte em um país em desenvolvimento, Estudo Longitudinal de Saúde do 

Adulto (ELSA-Brasil), no período de 2008 a 2010.  Para avaliação dos domínios cognitivos 

usamos memória imediata, memória tardia, memória de reconhecimento, testes de fluência 

verbal semântica e fonêmica e teste de trilhas. A variável de exposição de interesse foi definida 

como diabetes.  

Segundo artigo: Estudo transversal com 11.115 adultos sem diabetes (34-64 anos) recrutados 

entre 2008 e 2010, no Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil). O desempenho 

cognitivo foi testado memória imediata, memória tardia, memória de reconhecimento, testes de 

fluência verbal semântica e fonêmica e teste de trilhas. Os indicadores antropométricos (índice 

de massa corporal-IMC e circunferência da cintura), resistência à insulina (Avaliação do 

Modelo de Homeostase para Resistência à Insulina-HOMA-IR) e pré-diabetes (tolerância à 

glicose diminuída) foram estratificados por sexo. Ajustamos a análise por idade, escolaridade, 

comorbidades, comportamentos ligados à saúde e lipídios. Permaneceram no modelo final 

apenas as variáveis com um p<0,05 nos dois artigos. 



 
 

Nas conclusões finais dos dois artigos publicados, encontramos uma associação significativa 

entre diabetes e diminuição da memória, linguagem e desempenho das funções executivas 

(atenção, concentração e velocidade psicomotora) nessa população de um país com perfil 

epidemiológico distinto, mesmo após o ajuste para as principais variáveis intervenientes. Houve 

também uma associação significativa entre IMC e HOMA-IR com o desempenho cognitivo em 

mulheres adultas jovens e de meia-idade sem diabetes. Nos homens, encontramos uma 

associação entre HOMA-IR e pré-diabetes e pior desempenho em testes de memória. Portanto, 

reconhecer alterações precoces nos testes da cognição em associação aos distúrbios metabólicos 

pode ser importante para potenciais intervenções futuras que contribuam para atenuar as 

consequências desfavoráveis, melhorando, dessa forma, o manejo desses problemas. 

Palavras-chaves: função cognitiva; resistência insulínica; marcadores de adiposidade; pré-

diabetes; diabetes. 

  



 
 

ABSTRACT 

The demographic, nutritional and technological transition phenomena that have been taking 

place in the last 30 years led to a dramatic increase in the number of individuals with diabetes 

mellitus (diabetes), overweight and obesity, in the most of countries. At the same time, the aging 

of the diabetic population around the world raises concerns about the prevalence of cognitive 

dysfunction in these individuals. There are not many researches about early markers for 

alterations in cognitive performance in adult populations. Several risk factors are modifiable 

and can offer a valuable opportunity to preventive approaches. Some authors suggest that the 

interventions could be more effective if they were implemented at the outset of cognitive 

decline. Delaying the decline of cognitive function in a few years could have a great impact on 

the prevalence of the problem in the future generations. This thesis will be presented as two 

manuscripts, and their aims were: 

i) to investigate whether diabetes mellitus is associated to early alterations in cognitive 

function; 

ii) to investigate whether adiposity, insulin resistance markers and pre-diabetes are 

associated to cognitive performance in middle aged non-diabetic men and women. Our 

hypothesis is that the increased adiposity, insulin resistance, and prediabetes and diabetes are 

associated to worse cognitive performance. 

First article: It is a cross-sectional study with participants aged between 35 and 74 years old, 

from Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA- Brasil), a baseline of a large cohort in a 

developing country, from the years 2008 to 2010. In order to assess the cognitive domains, we 

used word-list learning, word-list delayed recall, word recognition tests, verbal fluency 

(semantic and phonemic) tests and trail making test B. The exposition interest variable was  

diabetes.  

Second article: Cross-sectional study with 11,115 adults (34-64 years old at the baseline), 

recruited between 2008 and 2010 in the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA- 

Brasil). Cognitive performance was tested by word-list learning, word-list delayed recall, word 

recognition tests, verbal fluency (semantic and phonemic) tests and trail making test B. The 

indicators (Body Mass Index- BMI and waist), insulin resistance (Homeostatic Model 

Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) and prediabetes (reduced glucose tolerance) were 

stratified by sex.. The models were adjusted for age, schooling, comorbidities, health 

behaviours and lipids. In the final model, were only included variables p<0,05, in both articles. 

 



 
 

In the final conclusions of the two published articles, we found a significant association between 

diabetes and decreased memory, language and executive function (attention, concentration and 

psychomotor speed) performance in this population from a country with a distinct 

epidemiological profile, even after adjusting for the main intervening variables. There weres 

also an association of BMI and HOMA-IR with cognitive performance in young and middle-

aged adult women without diabetes. In men, we found an association between HOMA-IR and 

prediabetes and poorer performance on memory tests. Recognizing early changes in the tests of 

the cognition in association with metabolic disorders may be important for potential future 

interventions that help mitigate the unfavorable consequences, thereby improving the 

management of these problems. 

 

Keywords: cognitive function; insulin resistance; adiposity markers; prediabetes; diabetes. 
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1- INTRODUÇÃO 

Este trabalho se refere à tese de doutorado, apresentada ao Programa de Pós- Graduação em  

Ciências Aplicadas à Saúde do Adulto da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais (UFMG), e representa requisito parcial para a obtenção do título de doutora. Está 

inserido na linha de pesquisa do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA - Brasil), 

constituindo-se num estudo prospectivo, multicêntrico, composto por 15.105 participantes, 

servidores públicos em universidades federais e centros de pesquisa, localizados em seis estados 

brasileiros: Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, Espírito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. 

Os principais objetivos do ELSA – Brasil são investigar a incidência e a progressão do diabetes 

e das doenças cardiovasculares e avaliar os fatores biológicos, comportamentais, ambientais, 

ocupacionais, psicológicos e sociais relacionados a essas doenças e suas complicações, buscando 

compor um modelo causal que contemple suas interrelações. 

De acordo com as opções de formato, optamos pela maneira tradicional adotada pelo 

regulamento do Programa de Pós-Graduação em Saúde do Adulto, e essa tese se baseia em dois 

artigos produzidos durante o doutorado e assim intitulados provisoriamente: 

1- Associação entre diabetes mellitus e função cognitiva na linha de base de estudo 

multicêntrico brasileiro - ELSA - Brasil. 

2- Associação entre marcadores de adiposidade, resistência à insulina, intolerância à 

glicose e função cognitiva em pacientes de meia idade na linha de base do estudo multicêntrico 

brasileiro - ELSA - Brasil. 

A realização deste trabalho justifica-se devido aos sérios problemas para o bem-estar social e 

econômico da sociedade atual devido aos transtornos cognitivos patológicos do envelhecimento 

do sistema nervoso central. Acumulam-se crescentes evidências de maior risco de déficit 

cognitivo em pacientes com excesso de peso ou que apresentem resistência à insulina ou em 

portadores de diabetes, apesar dessas relações serem pouco elucidadas (Stoeckel, 2016). A 

resistência à insulina (RI) é uma característica compartilhada pela obesidade, diabetes mellitus 

(DM) e processos neuropatológicos subjacentes ao declínio cognitivo. À medida que a 

população envelhece, as doenças crônicas relacionadas à idade tornam-se mais prevalentes e 

são uma crescente preocupação. 

  

O número de indivíduos diagnosticados no mundo com obesidade, diabetes e demência, 

respectivamente, aproximadamente 603,7 milhões, 422 milhões e 47,5 milhões (WHO, 2016).  
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A insulina é um hormônio com potentes efeitos cerebrais e, recentemente, uma grande atenção 

tem sido dada ao seu potencial papel benéfico e protetor sobre a cognição. Alguns autores 

propõem que a diminuição da sensibilidade à insulina no sistema nervoso central, ou seja, a 

resistência à insulina cerebral, constitui uma potencial ligação entre disfunções metabólicas e 

cognitivas (Cholerton, 2013; Sanz, 2013; Verdile, 2015; Kullmann, 2016; Heni, 2017; 

Wijesekara 2017; Arnold, 2018). 

Há escassez de dados no Brasil sobre os fatores de risco modificáveis para o declínio da função 

cognitiva. Numa população com prevalência significativa de obesidade e sobrepeso e que vem 

envelhecendo, há relevância em conhecer as relações entre disfunções metabólicas e cognitivas. 

Uma vez estabelecidas as associações, esse conhecimento pode contribuir para melhor 

definição das estratégias de abordagem dos fatores modificáveis que possam, de algum modo, 

auxiliar na prevenção do declínio cognitivo. 

2- ANTECEDENTES CIENTÍFICOS: REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Funções cognitivas  

2.1.1 Conceito 

As funções cognitivas retratam as formas múltiplas da atividade mental humana. Primeiramente 

as informações do mundo externo são recebidas, analisadas e armazenadas através das funções 

instrumentais: memória, funções executivas, linguagem, atenção e identificação de faces e 

objetos. Essas capacidades básicas serão então assimiladas e usadas na realização de metas e 

no cumprimento de planos, constituindo, dessa forma, uma habilidade humana fundamental 

(Luria, 1984).   

2.1.2 Bases anatomofuncionais 

De forma didática, as funções mentais, de maneira geral, são reguladas pela associação de 

diferentes grupos neuronais de estruturas corticais, subcorticais e cerebelo (Cassani, 2016). O 

córtex cerebral pode ser subdividido em grupos funcionais (Figura 1). 
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Figura 1 - Distribuição dos subtipos de áreas corticais em relação ao mapa cortical de Brodmann (modificada a 

partir de Mesulam, 2000 e de Duvernoy,1991) 

As áreas de associação primárias (sensoriais e motoras) são o córtex motor primário (giro 

précentral); córtex somatossentivo primário (giro pós-central); auditivo (giro de Heschl no giro 

temporal superior) e visual (polo occipital e fissura calcarina). As áreas de associação 

secundárias ou unimodais que estão relacionadas indiretamente com áreas sensitivas ou motoras 

primárias (projeção) são o córtex pré-motor, no lobo frontal, adjacente ao córtex motor 

primário; córtex de associação auditiva no giro temporal superior (inclui parte da área de 

Wernicke); córtex de associação visual, nos lobos occipitais e giros temporais médio e inferior; 

córtex de associação somatossentivo, no lóbulo parietal superior. As áreas de associação 

terciárias ou heteromodal são representadas pelo córtex pré-frontal; região parietal medial; 

lóbulo parietal inferior (giros angular e supramarginal); sulco temporal superior. As áreas 

paralímbicas são o córtex orbitofrontal, ínsula, polo temporal, giro para-hipocampal e o 

complexo do cíngulo. As áreas límbicas são o hipocampo, córtex olfatório primário, área septal, 

substância inominada e a amígdala (Mesulam, 2000). Nessa classificação, as áreas primárias de 

todas as modalidades sensoriais e a área motora primária estão em íntima relação com o meio 

externo, enquanto as áreas límbicas estão em íntima ligação com o hipotálamo e o meio interno. 

À medida que o processamento das informações interna e externa se aprofunda nas áreas 

paralímbicas e terciárias, ocorre uma integração refinada entre sensação, percepção, motivação, 
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planejamento e ação. O processamento dessas informações é decorrente de complexas redes 

neurofuncionais (Northoff, 2006).  Para uma adequada percepção anatômico-funcional, 

podemos descrevê-las em cinco redes (Figura 2):  

 
Figura 2 - Distribuição das redes neurofuncionais (modificada a partir de Mesulam, 2000) 

1) Rede de memória/emoção com epicentros nas regiões hipocampais /entorrinais e amígdala; 

2) Rede de funções executivas e de comportamento com epicentros em córtex pré-frontal 

dorsolateral, córtex orbitofrontal e córtex parietal posterior; 3) Rede de linguagem do 

hemisfério dominante com epicentros nas áreas de Broca e Wernicke; 4) Rede de atenção 

espacial do hemisfério direito com epicentros no córtex parietal dorsal posterior, no campo 

ocular frontal e no giro do cíngulo; 5) Rede de identificação de faces e objetos, com epicentro 

nos córtex temporais laterais e polo temporal (Mesulam, 2000). 

2.1.3 Descrição dos domínios cognitivos 

A memória é geralmente entendida como o processo de registro e evocação das informações. 

Ela representa a capacidade cognitiva de aprender e consolidar novas informações, para 

potencial uso depois de um intervalo de tempo que pode variar, de minutos a anos (Neto, 2016). 

As primeiras informações sobre os princípios do armazenamento da memória foram elaboradas 
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por volta de 1885. Hermann Ebbinghaus demonstrou que as memórias tinham diferentes tempos 

de duração e introduziu, pela primeira vez, novas técnicas de investigação de abordagem 

experimental das memórias, além das contribuições metodológicas e teóricas 

(Ebbinghaus,1985).  

Evidências atuais consideram que há diferentes formas de memórias e que cada tipo, 

especificamente, envolve variadas regiões ou combinações de regiões no encéfalo (Wagner, 

2013). A memória pode ser subdividida em subtipos. O primeiro subtipo, de acordo com sua 

curta duração, é a memória operacional ou memória de trabalho. Trata-se da habilidade de 

receber as informações já codificadas pelos mecanismos de reconhecimento de padrões da 

memória sensorial-motora e a capacidade de reter essas informações por alguns segundos, 

talvez minutos, para que elas sejam utilizadas, descartadas ou mesmo organizadas para serem 

armazenadas. A memória de curto prazo mantém representações atuais, embora transitórias, de 

conhecimentos relevantes para certos objetos, e pode ser convertida seletivamente em memória 

de longo prazo. No ser humano, a memória de curto prazo consiste em, pelo menos, dois 

subsistemas: um para informação verbal e outro para informação visuoespacial. 

O funcionamento desses dois subsistemas é coordenado por um terceiro sistema, denominado 

processo de controle executivo. Ele é representado pelo córtex pré-frontal ventrolateral e 

dorsolateral (Schacter, 2013). O segundo grande  subtipo de memória é o de longa duração, que 

se classifica como memória explícita (declarativa ou consciente) e implícita (não declarativa ou 

inconsciente) (Figura3).     
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Figura 3 - Diferentes sistemas encefálicos representam as duas formas de memória de longa duração: a implícita 
e a explícita (modificado  de Eric R Kandel, 2014) 

A memória implícita envolve o neocórtex, o estriado, a amígdala, o cerebelo e as vias 

reflexas.Trata-se de uma forma inconsciente de memória, observada durante o desempenho de 

uma tarefa. Manifesta-se geralmente de maneira automática, com pouco processamento 

consciente por parte do indivíduo. Ela armazena formas de conhecimento que normalmente são 

adquiridas sem esforço consciente e automático.  Pode ser classificada em quatro subtipos 

distintos, com suas respectivas áreas: 1) priming - área do neocórtex ; 2) hábitos e habilidades 

- área do estriado; 3) respostas emocionais - região da amígdala; 4) habilidades motoras - região 

do cerebelo e o aprendizado não associativo às  vias reflexas (Kandel, 2013). A memória 

explícita apresenta-se na forma episódica e semântica, sendo utilizada para recordar o que se 

viu ontem,  como a bela floração de um ipê amarelo, ou o que se ouviu, como “Bachianas 

Brasileiras Nº5” de Villa Lobos, meses atrás. O conhecimento semântico é o conhecimento 

geral acerca do mundo, englobando conceitos, fatos e informações acerca de objetos, assim 

como palavras e seus significados. Não há um sítio de armazenamento único para todo o 

conhecimento semântico adquirido ao longo da vida (Siegelbaum, 2013). O processamento da 
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memória explícita envolve quatro operações distintas: codificação, armazenamento, 

consolidação e evocação (Kandel, 2013).  

As funções executivas são um conjunto de processos cognitivos que possibilitam ao homem 

planejar, formular estratégias para alcançar o objetivo, iniciar uma atividade, executar e 

monitorar um comportamento dirigido a uma finalidade (Rabinovici, 2015). Essas funções 

abrangem também a memória operacional, a inibição de respostas inapropriadas, a fluência 

verbal, a flexibilidade mental, o sequenciamento da ação, a abstração, a tomada de decisão, a 

capacidade de criar estratégias, a organização do pensamento, a personalidade, a motivação e o 

afeto (Caramelli, 2012). O circuito pré-frontal é a região do cérebro responsável pelas funções 

executivas e pode ser dividido em três principais circuitos envolvidos: o dorsolateral, o 

ventromedial e o orbitofrontal. O córtex frontal dorsolateral origina-se nas áreas de Broadmann 

9 e 10 do córtex cerebral e projeta-se para a cabeça do núcleo caudado que, por sua vez, projeta-

se direta e indiretamente à porção dorsomedial do pálido interno e à parte rostral da parte 

reticular da substância negra, que terminam, então, nos núcleos ventral anterior e medial dorsal 

do tálamo e na área dorsolateral do córtex pré-frontal. Esse circuito está associado a funções 

executivas, como a organização das respostas comportamentais a problemas complexos e o uso 

de habilidades verbais para a solução de problemas (Wischmann, 2014). O circuito 

ventromedial está envolvido com a motivação. Começa no cíngulo anterior e se projeta para o 

núcleo accumbens. As lesões nessa região muitas vezes produzem apatia, diminuição da 

interação social e retardo psicomotor (Sbordone, 2000). O córtex orbitofrontal origina-se no 

córtex pré-frontal lateral, projeta-se para o núcleo caudado ventromedial e está ligado ao 

comportamento social. As lesões nessa área causam desinibição, impulsividade e 

comportamento antissocial (Cummings, 1995). 

A linguagem baseia-se na capacidade do indivíduo conceber e comunicar experiências e 

pensamentos por meio de símbolos conhecidos como palavras, através da fala, da escrita ou de 

gestos motores (Nitrini, 2016). Ela fornece mediação figurada à ação, à emoção e ao 

pensamento. Do ponto de vista neuroanatômico, a linguagem está associada à região em torno 

da fissura de Sylvian, à área de Broca e à área de Wernick, ambas unidas por um feixe de fibras 

nervosas de ligação. O estudo da linguagem deve ser estruturado, portanto, para se avaliar sua 

integridade, sendo que os itens a serem analisados são: fala espontânea, nomeação, 

compreensão, repetição, escrita e leitura (Neto, 2016). 
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A atenção é uma função executiva que consiste na capacidade de se concentrar em um 

determinado estímulo, sem distrair-se com outros estímulos internos ou ambientais. É o que nos 

permite manter o campo de consciência e isso depende do estado de alerta e do estado 

motivacional da pessoa (Teixeira, 2012). Trata-se de uma função básica, que pode alterar o 

desempenho de todos os domínios cognitivos (Strub, 1993). Manter a atenção é uma função 

que depende da atividade integrada do neocórtex, especialmente nas áreas pré-frontais, tálamo 

e tronco cerebral. Essas estruturas estão praticamente interligadas ao sistema reticular (Hodges, 

2007). 

2.1.3.1-Testes para avaliar as funções cognitivas 

Existe a necessidade de procedimentos de triagem cognitiva curtos com alta sensibilidade e 

especificidade (Brookes, 2012). A forma mais comum de avaliar a memória episódica é 

aplicando a lista de palavras e, em geral, envolvendo três fases: uma de aprendizagem, outra de 

evocação ou recordação tardia e, por fim, uma de reconhecimento. A lista de palavras mais 

usada é a do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), adaptada 

para o Brasil (Bertolucci, 2001). Durante o aprendizado, são apresentadas dez palavras para 

serem lidas pela pessoa avaliada e imediatamente depois da leitura de todas as palavras, 

solicitamos à pessoa que as memorize. O procedimento é repetido, com as palavras em outra 

ordem, mais duas vezes. O resultado é obtido pela soma das palavras evocadas nas três 

tentativas, com um escore máximo de 30 pontos. Em seguida, após uma atividade de distração 

com pelo menos cinco minutos de duração, pergunta-se à pessoa de quais palavras da lista 

apresentada antecipadamente ela se recorda (fase de evocação tardia espontânea). O escore 

máximo é de dez pontos. Por fim, na fase de reconhecimento, as dez palavras são apresentadas 

misturadas a outras dez. A fase de reconhecimento representa, portanto, uma recordação com 

pista. Inicialmente, observa-se se a pessoa é capaz de fazer uma curva de aprendizagem. O 

escore de recordação tardia espontânea (delayed recall) é o identificador mais sensível de 

transtornos de memória episódica (Beck, 2012)  

 O teste de trilhas consiste de duas etapas. Na primeira etapa (trail making A), a pessoa deve 

desenhar uma linha conectando uma série de números, dispostos em círculos ao acaso, em 

sequência numérica, por meio da verificação visual simples. Na segunda etapa (trail making  
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B), a pessoa deve ligar números e letras, dispostos dentro de círculos em sequências alternadas, 

em ordem crescente (Loring, 1999). O critério de correção do teste de trilhas é o tempo (em 

segundos), utilizado para concluir corretamente cada parte do teste, e o número de erros 

cometidos. Esse teste, além da atenção seletiva, também avalia a velocidade de processamento 

perceptual e flexibilidade mental (Lezak, 1995). O teste de trilhas B é um dos melhores para 

avaliar as funções executivas ligadas à atenção, concentração, flexibilidade, capacidade de 

corrigir os erros, velocidade psicomotora e controle inibitório. Para a ênfase em testar a 

memória operacional, por exemplo, um dos testes mais usados é o da extensão de dígitos (digit 

span) na ordem inversa ou o de solicitar ao indivíduo para repetir os meses do ano na ordem 

inversa (Daffner, 2015; Hodges, 2007). Já o controle inibitório pode ser avaliado pelo teste de 

trilhas B, pelo teste de Stroop, no qual o indivíduo diz a cor com que foram escritos os nomes 

das cores e pelo teste vai não vai (go–no go). Eles avaliam a atenção dividida e a flexibilidade 

mental (Chaves, 2011). 

Já a fluência verbal é avaliada solicitando ao indivíduo que fale o maior número de palavras 

num período de tempo. Denomina-se fluência verbal fonêmica quando se solicita ao indivíduo 

palavras iniciadas por determinada letra (como a “f”). Já na fluência verbal semântica, solicita-

se ao indivíduo que enuncie palavras em uma certa categoria como, por exemplo, animais, em 

um minuto. Além de testar a memória tardia episódica, essas provas também são apropriadas 

para avaliações executivas que evidenciam habilidade, sistematização, linguagem, 

monitoramento e agilidade (Rabinovici, 2015; Daffner, 2015). 

2.2 Comprometimento Cognitivo Leve e disfunção metabólica 

2.2.1 Conceito 

O significado de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) tem evoluído ao longo das últimas 

duas décadas para representar o estado de declínio da cognição observado entre o 

envelhecimento normal até o estágio de demência. O CCL não é um diagnóstico estabelecido, 
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mas uma síndrome para o qual diferentes critérios foram propostos e modificados ao longo do 

tempo. Como tal, é importante estar ciente dessa condição e colocá-lo no contexto clínico 

apropriado (Petersen, 2016). A definição atual do CCL refere-se à dificuldade cognitiva que não 

cumpre os critérios para a demência.  Do ponto de vista da pesquisa clínica, o estudo do CCL 

tem sido amplamente citado e se torna muito evidente a partir do aumento exponencial do 

número de publicações de vários estudos observacionais e de intervenção. O estágio de CCL 

pode ser uma das fases ótimas para intervir com as medidas preventivas (Stokin, 2015). Dada 

a heterogeneidade do diagnóstico clínico, instrumentos incluindo biomarcadores, neuroimagens 

e testes neuropsicológicos auxiliam no esclarecimento do curso clínico da doença. Tenta-se 

determinar o grau de comprometimento cognitivo que não é normal para a faixa etária, 

afastando-se, portanto, os conceitos de comprometimento cognitivo associado à idade e de 

perda de memória benigna da senilidade (Okamoto, 2016).  

2.2.2 Critérios para o diagnóstico  

Vários critérios e subtipos de CCL têm sido propostos ao longo dos anos (Reisberg, 1988; 

Petersen, 1999; Ritchie, 2001; Winbland, 2004; APA, 2013).  Em geral, atualmente esses 

critérios incluem; mudança na cognição relatada pelo paciente ou informante ou observada pelo 

clínico, queixa amnéstica ou queixa cognitiva não amnéstica (Das, 2007), associadas a déficit 

na cognição mensurável em pelo menos um domínio com escore < 1.5 de desvio padrão da 

normalização para a idade e a escolaridade, acompanhado pela ausência de demência ou de 

prejuízo nas atividades da vida diária (Albert, 2011). Como esses critérios não foram totalmente 

padronizados, é difícil comparar os estudos (Ganguli, 2004).  

O CCL pode ser dividido em dois subtipos. Caso exista déficit em tarefas de memória episódica, 

tem-se a categoria amnéstica. Quando não existem prejuízos na memória episódica, mas em 

outros domínios, como linguagem e, funções executivas ou outros, define-se como CCL não 

amnéstico (Winbland, 2004).  

Estudos com ressonância magnética em pacientes com CCL podem apresentar, em alguns casos, 

áreas discretas de atrofias no lobo temporal medial, córtex entorrinal, diminuição do volume do 

hipocampo e no cíngulo posterior (Fennema, 2009). Os padrões de distribuição de placas beta-

amiloides e emaranhados neurofibrilares são mais numerosos nas regiões medianas do lobo 

temporal, associadas à função de memória, e mostram uma relação com o desempenho em testes 

de memória. Esses resultados sugerem que os emaranhados neurofibrilares podem constituir 

um substrato patológico para perda de memória não apenas na doença degenerativa, mas 
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também no envelhecimento normal e CCL (Guillozet, 2003). Os biomarcadores também podem 

ser usados para aumentar suspeitas clínicas de que o CCL poderá evoluir ou não para uma 

doença neurodegenerativa, visto que a heterogeneidade e a instabilidade do diagnóstico de CCL 

dificultam as análises dos estudos. Numa pesquisa recente, foi descrito um painel de dez 

proteínas que previam a progressão de CCL para DA, com uma precisão de 87% (Hye, 2014).  

No presente, no entanto, o uso de biomarcadores é limitado principalmente a estudos de 

investigação e ensaios clínicos, já que os testes não estão disponíveis para a maioria dos serviços 

clínicos devido ao seu alto custo (Albert, 2011). Determinar com precisão as patologias 

associadas a um diagnóstico clínico de CCL pode ser desafiador, mas o seguimento longitudinal 

clínico pode esclarecer a característica da patologia. Para avaliar os resultados clínicos e 

neuropatológicos dos pacientes com diagnóstico clínico de CCL, investigadores estudaram 

1.337 participantes de 11 estudos longitudinais de envelhecimento que realizaram autópsias 

cerebrais. O tempo de seguimento foi, em média, de 7,9 anos, sendo a última avaliação clínica 

feita dois anos antes das mortes. Nos pacientes portadores de CCL no início do estudo, 39.2¨% 

faleceram com o diagnóstico clínico de CCL; 46.8%, com diagnóstico de demência e 13.9% 

morreram com diagnóstico de cognição normal.  Os resultados anatomopatológicos foram 

bastante variados e bem esclarecedores. Os autores concluíram que a CCL é um estado clínico 

com patologias subjacentes heterogêneas e que sua evolução varia de acordo com as 

características individuais de cada um, refletindo, portanto, o impacto de múltiplas doenças 

cerebrais. Esses dados destacam a diversidade das mudanças cerebrais no envelhecimento e a 

importância de melhores marcadores para ajudar a caracterizar a combinação dos mecanismos 

subjacentes ao prejuízo cognitivo de um dado paciente (Abner, 2017). 

2.2.3 Epidemiologia e fatores de risco modificáveis para o CCL 

As taxas de prevalência de CCL publicadas variam de três a mais de 42 %. A prevalência é 

muito variável dependendo dos critérios adotados, dos testes utilizados e dos seus valores de 

corte, da idade e nível educacional da população em estudo (Bischkopf, 2002). Gênero e baixa 

escolaridade foram associados ao CCL em muitas pesquisas (Manly, 2005). Num estudo de uma 

coorte prospectiva, acompanhada por 15 meses, 1.450 indivíduos de 70 a 89 anos eram 

cognitivamente normais no início do estudo e 296 desenvolveram CCL. A taxa de incidência 

de CCL foi no total de 63,6 por 1.000 pessoas-ano e maior nos homens (72,4) do que nas 

mulheres (57,3), com Odds Ratio (OR) = 1,5 (Roberts, 2012). Realizou-se uma metanálise com 

56 estudos para examinar as diferenças entre os sexos com relação à prevalência e incidência 
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de CCL, incluindo os subtipos amnésicos e não amnésicos. O único achado estatisticamente 

significativo que emergiu deste estudo foi que as mulheres apresentaram maior prevalência de 

CCL não amnésico (Au, 2016).  A incidência de CCL por sexo foi semelhante em um estudo 

alemão e em outro sueco (Sorte, 2010; Caracciolo, 2008).   

A escolaridade também parece representar papel fundamental na evolução da doença 

neurodegenerativa. O aumento do Quociente de Inteligência (QI) e a melhoria da educação na 

população, em geral, influenciam de forma impactante no declínio cognitivo (Shenkin, 2004).  

Os primeiros sinais de declínio cognitivo ocorreram 15 a 16 anos antes de atingir o limiar de 

demência em indivíduos com maior escolaridade, enquanto esses valores caem para sete anos 

em indivíduos com baixa escolaridade (Amieva, 2014).  Na lista dos potenciais fatores 

influenciadores, a educação é provavelmente um dos melhores candidatos pelo menos por duas 

razões básicas. Primeiro, é estabelecido que indivíduos altamente escolarizados alcançam níveis 

mais elevados de desempenho cognitivo em quase todos os domínios da cognição. Segundo, a 

hipótese de reserva cognitiva é muitas vezes proposta para explicar tais resultados (Stern, 1994). 

A chamada "reserva cognitiva" ocorreria devido aos efeitos positivos da educação precoce e 

das atividades intelectualmente estimulantes ao longo da vida no desenvolvimento cerebral. 

Essas reservas acumuladas resultariam na manutenção relativa da função cognitiva em face da 

patologia cerebral na vida adulta, incluindo doenças demenciais. Ou seja, a maior reserva 

cognitiva representa melhora na eficiência e capacidade das redes cognitivas, bem como 

permite a capacidade de recrutar estratégias alternativas e compensatórias, conforme a 

necessidade (Steffener, 2011).  

Cooper e colaboradores apresentaram, numa revisão sistemática e metanálise, alguns preditores 

modificáveis do CCL: diabetes, pré-diabetes, hipertensão arterial, alto consumo de álcool, 

obesidade e depressão (Cooper, 2015). Uma série de estudos de base populacional têm 

encontrado associação entre depressão e presença de CCL (Wilson, 2007; Jorm, 2001; Kumar, 

2006), mas ainda com resultados discrepantes. Aparentemente, a depressão é provavelmente 

uma manifestação precoce do declínio cognitivo e não um fator de risco independente para CCL 

ou para a progressão para demência (Vinkers, 2004). A natureza precisa da relação entre 

depressão e CCL ainda não foi completamente elucidada na literatura (Zahinoor, 2017) 

A hipertensão arterial crônica é um fator de risco vascular bem estabelecido para o 

comprometimento cognitivo (Iadecola, 2016; Knopman, 2009). A hipertensão e também a 

glicemia elevada na meia idade estão relacionadas à pior integridade microestrutural da 

substância branca no final da vida (Power, 2017). Trabalhos recentes destacam ainda o papel 
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dos microinfartos, microhemorragias, perda da integridade microestrutural dos tecidos e 

neurodegeneração secundária. Um dos efeitos ruins exercidos pela hipertensão arterial sobre o 

cérebro é o desenvolvimento de placas ateroscleróticas, que alteram a estrutura dos vasos 

sanguíneos cerebrais (Lopez, 2012; Iadecola, 2016).  A lesão cerebral vascular resulta em perda 

de conectividade estrutural e funcional, portanto, comprometimento de redes funcionais no 

cérebro (Dichgans, 2017). Estudos observacionais demonstraram o efeito cumulativo da 

hipertensão sobre o dano cerebrovascular (Walker, 2017). A hipertensão arterial se associou ao 

pior desempenho cognitivo global, tanto em homens, quanto em mulheres (Gatto, 2008; 

Knopman, 2009).  

O estudo da associação entre consumo de álcool na meia-idade e o declínio cognitivo é de 

interesse global.  Alguns sugerem que o consumo moderado de álcool (até um “drink” por dia 

para mulheres ou dois, para homens) está associado ao menor declínio cognitivo (Espeland, 

2005; Stampfer, 2005; Wright, 2006) quando comparado aos indivíduos abstêmios. Outros 

estudos não encontraram nenhuma associação entre o consumo de álcool e o declínio cognitivo 

(Lobo, 2010; Stott, 2008).  A associação entre o consumo moderado de álcool e o melhor 

desempenho cognitivo, também já foi observada em outras populações de meia-idade, sem 

quadro demencial (Ruitenberg, 2002; Peters, 2008). Os prováveis mecanismos que podem 

explicar o efeito benéfico do consumo moderado do álcool são a redução de fatores de risco 

cardiovasculares (Berger, 1999; Rimm, 1996) e o efeito direto sobre a cognição através da 

liberação de acetilcolina no hipocampo. Há provas substanciais de que a acetilcolina facilita o 

aprendizado e a memória. Baixas doses de etanol (0,5g / kg) aumentam a liberação de 

acetilcolina no córtex pré-frontal de ratos (Stancampiano, 2004).  Por outro lado, na coorte 

Whitehall II, que seguiu por dez anos 5.054 homens e 2.099 mulheres com idade média de 56 

anos (intervalo de 44-69 anos), os resultados demonstraram que os homens que consumiam ≥ 

36 g / dia de álcool experimentaram um declínio mais rápido em todos os domínios cognitivos 

e, nas mulheres, apenas nas funções executivas (Sabia, 2014).  
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2.2.4 Associação entre CCL e disfunção metabólica 

Evidências acumuladas sugerem que a síndrome metabólica (SM) pode ser importante no 

desenvolvimento de CCL, da demência vascular e da DA. Os indivíduos podem ser descritos 

como portadores de "síndrome metabólica cognitiva" - prejuízo cognitivo de origem 

degenerativa ou vascular (Frisardi, 2010). A SM é um distúrbio multifatorial representado pela 

ocorrência de várias condições relacionadas à obesidade central, que também inclui a 

disglicemia, níveis de lipoproteína de alta densidade reduzida, níveis elevados de triglicerídeos 

e pressão arterial elevada. A SM representa aumento de risco para diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) e para doença cardiovascular (Alberti, 2009). 

Diabetes, pré-diabetes e resistência à insulina em adultos aceleram substancialmente a 

progressão do CCL para demência e antecipam a ocorrência de demência em mais de três anos 

em pessoas com CCL (Xu, 2010).  Num estudo prospectivo, Leiden 85-plus, com 599 pacientes 

com diabetes, observou-se que a associação entre diabetes e declínio cognitivo estava 

documentada apenas em pacientes com até 75 anos de idade. Essa relação não estava evidente 

após os 85 anos de idade, sugerindo que o dano deveria ocorrer na meia-idade e que as terapias 

devem se concentrar nos mais jovens para prevenir o declínio cognitivo (Van den Berg, 2006). 

Em outro estudo prospectivo com 918 participantes diabéticos com mais de 65 anos, 

demonstrou-se o aumento do risco de conversão de CCL amnésico e não amnésico para DA 

(Luchsinger, 2007).  

Além disso, o diabetes tem sido associado ao aumento da deposição e diminuição da depuração 

da beta-amiloide (Qiu, 1998). Finalmente, o diabetes está associado ao maior risco 

cardiovascular e cerebral com doença macro e microvascular (Biessels, 2006; van Boxtel, 

2007), os quais podem, de forma independente, aumentar o risco de comprometimento  

cognitivo.  

Um estudo sueco sugere que o diabetes pode afetar os domínios cognitivos de forma diferente 

e alguns domínios podem ser mais sensíveis do que outros (Marseglia, 2016). O estudo Mayo 

Clinic Study of Aging sugere que as alterações metabólicas já nas fases iniciais do diabetes e da 

hipertensão arterial podem levar, em alguns casos, à patologia cerebral tardia. Nos diabéticos, 

esses efeitos podem se apresentar no comprometimento da cognição tardia através da perda de 

volume cerebral e como atrofia do hipocampo. Já nos hipertensos de meia-idade, parece que a 

hipertensão pode afetar a função executiva através da patologia isquêmica (Roberts, 2014). A 
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conclusão desse estudo sugere que a prevenção e o controle do diabetes e da hipertensão podem 

prevenir ou retardar a lesão isquêmica e a neurodegeneração cerebral e o aparecimento de 

manifestações clínicas de comprometimento cognitivo.  

Estudo prospectivo em Singapura com 1519 participantes com idade mínima de 55 anos e 

seguimento de seis anos, aponta como fatores da linha de base associados à incidência do CCL 

a SM (Hazard Ratio –HR- 1,46; IC95%, 1,02-2,09), a obesidade central (HR 1,41;  

IC95%, 1,01-1,98), o diabetes mellitus (HR 2,84; IC95%, 1, 92-4,19), a dislipidemia (HR  

1,48; IC95%, 1, 01-2,15) e a presença de, pelo menos, três fatores de risco cardiovascular (HR, 

1,48; IC 95%, 1,01-2,15) (Ng, 2016).   

O papel de certos fatores de risco para o declínio cognitivo pode mudar durante a vida e a 

importância da perspectiva de curso da vida tem sido reconhecida. Sabemos que a meia-idade 

representa maior peso no risco aumentado de comprometimento cognitivo (Tolppanen, 2014). 

A partir de observações, demonstrou-se que a idade de avaliação do peso é importante quando 

se investiga a associação do peso com o risco de CCL. A perda involuntária de peso tem sido 

associada ao risco de demência, mas também pode ser marcador inicial da doença. Como o 

CCL pode representar um estágio prodrômico para a demência, alguns autores procuraram 

avaliar se as mudanças no peso e o índice de massa corporal (IMC) poderiam predizer CCL 

incidente. Investigou-se no estudo prospectivo Mayo Clinic Study of Aging, com 1.895 pessoas 

com mais de 70 anos de idade e sem comprometimento cognitivo, se a associação de mudança 

de peso e IMC apresentava risco para CCL.  Seus resultados mostraram que a perda de peso de 

5 kg por década correspondia ao aumento de 24% no risco de CCL. Uma maior redução do 

IMC por década também foi associada ao CCL incidente (HR 1,08 [IC95%,1,031,13). Esses 

achados sugeriram que a maior perda de peso por década, desde a meia-idade até o final da 

vida, seria um marcador para o CCL e poderia ajudar a identificar pessoas com maior risco de 

CCL (Alhurani, 2016).  A resistência à insulina, a obesidade e o diabetes têm sido 

consistentemente associados ao comprometimento cognitivo e serão abordados novamente em 

tópicos específicos. 
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2.3 Resistência à insulina e cognição 

2.3.1 Conceito 

A Resistência à Insulina (RI) é um estado de diminuição da resposta dos tecidos-alvo aos níveis 

circulantes normais de insulina e pode preceder o DM2, intolerância à glicose, obesidade, 

dislipidemia e hipertensão arterial (Kim, 2015; Muntoni, 2011). O conceito de RI ou, mais 

exatamente, da diminuição da sensibilidade à insulina, foi introduzido por Himsworth e Kerr 

em 1939, para definir a relação entre uma resposta glicêmica deficiente à insulina exógena, 

encontrada em diabéticos obesos (Geloneze, 2006). A RI pode ser definida como uma 

insuficiência parcial na ação biológica desse hormônio, ou seja, resposta biológica menor do 

que a esperada para uma dada concentração de insulina (Wajchenberg, 1999). É caracterizada 

pela diminuição do transporte glicêmico mediado pela insulina e do metabolismo da glicose em 

adipócitos, hepatócitos e músculos esqueléticos, com acúmulo de lipídio intramiocelular. 

2.3.2. Como avaliar a resistência à insulina 

Vários métodos são utilizados na avaliação da RI como: teste de infusão quádrupla, teste de 

tolerância endovenosa à glicose (modelo mínimo, Bergman), teste de tolerância oral à glicose 

(TOTG), teste de tolerância à insulina e clamp de glicose (clamp euglicêmico 

hiperinsulinêmico). Todos esses métodos são de difícil execução em grande escala (Gelonese, 

2006). O padrão-ouro para a avaliação da RI é o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico, segundo 

consenso da American Diabetes Association – ADA (ADA, 2012), e consiste em método 

invasivo e complexo. Essa técnica permite ao investigador examinar a sensibilidade tecidual à 

insulina in vivo, tanto em músculo como em fígado, bem como examinar a resposta da célula à 

glicose em situações de constância de glicemia e insulinemia. A determinação da sensibilidade 

à insulina pelo clamp é baseada no conceito de que, em condições constantes nos níveis de 

glicemia e hiperinsulinemia, a quantidade de glicose consumida pelos tecidos seria igual à 

quantidade de glicose infundida durante um teste no qual a glicemia é mantida dentro de limites 

constantes e normais (DeFronzo, 1982). Nos indivíduos que produzem insulina endógena 

utilizamos o Homeostasis Model Assessment of insulin resistance (HOMAIR), um modelo 

matemático que prediz a IR pelas medidas da glicemia e da insulina no jejum e tem boa 
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correlação com o método do clamp euglicêmico hiperinsulinêmico. A fórmula HOMA-IR é 

definida como insulina de jejum (mUI/mL), multiplicada pela glicemia em jejum (mmol/L), 

dividida por 22,5. O HOMA-IR tem como limitações: a falta de padronização de valor de 

referência universal; os parâmetros são exclusivamente em jejum; considera a sensibilidade à 

insulina igual em todo o corpo. Apesar destas limitações, é um método muito utilizado em 

grandes estudos populacionais (Matthews,1985).   

2.3.3 Mecanismos  

O receptor de insulina é constituído por quatro subunidades: duas subunidades α, extracelulares, 

e duas subunidades β, transmembrana (figura 4). 

 

Figura 4 Vias da sinalização insulínica  (modificado  de Arnold, 2018). 

 A ligação da insulina à subunidade alfa permite que a subunidade beta adquira atividade 

quinase, levando à alteração conformacional e à autofosforilação do receptor nas subunidades 

beta em múltiplos resíduos de tirosina, o que aumenta ainda mais sua atividade quinase 

(Ferrannini and DeFronzo, 1991). A estimulação da atividade desta enzima adenosina trifosfato 

(ATP-ase) resulta na ativação de diversos mensageiros intracelulares de natureza proteica, 

genericamente designados de substratos do receptor de insulina (Zecchin, 2004). A presença da 

insulina no seu receptor fosforila em tirosina os substratos do receptor de insulina (Insulin 
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receptor substrate -IRSs) e recruta proteínas moleculares adaptadoras para esses receptores, 

que são as proteínas da família do IRS. O IRS1 e o IRS2 são os mais caracterizados, amplamente 

distribuídos e relevantes para as ações metabólicas clássicas da insulina. Embora IRS1 e IRS2 

tenham atividade sobreposta de transdução de sinal, o IRS1 é especialmente importante no 

músculo esquelético, no tecido adiposo e no córtex cerebral, enquanto o IRS2 é importante no 

fígado e no hipotálamo (Arnold, 2018).  

A atividade tirosina quinase dos receptores de insulina fosforila os resíduos de tirosina no IRS1 

ou IRS2, que são ligados ao recrutamento e à ativação da enzima fosfatidil-inositol-4,5 bifosfato 

3-quinase (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase-P13K). Isso leva à formação da 

fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (Phosphatidylinositol3,4,5-trisphosphate- PIP3), que ativa a 3-

fosfoinositide-dependente proteína quinase (3phosphoinositidedependent protein kinase1 -

PDK1) ativadora das tirosino quinases (AKT), um dos principais representantes da cascata de 

sinalização de insulina, bem como a proteína quinase C Dzeta (PKCζ) e proteína quinase C 

Lambda (PKCλ), responsáveis pela maioria das ações metabólicas deste hormônio. O AKT 

ativado tem muitos efeitos de relevância no controle sistêmico da glicose. AKT fosforila o 

substrato AS160, que controla a translocação do transportador de glicose tipo 4 (glucose 

transporter type 4 -GLUT4) na membrana celular, isso para haver a absorção de glicose nos 

músculos, adipósitos e alguns neurônios.  A AKT também ativa a proteína mTOR (mammalian 

target of rapamycin -mTOR), que é reguladora-chave de vários processos celulares, dentre eles 

a proliferação, crescimento e sobrevivência celular (Arnold, 2018). 

 A via da proteinoquinase mitogênica ativada (mitogen-activated protein kinase - MAPK) é 

outra via de sinalização-chave ativada pela insulina. Este caminho controla uma variedade de 

fatores e elementos de transcrição, como cAMP response element binding protein (CREB) e 

proto-oncogenes c-Myc (MYC) e c-Fos (FOS). Tem como papel regular a transcrição, a 

tradução e a síntese de muitas proteínas importantes, incluindo fatores de crescimento, genes 

receptores e proteínas modificadoras (King, 2016). Estas últimas são proteínas que 

desempenham importante papel na transcrição, regulação e expressão de genes que, por sua 

vez, estão envolvidos no crescimento, proliferação, diferenciação, e longevidade celular 

(Arnold, 2018). A enzima Glicogênio quinase sintase-3 β (GSK3β) tem um importante papel 

na regulação do metabolismo da glicose através da ativação/inativação do glicogênio. A GSK3β 

tem uma alta expressão no sistema nervoso central e um papel no metabolismo celular, 

incluindo fosforilação da proteína Tau (Ballatore, 2007). A atividade da GSK3β é regulada 

principalmente pela ação da insulina. Estas mesmas vias de sinalização de insulina estão 

conservadas em praticamente todos os tecidos e tipos de células que expressam o receptor de 
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insulina, incluindo neurônios. No tecido cerebral normal, a fosforilação da subunidade beta do 

receptor de insulina, AKT e outras proteínas aumentam na presença de insulina. A enzima de 

degradação de insulina (EDI) é o principal regulador dos níveis da proteína β-amiloide em 

células neuronais. A hiperinsulinemia pode reduzir a depuração da βamiloide através da inibição 

competitiva da EDI. A hiperinsulinemia pode induzir a resistência à insulina cerebral, causando 

a redução na expressão dos receptores de insulina e receptores da AKT e, finalmente, 

promovendo o desenvolvimento do β-amiloide e na proteína Tau fosforilada (Kim, 2011). A β-

amiloide também foi capaz de ativar a GSK-3, contribuindo ainda mais para a resistência à 

insulina cerebral, de forma indireta (Eldar, 1997).  

 Ao contrário do que se verifica na periferia, a aquisição de glicose pelo cérebro é um processo 

independente da insulina (Seaquist, 2001) e poderíamos supor que esse é um órgão insensível 

à insulina. No entanto, a confirmação da presença de insulina e dos seus receptores no cérebro 

revolucionou esse conceito (Willette, 2015). Desde que o cérebro foi identificado como um 

órgão sensível à insulina, acumularam-se rapidamente evidências de que a ação da insulina 

cerebral produz múltiplos efeitos comportamentais e metabólicos. A insulina é conhecida 

principalmente por seus efeitos nos tecidos periféricos, como fígado, músculos esqueléticos e 

tecido adiposo, onde a ativação do seu receptor tem efeitos em curto e longo prazo. No entanto, 

há controvérsias sobre a importância do RI neuronal, em parte porque os dados sobre sua 

ativação e sinalização não são tão completos como na RI periférica. As vias de sinalizações 

moleculares através das quais a insulina exerce suas ações no corpo também medeiam seus 

papeis na neurotransmissão sináptica, metabolismo neuronal e glial e na resposta 

neuroinflamatória no cérebro (Gralle, 2017). As ações de insulina no cérebro de indivíduos 

saudáveis incluem modulação central do metabolismo corporal e reforço ou regulação da 

memória e outras funções cognitivas e emocionais (Arnold, 2018). O receptor de insulina é 

expresso em todos os tipos celulares no cérebro, embora exista uma variação substancial nessa 

expressão. A densidade do receptor de insulina cerebral é mais alta no bulbo olfativo, 

hipotálamo, hipocampo, córtex cerebral estriado e cerebelo (Werther, 1987). A distribuição 

generalizada desses receptores sugere que a sinalização de insulina possui papeis importantes 

em diversas células do cérebro (Figura 5). 
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Figura 5  Efeitos de insulina nos principais tipos celulares do cérebro. Principais características da sinalização de 
insulina e neurônios, astrócitos, microglia e sistema vascular. (modificado de Arnold, 2018) 

AMPA, α-amino 3 hydroxy 5 methyl 4 isoxazole propionic acid; GLUT, glucose transporter type protein; IR, 
insulin receptor; IRS, insulin receptor substrate; LTD, long-termdepression; LTP, long-term potentiation; NMDA, 
N-methyl-d-aspartate; ON, oxido nítrico; BHE barreira hematoencefálica 
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Os efeitos da insulina nos neurônios são mediados pela sinalização através das suas duas 

principais vias: IRS-AKT e MAPK (Van der Heide, 2006). O estímulo dos receptores de 

insulina têm efeitos importantes sobre o funcionamento no terminal axônico pré-sináptico e 

pós-sináptico (Mielke, 2006). A insulina modula a liberação e a captação de catecolaminas, 

regula o tráfico de canais iônicos, regula a expressão e a localização de ácido 

gamaaminobutírico (GABA), N-metil-d-aspartato (NMDA), da a-amino-3-hidroxi-5- 

receptores de ácido α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA) e modula a 

plasticidade sináptica através da sinalização dos receptores NMDA e AKT. Também regula o 

balanço entre LTP (long term potentiation) e LTD (long term depression), determinantes na 

neurogênese, inibindo a apoptose e realizando o armazenamento de informações no sistema 

nervoso central (Van der Heide, 2005; Arnold, 2018).  

A insulina tem efeitos importantes nas células gliais, influenciando nas respostas inflamatórias 

no cérebro (Spielman, 2015). As pesquisas sobre culturas microgliais humanas in vitro 

descobriram que a microglia expressa receptores de insulina IRS1 e IRS2. Os astróctios 

desempenham um papel nas respostas inflamatórias cerebrais, além de promoverem o 

armazenamento de glicogênio e aumentarem a absorção de glicose na barreira 

hematoencefálica. As arteríolas e os capilares, por sua vez, promovem a vasodilatação mediada 

por oxido nítrico, aumentando a perfusão cerebral. 

A insulina participa da regulação da atividade em um número específico de áreas cerebrais, 

principalmente na área da memória, recompensa, comportamento alimentar e regulação do 

metabolismo corporal (Heni, 2015). Por conseguinte, a insulina no cérebro pode modular a 

cognição, a ingestão de alimentos, o peso corporal, bem como a glicose corporal e o 

metabolismo lipídico. Distúrbios na ação da insulina no sistema nervoso central podem ser 

observados na obesidade, na intolerância à glicose e no diabetes, bem como no envelhecimento 

e nas doenças neurodegenerativas (Heni, 2015). A diminuição da sensibilidade à insulina no 

sistema nervoso central, ou seja, a RI cerebral, pode, portanto, constituir uma característica 

patológica conjunta de disfunções metabólicas e cognitivas. Descobertas sobre a ação cerebral 

da insulina em seres humanos e seu impacto sobre o metabolismo e a cognição demonstraram 

que a insulina administrada por via intranasal no período pós-prandial aumenta o efeito de 

saciedade e reduz a ingestão de lanches palatáveis, sugerindo que a insulina age como um sinal 

relevante na regulação de curto prazo de saciedade em humanos (Hallschmid, 2012).  
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A insulina atua no hipotálamo e apresenta uma profunda influência reguladora no consumo de 

energia e no comportamento alimentar (Williams, 2012; Kullmann, 2016). Em animais, a 

insulina, assim como a leptina, ghrelina e o glucagon-like peptideo (GLP1), revelam uma 

influência reguladora no núcleo arqueado do hipotálamo, com controle sobre o apetite (Salem, 

2015). As regiões pré-frontais mostraram-se significativamente responsivas à insulina, o que 

pode ser comprovado pela técnica do clamp euglicêmico, ingestão de glicose, e administração 

insulínica intranasal (Heni, 2012). Há uma diferença do processamento neuronal, 

principalmente no córtex frontal, após estímulos com alimentos calóricos entre adultos gordos 

e magros. Os estudos mostram que a insulina influencia essa atividade nessa região após cada 

refeição, indicando que hormônios pós-prandiais podem ter papel importante na modulação do 

controle executivo (Heni, 2014). O corpo estriado é geralmente associado ao comportamento 

motivado por estímulos recompensadores, incluindo o instinto da alimentação, como o 

promovido pelos neurotransmissores dopaminérgicos. Hormônios podem estimular ou inibir a 

atividade estrial dopaminérgica. Estudos de imagem revelaram que regiões do corpo estriado 

são responsivas a mudanças na insulina endógena (Page, 2013). O hipocampo é uma região 

com alta densidade de receptores de insulina, desempenhando um papel de destaque na 

formação da memória (Buzsaki, 2002; Hasselmo, 2005). Nos estudos em modelos animais com 

resistência à insulina específicos do hipocampo, notaram-se déficits na transmissão sináptica e, 

deficiências na aprendizagem e na memória espacial. Suporta-se a hipótese de que a insulina, 

por si só, desempenha uma função significativa na função do hipocampo, sendo independente 

dos níveis de glicose e outras consequências metabólicas associadas à hiperglicemia (Grillo, 

2015). 

2.3.4 Estudos sobre resistência à insulina e cognição 

A hiperinsulinemia, no contexto da síndrome de resistência à insulina, é um fator de risco para 

a aterosclerose e foi significativamente associada aos menores escores nos testes de cognição 

em vários estudos.  Na coorte Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), foram avaliados 

adultos de meia-idade (entre 45-64 anos) que tiveram a insulina em jejum e glicose avaliadas 

entre 1987 e 1989. Os indivíduos com demência, diabetes tipo 2 ou acidente vascular cerebral 

foram excluídos dessa análise. Três testes de função cognitiva disponíveis na linha de base 

foram reavaliados novamente seis anos mais tarde. O primeiro teste foi de memória tardia. O 

segundo teste foi o digit symbol substitution test (DSST) a partir da versão da Escala de 
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inteligência Wechsler para Adultos, que avaliava a velocidade de resposta, atenção sustentada, 

habilidades visuoespaciais, aprendizagem e memória. E, por fim, teste de fluência fonêmica 

com a letra F que avaliava os domínios executivos que evidenciavam habilidade, 

sistematização, linguagem, monitoramento e agilidade. Os resultados mostraram que a 

hiperinsulinemia (insulina de jejum e HOMA IR) foi associada com escores baixos dos três 

testes e declínio maior, após seis anos, nos testes de memória tardia e de fluência verbal, 

concluindo-se que a resistência à insulina parece ser fator de risco potencialmente modificável 

para o declínio cognitivo e a demência na meia-idade (Young, 2006).  

Outra coorte estudada foi a francesa MONA LISA (Sanz, 2013). A amostra do estudo foi 

composta por 1.172 pessoas com idade entre 35-64 anos (49% mulheres), sem diabetes e 

recrutadas entre 2005 e 2007. As funções cognitivas (memória, atenção e velocidade de 

processamento) foram avaliadas por meio de testes neuropsicológicos: word-list learning test 

(WLT) - lista de aprendizagem de palavras, seguido de evocação livre; o DSST, também 

utilizado no estudo ARIC; o teste de fluência verbal e, por fim, uma versão curta do Stroop Test. 

Foi definido como mau desempenho, para cada teste cognitivo, aquele participante que estava 

no menor quartil da distribuição dos testes. Os resultados mostraram que os marcadores de 

adiposidade elevados estavam associados ao fraco desempenho cognitivo nos testes de 

avaliação da velocidade de processamento. A probabilidade de estar no menor quartil de cada 

teste foi praticamente dobrada para os participantes no quartil superior do IMC [odds ratio (OR) 

2,18[1,30–3,63] (DSST) e OR 2,09[1,26–3,48] (Stroop Test) ]. A hemoglobina glicada elevada 

foi associada com mau desempenho cognitivo em DSST (OR ajustado 1,75[1,03–2,96]). A 

circunferência da cintura foi ligada ao pior desempenho cognitivo em homens, mas não em 

mulheres, concluindo dessa forma que o baixo desempenho cognitivo estava associado à 

adiposidade e à hiperglicemia em pessoas de meia-idade. 

Num estudo prospectivo finlandês com 11 anos de seguimento, foram avaliados 3.695 

participantes com idade média à inclusão de 49,3 anos, 55,5% mulheres. Os resultados 

mostraram que maiores níveis da insulina em jejum e da resistência à insulina na linha de base 

foram preditores independentes da pior performance e maior declínio da fluência verbal. A 

prevenção e o tratamento da resistência à insulina poderiam ajudar a reduzir o declínio cognitivo 

na velhice, segundo os autores (Ekblad, 2017). 
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2.4 Adiposidade e cognição 

2.4.1 Definições e prevalência da obesidade e sobrepeso 

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de tecido adiposo. A Organização  
Mundial da Saúde (OMS) define a obesidade em adultos como o IMC (peso/altura2) ≥  

30 kg/m2, embora esse índice não reflita apenas o aumento da gordura corporal (www.who.int/).  

O excesso de peso, ou sobrepeso, é definido pelo IMC ≥25 a 29,9kg/m2.  

Ao longo das últimas três décadas, a obesidade tornou-se um problema de saúde pública global. 

A prevalência mundial de obesidade mais do que duplicou entre 1980 e 2014, com 11% dos 

homens e 15% das mulheres (mais de meio bilhão de adultos) classificados como obesos 

(WHO, 2017 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en). No Brasil, a obesidade vem 

crescendo cada vez mais e cerca de 82 milhões de pessoas apresentaram sobrepeso ou 

obesidade. Segundo o Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por 

Inquérito Telefônico (VIGITEL), no período de 2006-2015, 53,9% dos brasileiros estavam 

acima do peso e 18,9%, com obesidade. A prevalência de excesso de peso é maior no sexo 

masculino (57,6%) do que no sexo feminino (50,8%) e a obesidade é maior no sexo feminino 

(19,7%) do que entre os homens (18,1%) (VIGITEL, 2015). A morbidade e a mortalidade 

associadas ao excesso de peso ou à obesidade têm sido conhecidas há mais de 2500 anos (Bray, 

2007).  A obesidade é considerada um fator de risco maior para o desenvolvimento de doenças 

crônicas não transmissíveis, como as cardiovasculares, diabetes mellitus do tipo 2, osteoartrite 

e certos tipos de câncer e, além disso, é um fator independente para maior mortalidade, 

especialmente em suas formas moderadas e graves (Bray, 2007) Pacientes com obesidade 

abdominal (também chamada adiposidade central, androide ou visceral) estão em risco 

aumentado de doença cardiovascular, diabetes, dislipidemia e doença hepática gordurosa não 

alcoólica (Tsai, 2013). Circunferência da cintura é uma medida de adiposidade/obesidade 

abdominal que fornece informações de risco não contabilizadas pelo IMC.  A OMS considera 

que a circunferência da cintura ≥102 cm para homens e ≥ 88 cm para mulheres é considerada 

elevada e indicativa de risco cardiometabólico muito aumentado. Os valores da circunferência 

da cintura utilizados para predição de risco aumentado à saúde exibem variabilidade étnica. 

Como exemplo, asiáticos que têm mais gordura total e gordura visceral podem estar em maior 

risco de desenvolver diabetes tipo 2 para um determinado IMC do que caucasianos (Alberti, 

2009). Portanto, em asiáticos, valores da circunferência da cintura ≥ 90 cm em homens e ≥80 

cm em mulheres são considerados anormais. A medida da relação cintura-quadril não oferece 

nenhuma vantagem adicional sobre a circunferência da cintura isolada e, atualmente, não está 

http://portalms.saude.gov.br/vigilancia-em-saude/indicadores-de-saude/vigilancia-de-fatores-de-risco-e-protecao-para-doencas-cronicas-por-inquerito-telefonico-vigitel
http://portalms.saude.gov.br/vigilancia-em-saude/indicadores-de-saude/vigilancia-de-fatores-de-risco-e-protecao-para-doencas-cronicas-por-inquerito-telefonico-vigitel
http://portalms.saude.gov.br/vigilancia-em-saude/indicadores-de-saude/vigilancia-de-fatores-de-risco-e-protecao-para-doencas-cronicas-por-inquerito-telefonico-vigitel
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nas diretrizes das recomendações para avaliação da obesidade na American Heart Association 

(AHA) / American College of Cardiology (ACC ) / The Obesity Society (TOS), embora tenha 

sido utilizada nas versões anteriores (Jensen, 2014).   

Embora outros métodos, como a ressonância magnética, a densitometria com emissão de raios 

X de dupla energia (DEXA) e a tomografia computadorizada (TC) forneçam medidas mais 

diretas do que a circunferência da cintura para avaliar a distribuição da gordura corporal, seus 

altos custos tornam inviável sua realização em estudos populacionais.  

  

2.4.2 Obesidade e Comprometimento cognitivo  

  

O excesso de adiposidade está associado à resistência à insulina e às múltiplas condições 

crônicas conhecidas por aumentarem o risco de comprometimento do desempenho cognitivo, 

conforme discutido anteriormente (Okereke, 2005, Napoli, 2014). Entretanto, ainda não está 

totalmente esclarecido se a obesidade pode atuar de forma independente no desempenho 

cognitivo.  

Há um número crescente de estudos sobre a associação entre obesidade e cognição (Whitmer, 

2006; Beydoun, 2008; Sanz,2013; Prickett, 2015). O IMC elevado durante a meia-idade pode 

antecipar entre cinco a dez anos o aparecimento da demência clínica na fase tardia da vida 

(Gustafson, 2008).  O principal domínio comprometido nesses indivíduos com maior 

adiposidade parece ser o desempenho da função executiva (Barkin, 2013; Gunstad, 2007; 

Kanaya, 2009). Maiores índices de obesidade se associaram ao pior desempenho em testes de 

memória e de fluência verbal, mas não nos de função executiva, na linha de base do estudo 

Baltimore Longitudinal Study of Aging (Gunstad, 2010). As análises longitudinais do mesmo 

estudo mostraram maior declínio dos testes cognitivos em associação à maior adiposidade. 

Alguns autores tentam explicar essas relações, e no estudo longitudinal de Baltimore, 

encontrou-se associação entre IMC, inflamação (proteína C reativa) e declínio cognitivo. O 

IMC foi preditor de mudança nos níveis de inflamação sistêmica ao longo de quatro anos. Já a 

proteína C-reativa, por sua vez, predisse as taxas de declínio cognitivo dos participantes ao 

longo de seis anos. Portanto, esses resultados sugerem que a inflamação sistêmica é um 

mecanismo biologicamente plausível através do qual as diferenças na massa corporal podem 

influenciar as mudanças no funcionamento cognitivo entre adultos observado nesse estudo 

longitudinal inglês (Bourassa, 2017).  
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Outro aspecto importante é a relação entre a cognição na meia-idade e velhice e a distribuição 

regional da adiposidade. Evidências crescentes sugerem que a circunferência da cintura estima 

melhor o risco de doença relacionada à obesidade do que as medidas de adiposidade geral, como 

o IMC (Pi-Sunyer, 1998). Em um estudo de afro-americanos com hipertensão, os autores 

demonstraram que a maior circunferência da cintura foi associada à maior taxa de declínio 

cognitivo. Os resultados sugeriram um padrão diferencial da relação entre adiposidade e 

cognição de acordo com a idade (meia-idade ou tardia) e distribuição regional de adiposidade 

(West, 2017).  

Um interessante trabalho teve como objetivo examinar as associações entre obesidade central, 

medida da cintura e nível de cognição em adultos com idade igual ou superior a 50 anos em 

duas coortes, uma na Indonésia (Indonesian Family Life Survey -IFLS) e outra na Inglaterra 

(English Longitudinal Study of Ageing -ELSA). Nesta, os indivíduos com obesidade central 

tiveram níveis no desempenho cognitivo mais baixos do que os não obesos. Em contraste, na 

Indonésia, os indivíduos com adiposidade central não apresentaram associação estatisticamente 

significativa com baixa performace cognitiva. Níveis mais elevados de educação e maior status 

econômico foram associados com maior habilidade cognitiva, enquanto a idade mais alta foi 

associada à pior cognição em ambos os países. Os autores sugerem que, tanto em países 

desenvolvidos quanto em desenvolvimento, há relação entre obesidade e piora da cognição, 

porém, o impacto da escolaridade foi superior ao da obesidade no país em desenvolvimento 

(Maharani, 2016). Esses dados sugerem que a reserva cognitiva acumulada durante o curso da 

vida pode reduzir as influências prejudiciais da obesidade sobre o funcionamento cognitivo na 

velhice (Ihle, 2016).   

Engajar-se em uma atividade mentalmente estimulante, mesmo no fim da vida, pode diminuir 

o risco de comprometimento cognitivo leve (Krell-Roesch, 2017). As teorias da reserva 

cognitiva sugerem que fatores pré-mórbidos, como a capacidade intelectual, podem atenuar a 

expressão do comprometimento cognitivo devido à idade ou à doença. Num estudo da 

Universidade de Ohio, examinou-se se a reserva cognitiva apresentava relação entre obesidade 

e função cognitiva em adultos obesos. Nos modelos de regressão hierárquica, encontrou-se 

interação significativa entre o IMC e a reserva cognitiva para atenção, função executiva e 

memória, sugerindo que a reserva cognitiva atenua o impacto da obesidade no 

comprometimento cognitivo (Galioto, 2013). 

Estudos de revisão de investigações epidemiológicas mostram que a obesidade na meia-idade 

está associada ao pior envelhecimento cognitivo (Whitmer, 2007; Bourassa, 2017). Mas, os 

mesmos dados não são encontrados em populações com idade acima de 65 anos (Kuo, 2006; 



43 
 

Rapp, 2017). Num estudo transversal americano, Advanced Cognitive Training for Independent 

and Vital Elderly -ACTIVE, com 2.684 indivíduos, com idade entre 65 e 94 anos, demonstrou-

se que participantes com sobrepeso tiveram melhor desempenho cognitivo em termos de 

raciocínio e velocidade visuoespacial de processamento do que os participantes com peso 

normal (Kuo, 2006). A explicação segundo os autores seria que, provavelmente, nas pessoas 

mais velhas o IMC é um forte preditor de massa muscular esquelética (Iannuzzi, 2002).  

O excesso de peso ou obesidade estão relacionados com a piora do desempenho cognitivo, 

particularmente da função executiva, segundo alguns estudos (Veronese, 2017). 

Consequentemente, existe interesse crescente em saber se a adiposidade está relacionada com 

a atrofia da substância cinzenta e substância branca cerebral, quer globalmente, quer em regiões 

específicas de interesse. Em estudo de revisão observou-se que, em todas as idades, a maior 

adiposidade estava consistentemente associada à atrofia de substância cinzenta em córtex pré-

frontal. Já em adultos de meia-idade e idosos, a maioria dos estudos mostrou que a maior 

adiposidade estava associada à atrofia da substância cinzenta em lobos parietal e temporal 

(Willette, 2015). Explicações possíveis para tais associações, segundo os autores desse trabalho, 

parecem estar relacionadas ao processo inflamatório.  Níveis periféricos mais elevados de 

citocinas pró-inflamatórias como interleucina 6 (IL-6) previram menor volume de substância 

cinzenta nas regiões temporal, frontal e parietal (Willette, 2015). Fatores de risco 

cardiovascular, como dislipidemia, hipertensão na meia-idade (Fillit, 2008) e outros 

componentes da síndrome metabólica (Launer, 2011; Scheef, 2012 ) podem afetar a vasculatura 

cerebral e contribuir de forma aditiva ao aumento do risco de doenças degenerativas. Em recente 

metanálise de estudos controlados, aleatorizados e estudos longitudinais, avaliou-se a influência 

da perda de peso sobre a função cognitiva em indivíduos com obesidade ou acima do peso.  

Concluiu-se que a perda de peso intencional em pessoas com obesidade ou sobrepeso está 

associada à melhora no desempenho de vários domínios cognitivos (Veronese, 2017). Os dados 

dessa metanálise se basearam em outra revisão sistemática (Siervo, 2011) com conclusão 

semelhante, porém, com avanços em relação ao maior número de pacientes incluídos e à 

influência da perda de peso sobre vários domínios cognitivos, como função executiva, atenção, 

memória e linguagem. A explicação para estes achados, segundo seus autores, pode ser 

relacionada, em primeiro lugar, à redução da resistência à insulina, que tem sido associada à 

melhora da cognição (Biessels, 2015). Em segundo lugar, a perda de peso reduz a inflamação e 

o estresse oxidativo e aumenta a concentração da adiponectina sérica. Inflamação e estresse 

oxidativo parecem desempenhar um papel fundamental na patogênese do declínio cognitivo 

(Bennett, 2009; Arnold, 2018).  
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Especula-se que na obesidade ocorram também alterações na sinalização dependente da 

dopamina em áreas mesolímbicas pré-frontais, o que poderia ter reflexos no aprendizado, 

motivação e funções executivas. Além disso, componentes da dieta, como o alto conteúdo 

lipídico, poderiam se associar a alterações da cognição (Stoeckel, 2016). 

Um artigo australiano criou um modelo de projeção para avaliar o impacto do IMC no 

aparecimento de demência em 2050, em uma coorte de meia-idade. Por esse modelo, a 

obesidade aumentaria em 14% o aparecimento de novos casos de demência. Se a prevalência 

de obesidade na meia-idade fosse reduzida em 20% e o peso normal aumentasse para 40% 

durante o período de 2015-2025, haveria uma redução de 10% nos novos casos demenciais em 

indivíduos de 65-69 anos. Os autores concluíram que a crescente onda de obesidade em adultos 

poderá aumentar a epidemia de demência nos próximos anos (Nepal, 2014). 

Um grupo de investigadores, Vemuri e colaboradores, do estado do Minnesota, elucidaram 

vários pontos ainda não muito claros na literatura relacionados a fatores associados ao déficit 

cognitivo tardio. Interessados em investigar obesidade, dislipidemia, diabetes, hipertensão e, 

por outro lado, vários fatores protetores independentes e combinados que, de alguma forma, 

também estavam relacionados à fisiopatologia das doenças neurodegenerativas, acompanharam 

uma coorte prospectiva com 942 idosos (70-≥90 anos). Todos foram avaliados por Ressonância 

Nuclear Magnética (RNM) e Tomografia por Emissão de Pósitrons (PET SCAN). O objetivo 

principal foi identificar os fatores de proteção independentes e associados para o depósito 

amiloide e a neurodegeneração em pacientes com doenças com comprometimento cognitivo. O 

objetivo secundário foi avaliar, em um grupo de pacientes saudáveis acima de 85 anos, os 

fatores que os protegiam do declínio cognitivo. Foram analisados preditores incluindo dados 

demográficos (idade e sexo), marcadores genéticos (APOE ε4 e APOE ε2), escolaridade, 

atividades intelectuais atuais, fatores de risco na meiaidade  (inatividade física, obesidade, 

tabagismo, diabetes, hipertensão e dislipidemia dos 40 aos 64 anos) e presença de  

comprometimento cardiovascular e metabólico  na terceira idade. Utilizaram-se os 

biomarcadores de imagem Aβ-amiloide cerebral por PIB–positron emission tomography 

(Pittsburgh Compound B positron emission tomography -PiB PET) e da neurodegeneração, por 

ressonância nuclear magnética estrutural. Classificaram-se os pacientes em amiloide positivos 

e negativos e portadores de neurodegeneração positivos ou negativos, respectivamente 

conforme o método de imagem. Modelos de regressão linear multivariada foram utilizados para 

identificar os fatores de proteção combinados e independentes para a neurodegeneração e 

depósito amiloide. Os resultados demonstraram que idade, sexo, genótipo APOE e dislipidemia 

na meia-idade estavam associados ao depósito maior de substância amiloide. Já a obesidade, o 
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tabagismo, o diabetes, a hipertensão e as doenças cardiometabólicas foram associados ao padrão 

de maior neurodegeneração. Nos idosos sem comprometimento cognitivo, os resultados de 

Cohen d mostraram efeitos pequenos a moderados (tamanhos de efeito> 0,2) de várias 

variáveis, exceto a ocupação e a hipertensão de meia-idade que apresentaram, respectivamente, 

resultados protetores e deletérios importantes. O efeito de Cohen é caracterizado pela diferença 

das médias padronizadas entre o grupo experimental e o grupo de comparação, dividida pelo 

desvio padrão. O tamanho do efeito “d” é caracterizado como pequeno (0,2-0,3), médio (0,4-

0,7) e grande (≥0,8) (Cohen, 1988). Concluiu-se que os fatores que influenciam no 

aparecimento do padrão amiloide são diferentes daqueles que influenciam na neurodegeneração 

das doenças com comprometimento cognitivo (Vemuri, 2017). 

Em resumo, percebe-se que a relação entre a obesidade e a cognição é bastante complexa. Em 

adultos jovens, IMC mais elevados estão associados com deterioração da cognição. O sobrepeso 

e a obesidade na meia-idade estão ligados ao aumento do risco de demência na idade avançada. 

No entanto, na velhice, IMC mais elevados estão associados com a melhor cognição e a 

diminuição da mortalidade (Pedditizi, 2016). Portanto, pouco ainda se sabe sobre o peso ideal 

para o bem-estar e a melhor cognição em populações à medida que vão envelhecendo 

(Luchsinger, 2007; Prickett, 2015; García-Ptacek, 2014). 

2.5 Diabetes e cognição 

2.5.1 Comprometimento cognitivo e diabetes 

O diabetes parece estar associado ao risco aumentado de CCL e às doenças neuropatológicas 

vasculares, como infartos múltiplos e doenças neurodegenerativas (Lu, 2009; Chatterjee 2016; 

Zheng, 2018). Embora a disfunção cognitiva ainda não seja identificada como uma das 

principais complicações do diabetes, a associação deste à cognição é bem reconhecida (Cooper, 

2015).  Segundo recomendações atuais de boas práticas no cuidado das pessoas com diabetes, 

torna-se importante realizar rastreio cognitivo ou avaliação cognitiva destes pacientes (ADA, 

2017), uma vez que o CCL representa uma fase importante no caminho da função cognitiva 

normal para a demência. Os indivíduos com CCL têm déficits mensuráveis na função cognitiva 

que podem afetar sua capacidade de dominar os comportamentos complexos, como aqueles 

necessários para o autocuidado do diabetes (Glasgow, 2007). Além disso, como o CCL é mais 
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comum do que a demência franca, seu potencial impacto na saúde da população é significativo 

(Cukierman, 2009).  

O diabetes é um fator de risco para o desenvolvimento da demência, tanto da etiologia vascular 

quanto na neurodegenerativa como a DA. Há um crescente número de evidências 

epidemiológicas e moleculares que sugerem uma sobreposição considerável de risco, 

comorbidade e mecanismos fisiopatológicos entre essas condições (Arnold, 2018). O diabetes 

DM2 está associado a um aumento de, aproximadamente, 1,5 a 2,5 vezes no risco de demência. 

Um grande estudo de coorte prospectivo baseado na comunidade seguiu pacientes ao longo do 

período de 20 anos e descobriu que o diabetes na meia-idade estava associado a um declínio 

cognitivo de 19% (Munshi, 2017).  Embora DM2 tenha sido associado ao risco aumentado de 

demência (Biessels, 2006), essa associação ainda não foi confirmada em sua totalidade por 

estudos neuropatológicos (Matioli, 2016). O maior estudo publicado recentemente avaliou 

2.365 cérebros provenientes de 11 diferentes coortes, sendo 507 de indivíduos com diabetes, e 

não encontrou associação entre DM e DA, apenas com infartos cerebrais, especialmente 

lacunares (Abner, 2016). Muito se sabe sobre a biologia de cada uma dessas doenças 

separadamente e o reconhecimento de sua interseção fisiopatológica está crescendo. Buscamos 

saber se DM e DA são fenômenos paralelos, que surgem de fatores semelhantes enraizados em 

resistência à insulina e à disfunção metabólica ou se são doenças sinérgicas ligadas de algum 

modo em um ciclo fisiopatológico vicioso. O aumento do conhecimento interdisciplinar de 

pontos em comum e as diferenças na resistência à insulina no corpo e no cérebro produzirão 

dividendos para a nossa compreensão e gestão, tanto de DM como da DA (Arnold, 2018). 

  

2.5.2 Estudos entre diabetes tipo1 e cognição 

Há um crescente interesse na literatura sobre as alterações fisiopatológicas do sistema nervoso 

central (SNC) e déficits neurocognitivos em adultos com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 

(Makimattila, 2004; Musen, 2008; Li, 2017). Questões específicas da doença como a duração, 

a história de hipoglicemia grave e a hiperglicemia crônica podem explicar, mas não 

completamente essas alterações. O DM1 é comumente diagnosticado durante a infância e a 

adolescência. Esse é um período de rápidas mudanças de desenvolvimento no sistema nervoso 

central e existe a preocupação de que o cérebro mais jovem talvez seja mais suscetível aos 

extremos de glicemia (Arbelaez, 2013). Déficits cognitivos têm sido relatados principalmente 

em adultos que desenvolveram a doença antes dos cinco anos (Ryan, 2006). O desempenho 
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cognitivo reduzido em pacientes com DM1 pareceu estar associado à presença de complicações 

microvasculares, à elevação da pressão arterial, mas não à ocorrência de episódios 

hipoglicêmicos graves (Ryan 2003; Brands, 2005; Perantie, 2008). A neuropatia autonômica e 

a retinopatia proliferativa foram associadas ao declínio cognitivo (Ryan, 2003).  

A hipótese do impacto do DM1 sobre o desenvolvimento cognitivo ainda é baseada, em grande 

parte, nas inferências extraídas de estudos clínicos e estudos de neuroimagens, limitados devido 

à intrigante complexidade das imagens encontradas ao longo do tempo e à fisiopatologia da 

doença (Perantie, 2007; Northam, 2009; Sarac, 2007). Metanálise que examinou a natureza e a 

magnitude de déficits cognitivos em pacientes com DM1 incluiu 33 estudos com participantes 

que tinham, na sua maioria, menos de 50 anos de idade (Brands, 2005). Os autores relataram 

que, de acordo com o domínio da cognição estudado, as pessoas com DM1 demonstraram 

diferentes magnitudes do efeito de Cohen (d) comparados com os não diabéticos.  Os indivíduos 

com DM1 apresentaram um desempenho significativamente reduzido nos seguintes domínios 

cognitivos: inteligência (d = -0,7), velocidade de processamento de informação (d = -0,3), 

eficiência psicomotora (d = -0,6), visual (d = -0,4) e atenção (d = -0,3), flexibilidade cognitiva 

(d = -0,5) e percepção visual (d = -0,4).  Outra metanálise, que incluiu dados de 19 estudos em 

adultos com DM1, descobriu que ocorreu um decréscimo em uma ampla gama de domínios 

cognitivos após 18 anos de seguimento (Moheet, 2015).  No entanto, a magnitude do 

decréscimo foi maior em crianças diagnosticadas com diabetes com menos de sete anos de 

idade, em comparação com aqueles com início mais tardio. As principais conclusões desse 

estudo referem-se à contribuição relativa de diferentes variáveis da doença, como duração do 

diabetes, níveis de controle glicêmico e desenvolvimento de complicações microvasculares e 

possível influência de comorbidades.  Outros estudos sobre disfunção cognitiva nos pacientes 

com DM1 foram o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e seu seguimento, o 

Epidemiology of Diabetes Interventions Complications (EDIC), estudos longitudinais que 

submeteram seus pacientes a uma bateria abrangente de testes cognitivos no início do estudo 

(com média de idade de 27 anos) e 18 anos mais tarde (Moheet, 2015). Os resultados 

demonstraram que pacientes com pior controle metabólico, ou seja, com valores de 

hemoglobina glicada maiores que 8,8%, apresentaram declínios moderados na velocidade 

motora e na eficiência psicomotora em relação àqueles com melhor controle, com hemoglobina 

glicada menor que 7,4% (Jacobson, 2007). A frequência de hipoglicemia grave não foi 

associada ao declínio em qualquer domínio cognitivo nessa população. Numa subanálise da 

coorte do DCCT, na qual apenas os participantes que estavam entre 13 e 19 anos foram 

incluídos, os autores novamente relataram que a hipoglicemia grave não foi associada com o 
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declínio cognitivo e os valores de hemoglobina glicada mais elevados foram relacionados à 

diminuição no domínio da eficiência psicomotora e mental. Resultados semelhantes foram 

observados em um estudo de intervenção em diabéticos na cidade de Estocolmo (Reichard, 

1996): 43 pacientes com DM1 randomizados para tratamento intensificado e 48 pacientes 

randomizados para tratamento padrão foram acompanhados por dez anos. As complicações 

vasculares, os efeitos colaterais do tratamento e o bem-estar foram estudados. Os resultados já 

demonstraram, naquela época, que a intensificação do tratamento com insulina levava à redução 

de complicações em longo prazo, sem causar efeitos colaterais indevidos. A função cognitiva 

após aquele período foi semelhante nos dois grupos de tratamento e não se relacionou com o 

número de episódios de hipoglicemia grave. Em outro estudo prospectivo, após sete anos de 

acompanhamento, os adultos com DM1, com idade média de 34 anos à inclusão, apresentaram 

quedas significativas em medidas de eficiência psicomotora em comparação com controles não 

diabéticos (Ryan, 2003). Não foram observadas diferenças nos domínios de aprendizagem, 

memória ou tarefas de resolução de problemas.  

2.5.3 Estudos em diabetes tipo 2 

O diabetes mellitus tipo 2 tem sido associado a deficiências cognitivas e ao maior risco de 

desenvolvimento de demência vascular (Duron, 2008) e doença de Alzheimer (Biessels, 2006). 

A disfunção cognitiva em pacientes com DM2 pode resultar da interação entre anormalidades 

metabólicas intrínsecas ao diabetes, como hiperglicemia e hiperinsulinemia, além das 

complicações micro e macrovasculares, hipertensão arterial, dislipidemia, obesidade e 

depressão, que são muito relacionadas à doença (Strachan, 1997). Descreveu-se, em pessoas 

com DM2, a perda de volume cerebral, principalmente nas regiões do hipocampo, tálamo e área 

cerebelar (Roberts, 2014). No entanto, os mecanismos precisos envolvidos no desenvolvimento 

das doenças degenerativas em pacientes com diabetes ainda não são totalmente compreendidos 

(Macklin, 2017). A Ressonância Nuclear Magnética desses pacientes mostrou atrofia cerebral 

e lesões vasculares, sugerindo uma fisiopatologia mista, ou seja, vascular e neurodegenerativa 

(Manschot, 2007). 
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O DM2 está associado a déficits cognitivos leves a moderados, principalmente nos domínios da 

memória, velocidade psicomotora e função executiva (Avadhani, 2015). Estudos longitudinais 

e transversais demonstraram claramente a associação entre diabetes e CCL  moderado no DM2 

(Palta, 2014). Metanálise sobre a natureza e a magnitude de déficits cognitivos em DM2 foi 

realizada para determinar a magnitude do efeito de Cohen (d) da disfunção cognitiva nos 

diabéticos em relação aos não diabéticos. Na análise de 24 estudos, um total de 26.137 pacientes 

(n = 3351 com diabetes) preencheram os critérios de inclusão.  Os domínios estudados foram 

memória verbal (15 estudos, n = 4.608; d = -0,28), memória visual (6 estudos, n = 1.754; d = -

0,26), atenção e concentração (14 estudos, n = 23.143; d = 0,19), velocidade de processamento 

(16 estudos, n = 3076; d = -0,33), função executiva (12 estudos, n = 1.784; d = -0,33) e função 

motora (3 estudos, n = 2.374; d = -0,36). Os seguintes testes demonstraram os decréscimos de 

desempenho mais notáveis em amostras de pacientes com diabetes: Rey Auditory Verbal 

Learning Test (imediato) (d = -0.40), trilhas B (d = -0,39), Trilhas A (d = -0,34) e Stroop Parte 

I (d = -0,28) (Palta, 2014).   

Indivíduos de 43 a 70 anos de idade com DM2 apresentaram maior declínio na função cognitiva 

do que indivíduos sem diabetes, no seguimento de cinco anos da coorte holandesa Doetinchem 

Cohort Study (Nooyens, 2010). Uma recente metanálise de estudos epidemiológicos mostra que 

o risco relativo de disfunção cognitiva global foi maior em pessoas com diabetes. O diabetes 

foi associado com a piora significativa do desempenho cognitivo em um ou mais domínios 

cognitivos em 13 dos 20 estudos transversais e em cinco dos sete estudos longitudinais incluídos 

nessa metanálise. Segundo Berg e colaboradores, a associação entre diabetes e cognição diferiu 

entre os domínios. A velocidade de processamento foi significativamente afetada em 63% dos 

estudos que avaliaram esse domínio; a atenção, em 50%; a memória, em 44%; a flexibilidade 

cognitiva, em 38%; a linguagem, em 33% e a inteligência geral em 31% (Berg, 2009).  

Há relatos de que o déficit cognitivo em pacientes com diabetes apresenta maior 

comprometimento das funções executivas do que comprometimento amnéstico (Stoeckel, 

2016). Para esses pacientes, as funções executivas são particularmente importantes, pois 

envolvem comportamentos, como resolução de problemas, julgamento e mudanças de hábitos. 

Todos eles são importantes quando se pede aos pacientes que realizem tarefas complexas, como 

combinar a dose de insulina com o teor de carboidratos, prever o impacto da atividade física na 

glicemia ou mesmo reconhecer e tratar a hipoglicemia e hiperglicemia adequadamente (Munshi, 

2017). Em geral, um paciente com disfunção executiva tem preservada a memória de trabalho 
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e é capaz de lembrar as instruções dadas pelo médico. No entanto, é difícil para ele parar com 

comportamentos antigos e recomeçar um novo. Assim, o comportamento em um paciente com 

disfunção executiva pode ser mal interpretado como "descumprimento” ou “má adesão” quando 

há mudanças nas prescrições, impedindo realmente de serem integradas na prática do dia a dia 

(Hewitt, 2011). 

Há também crescente evidência que mostra que, na população idosa, o DM2 aumenta o risco 

de demência (Moheet, 2015). Mais recentemente, uma análise retrospectiva de 12 anos, numa 

coorte de indivíduos com DM2, o pior controle glicêmico ao longo do tempo se associou à piora 

da função cognitiva na terceira idade, apesar de uma tendência de melhora cognitiva quando o 

controle glicêmico era intensificado (Ravona, 2014). Isso é consistente com a evidência de 

efeitos prejudiciais do diabetes na meia-idade sobre o risco de comprometimento cognitivo no 

fim da vida (Winkler, 2014), sugerindo, portanto, que danos irreversíveis provocados pela 

hiperglicemia podem ocorrer e predispor as pessoas à disfunção cognitiva (Feinkohl, 2015; Xu, 

2009).   

Os participantes com diabetes mal controlado (HbA1c ≥7.0%) tiveram um declínio maior em 

comparação às pessoas cujo diabetes era controlado.  Naqueles com maior duração do diabetes, 

também houve associação com o declínio cognitivo na terceira idade (Biessels, 2006).  Esses 

resultados sugerem que a prevenção do diabetes e o controle glicêmico na meiaidade podem 

proteger contra o declínio cognitivo do fim da vida (Rawlings, 2014). Entretanto, no ensaio 

clínico randomizado Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes–Memory in Diabetes  

(ACCORD-MIND), demonstrou-se que o controle glicêmico rigoroso em diabéticos idosos 

com alto risco cardiovascular não alterou o declínio cognitivo (Launer, 2011). Alguns têm 

postulado que a falta de benefício nesse estudo pode ter ocorrido devido à idade avançada dos 

participantes (média de 63 anos), em um período de tratamento curto (3,3 anos). Além disso, 

houve maior frequência de episódios de hipoglicemia em comparação ao braço controle 

(Herzog, 2011; Punthakee, 2012).  

É provável que as complicações microvasculares do diabetes em grande parte contribuam para 

o desenvolvimento de anormalidades funcionais cerebrais, que possivelmente precedem o 

declínio cognitivo observado no DM2. O funcionamento cognitivo depende de redes cerebrais 

intactas que podem ser avaliadas com técnicas de ressonância magnética funcional (fMRI). 

Sabe-se que o desempenho cognitivo é mediado por múltiplos circuitos cerebrais interativos e 

suas conexões. A integridade desse circuito pode ser inferida a partir do grau de “conectividade 
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funcional”, que é baseado no conceito de que intercorrelações entre grupos de atividade neural, 

registradas em diferentes regiões do cérebro, refletem a troca de informações (conectividade 

funcional) entre essas regiões (Lee, 2003). De fato, quando os diabéticos com ou sem 

microangiopatia foram comparados aos controles não diabéticos, as reduções de conectividade 

funcional foram observadas apenas em pacientes com microangiopatia (Van Duinkerken, 2012). 

Além disso, a retinopatia diabética, que pode ser considerada marcador da doença 

microvascular, é considerada um fator de risco independente para o declínio cognitivo em 

pacientes com diabetes (Ryan, 2003).  

A resistência à insulina cerebral pode se desenvolver em paralelo ao DM2, através de uma série 

de mecanismos comuns ou simultâneos, envolvendo fatores ambientais e predisposição 

genética (Yarchoan, 2014). O DM2 e a síndrome metabólica podem promover alterações da 

cognição por meio de alterações no Sistema Nervoso Central, tais como a inflamação crônica, 

alteração da sinalização cerebral da insulina e hiperinsulinemia, doença microvascular, estresse 

oxidativo e produtos de glicação avançada (AGEs) (De la Monte, 2008; Stoeckel, 2016). Em 

perspectiva recente está a disfunção central da insulina ligada à sinalização do IGF-1, o que 

poderia alterar a dopamina, funções celulares da astróglia e das células endoteliais que regulam, 

além da barreira hemato-encefálica, funções mitocondriais e do metabolismo da proteína Tau, 

como previamente citado (Stoecker, 2016). Alguns dados preliminares sugerem melhora em 

curto prazo da função cognitiva em pacientes com DM2, tratados com insulina intranasal 

através do impacto na vasodilatação cerebral anterior. Pesquisas adicionais são necessárias para 

entender essa área mais claramente, de modo que uma abordagem direcionada possa ser 

desenvolvida para pacientes em risco de disfunção cognitiva (Avgerinos, 2018). Os estudos 

sobre a associação entre diabetes, resistência à insulina e disfunção cognitiva são focados em 

como as alterações do metabolismo periférico afetam as funções cerebrais. Entretanto, há a 

hipótese de que a relação entre disfunção metabólica e cognitiva seja bidirecional. Alterações 

patológicas cerebrais podem preceder a disfunção cognitiva em muitos anos. Assim, é plausível 

que o comprometimento do hipotálamo relacionado às alterações do metabolismo glicêmico 

possa alterar as funções homeostáticas que regulam o balanço energético e o metabolismo 

periférico  

(Stoecker, 2016) (Figura 6) 
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Figura 6  Disfunção metabólica e cognitiva (modificado  de Stoeckel, 2016) 
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3 - JUSTIFICATIVA 

Nas últimas décadas, houve um avanço, tanto no conhecimento das disfunções metabólicas, 

quanto nas pesquisas relacionadas à neurociência, proporcionando uma importante contribuição 

na lacuna do conhecimento sobre o detalhamento de diversos aspectos metabólicos e cerebrais. 

Esse progresso abriu novos horizontes, tanto para a medicina diagnóstica, quanto para a área de 

pesquisa.  

O Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo multicêntrico, com 

15.105 participantes, o maior já desenvolvido na área de epidemiologia na América Latina e 

pioneiro em pesquisas sobre doenças crônicas, como diabetes e doenças cardiovasculares e seus 

fatores de risco na população brasileira. Este estudo tem por objetivo avaliar se a presença de 

marcadores de adiposidade, resistência insulínica, intolerância à glicose e diabetes mellitus se 

associam ao desempenho cognitivo nessa população. Sabemos que a associação dessas 

comorbidades pode influenciar significativamente o bem-estar desses indivíduos.  

A nossa hipótese é de que existe associação entre marcadores de adiposidade, resistência 

insulínica, intolerância à glicose, diabetes mellitus e desempenho cognitivo nessa população. A 

relevância do estudo merece destaque, considerando as crescentes taxas de incidência de 

indivíduos com obesidade, diabetes e comprometimento cognitivo. O controle do peso e do 

diabetes são potencialmente modificáveis e podem ser importantes instrumentos para reduzir o 

declínio cognitivo, melhorando, dessa forma, o manejo dessas doenças.  

As potenciais associações encontradas neste estudo podem gerar aplicabilidade clínica para 

população brasileira, que apresenta grande prevalência de obesidade e diabetes.   O primor na 

avaliação dessa coorte, com rigorosa alocação, aferição, estruturação e seu delineamento nos 

proporciona confiabilidade nas associações estudadas.  
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4 - OBJETIVOS  

Este estudo tem como objetivo geral: 

l - Investigar a associação entre marcadores de adiposidade, resistência à insulina, 

intolerância à glicose e diabetes mellitus e desempenho cognitivo na população da linha de 

base do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto - ELSA- Brasil (2008-2010).  

Este estudo tem como objetivos específicos: 

1- Investigar se há associação entre diabetes mellitus e desempenho cognitivo, 

independentemente da presença de variáveis de confusão, na população da linha de base 

do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto - ELSA- Brasil. 

2- Investigar se há associação entre marcadores de adiposidade geral (índice de massa 

corporal) e central (circunferência abdominal) e desempenho cognitivo, 

independentemente da presença de variáveis de confusão, na população adulta e de meia-

idade sem diabetes na linha de base do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto - ELSA- 

Brasil. 

3- Investigar se há associação entre marcadores de resistência à insulina (insulina de jejum 

e HOMA IR), intolerância à glicose (pelo teste oral de tolerância à glicose e hemoglobina 

glicada) e desempenho cognitivo, independentemente da presença de variáveis de 

confusão, na população adulta e de meia-idade, sem diabetes na linha de base do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto - ELSA- Brasil. 
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Abstract: 

Aims/hypothesis: 
This study aims to investigate whether there are associations between diabetes and early 
alterations in cognitive performance. 

Research and methods: 
The present study consisted of a cross-section analysis with 14,480 participants, aged 35-74 
years, from a developing country, at the baseline of Longitudinal Study of Adult Health (ELSA–
Brasil), and recruited between 2008 and 2010. 
In order to assess cognitive domains, we used word-list learning, word-list delayed recall, word 
recognition tests, semantic and phonemic verbal fluency tests and trail making test B. An 
exposure variable was defined as no diabetes, new onset and self-reported in the study. Multiple 
linear regression and generalized multiple regression with algorithmic link and gama 
distribution were used to estimate the ratio between diabetes and cognitive performance. 
Results were adjusted for age, sex, education, hypertension, coronary disease, depression, 
physical activity, smoking, alcohol consumption, cholesterol / HDL-C ratio, comorbidities, 
health-related behaviors and lipids rate. Only the variables with p <0.05 remained in the final 
model.  

Results: 
Self-reported diabetes was associated with the poorest performance in memory tests (early 
memory, delayed memory and words recognition) (β -0,75 [-1,06; -0,44] R2 0,21) when 
compared to no or to new-onset diabetes (β -0,14 [-0,44; 0,17] R2 0,21), with a dose-response 
gradient. Results show a better cognitive performance in women and worse performance in 
older individuals, with lower schooling, high alcohol consumption, smoking and with higher 
ratio total cholesterol/ HDL-C. The results of the models between verbal phonemic fluency and 
new-onset diabetes and previous diabetes shows similar performance in both groups (β 0,50 [-
0,73; -0,27] R2 0,18) and (β -0,51 [-0,74; -0,27] R2 0,18), respectively after adjustments. Final 
model demonstrate a lower cognitive performance in the older individuals, with low schooling, 
hypertensive, smoking and with low physical activity level. Therefore, diabetes was associated 
to lower performance in memory tests (immediate memory, delayed memory and word 
recognition) and phonemic verbal fluency, after adjustments. In this crosssectional analysis, the 
cognitive performance in the tests of trail making test B and semantic verbal fluency was not 
associated with diabetes. 

Conclusion: 
There was significant association betweeen diabetes and worse perfomance of memory and 

executive function in this population, even after adjusting for the main intervening variables. 

Keywords: Diabetes. Cognitive function 
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Introduction: 

The world population is aging and the incidence of neuro-degenerative diseases associated with 
age is increasing. Diabetes mellitus (diabetes) has been associated to cognitive changes and 
increased risk of vascular dementia [1] and Alzheimer disease [2]. The number of people 
diagnosed as diabetic in the world is around 422 million individuals [3]. Cognitive dysfunction 
individuals with diabetes can result from interaction between inherent metabolic abnormalities 
such as hyperglycemia, hyperensulenimia, micro and macrovascular complications, besides 
hypertension, dyslipidemia, depression and obesity [4,5,6,7]. The precise mechanisms involved 
in the process of degenerative diseases in patients with diabetes are unknown and not fully 
understood, thus being considered quite complex and changeable [8]. 
Some studies show worse performance in tests for diabetes patients, with deficit in several 
domains, especially in executive function, memory, psychomotor speed e attention [9,10]. A 
systematic review that included case-control and population-based studies showed that the risk 
of overall cognitive dysfunction was greater in people with diabetes in five of seven cohorts, in 
addition to the association of poorer cognitive performance in one or more domains in 13 of the 
20 cross-sectional studies and in five of the seven longitudinal studies included in this review 
[11]. According to Berg et al., the association between diabetes and cognition presented 
different results among the domains, thus proving that the speed of the process was significantly 
affected in 63% of the studies; attention, in 50%; memory, in 44%; cognitive flexibility, in 38%; 
one language, 33% and general intelligence in 31% [11]. These functions are particularly 
relevant, because they involve behaviors such as problem solving, judgment, and changing 
habits. All these functions are important in prescribing complex tasks, such as combining the 
insulin dose with the carbohydrate content, predicting the impact of physical activity on blood 
glucose, or even recognizing and treating hypoglycemia and hyperglycemia appropriately 
[12,13]. 
Many studies investigates the association of diabetes and cognition only in the elderly [2,5, 7]. 
Recognizing early changes in cognition tests in diabetes may be important for potential future 
interventions that help mitigate unfavorable consequences, thereby improving management of 
these problems.  
This study has the purpose of assessing wether there is an association between the performance 
in the cognitive tests and diabetes in the baseline of a large cohort of a developing country, that 
has been experiencing a socio-demographic and nutritional transition in the last three decades. 
The relevance of the study deserves to be highlighted, since it is a Latin American cohort, as 
well as the increasing incidence rates of individuals with diabetes and cognitive impairment in 
middle  and low-income countries [14] 

Material and methods 

 Study population and ethics 
The present study is a subproject of Longitudinal Study of Adult Health (ELSA–Brasil), that 
consisted of a multicentric prospective research in public universities and research institutions 
in six states of Brazil: Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal de Minas 
Gerais (UFMG), Centro Federal de Educação Tecnológica de Minas Gerais (CEFETMG), 
Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), 
Universidade de São Paulo (USP) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). The 
population of the study consisted of volunteers, active or retired civil servants in these public 
institutions. The data was colected between 2008 and 2010. The purpose of ELSABrasil was to 
investigate risk factors and incidence of chronic diseases, especially diabetes and cardiovascular 
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diseases [15]. The data collection was done via face to face interview, as well as the 
anthropometric mesasures, arterial pressure and laboratorial tests in the six research centers 
[16].   
Baseline cohort included 15,105 individuals, 54.3% women, aged between 35 and 74 years old, 
20.0% with diabetes, 35.8% with hypertension, 22.9%  with obesity and 40.2% overweight. In 
the present analysis, 184 participants were excluded due to previous history of stroke, 330 in 
use of antiepileptic medication, neurotropic and psychotropic agents that could interfere in the 
cognitive tests and 111 with glycated hemoglobin (A1c) below 4.0%, remaining  a final sample 
of 14,480 individuls. 
All the participants had signed the free informed consent form from ELSA- Brasil. This study 
was approved by the Ethics and Research Committees of all institutions, including the Research 
Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte (ETIC 186/06), 
and the National Research Ethics Committee. [16].  
Tests of Cognitive Function 
Cognitive performance was assessed using internationally standardized tests. The Brazilian 
version of learning, recall and word recognition test of the Consortium to Establish a Registry 
for Alzheimer's Disease (CERAD) includes a list of ten unrelated words that the examiner 
shows the participant; immediately afterwards, the examiner asks the participant to recall the 
largest possible number of words. This procedure is performed three times to evaluate 
immediate recall, this is the word-list learning. The second part of this test evaluates the 
retention of learned words by delayed recall after approximately five minutes. To measure word 
recognition, the examiner presents 20 words (ten from the initial stage mixed with ten other 
words) and asks the individuals whether they recognize the words from the initial phase, this is 
the word recognition test.  
Memory is a sum of learning, recall and word recognition tests. Verbal fluency was assessed by 
tests that evaluate language, memory and executive functions. Verbal fluency tests included a 
category test (animals) and a phonemic test (words beginning with the letter F). These tests asks 
the participant to say all words related to animals’ category and beginning with the letter F that 
they can remember within one minute, with final score following standardization rules. 
Executive function associated with attention, concentration and psychomotor speed was 
evaluated using the trail making test B, which requires the participant to draw a line connecting 
numbers and words as quickly as possible without lifting the pencil  
from the paper. The task execution time is then noted [17,18,19,20]  
Diabetes  
Samples were collected after a 12 hours fasting, stored in freezer at -80°C and sent to the 
certified central laboratory in São Paulo. Oral glucose tolerance test (OGTT) was administered 
to all the participants without known diabetes diagnosis [15]. Glycemia was measured through 
the enzimatic colorimetric method (ADVIA 1200 Siemens Deerfield, IL, USA) and glycated 
hemoglobin A1c through High-pressure chromatography (HPLC - BioRad Laboratories, 
Hercules, CA, USA). 
Diabetes was defined as A1c ≥ 6.5% (48 mmol/mol), or fasting glycemia ≥ 126 mg/dL (7.0 
mmol/L), or OGTT ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L), according to the American Diabetes 
Association (ADA) criteria, or by insulin and antidiabetic drugs use, or by the self-reported 
medical diagnosis of diabetes. 
The participants were classifieid as no diabetes, new onset and self-reported diabetes. The new 
onset refers to the diagnosis of diabetes by the laboratorial criteria.The self-reported diabetes 
includes participants who reported  previous medical diagnosis of diabetes or  antidiabetic 
medications use at the time of the interview. 
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Covariates 
We investigated and categorized.socio-demographic variables such as age, sex and education  
Age was grouped in: 35 to 44, 45 to 54, 55 to 64 and ≥ 65 to 74 years old. Education was divided 
in four sub-groups, thus defined: < 8 years (incomplete fundamental school), 8  years (complete 
fundamental school), 9- 11 years (high school) and ≥ 12 years (University degree) [21]. Physical 
activity in leisure time was assessed using Intenational Physical Activity Questionnaire (IPAQ), 
in the long modified version, and cathegorized as low, moderate and high [22]. Smoking status 
was classified as never, former, and current smoker. Alcohol use was categorized as low (weekly 
consumption ≤ 175g), moderate (176 - 350g) and high (>350g). 
To assess adiposity we used anthropometric data apllying techniques and padronized 
equipament. Weight (kg) and height (m) were measured with the participant barefoot and 
wearing light clothes, using a Toledo™ scales (accuracy 100g) and a stadiometer (accuracy 0.1 
cm), respectively. Body mass index was also determined [weight (kg)/ height (m2)]. Abdominal 
circumference (midpoint between the last rib and iliac crest) was measured using and inelastic 
tape (cm) and the average of the two mesures was used in the analysis. The measures were 
checked by trained and certified people, according to the standards of the project [23]. 
Arterial hypertension was defined by a self-reported medical diagnosis of hypertension, use of 
anti-hypertensive drugs, or blood pressure ≥ 140/90 mmHg at the moment of evaluation (sum 
of two measures). Coronary heart disease was defined as a history of myocardial 
revascularization and/or myocardial infarction. Depression was defined according to the criteria 
of the Brazilian Association of Psychiatry, according to the General Health Questionnaire 
(GHQ-12) and validation of the Clinical Interview Schedule (CIS-R). [15]. 
Total cholesterol was determined by the enzimatic colorimetric method; High-density 
cholesterol (HDL-c), by homogeneous colorimetric method without precipitation, and 
triglycerides, by glycerol- phosphate peroxidase (ADVIA 1200 Siemens Deerfiel, IL, USA).  

Statistical analysis 
The statistical analysis was accomplished using  STATA™ software, v. 13.0. The cathegoric 
variables were described as frequency and percentages. The continuous variables were 
described by the means and standard deviation (SD) or median and interquartile range, 
according to the normality of data definition, tested in hystograms, coeficients of assymetry 
(Skewness) and Kurtosis. In the univariate analysis were used Pearson and Spearman's 
correlations for the continuous variables with normal distribution or non-normal, respectively, 
to assess the correlation between the potential factors and cognitive performance. To compare 
means and medians from the cognitive tests among the  the potential factors associated were 
used t-student, Mann Whitney's test, ANOVA or Kruskal Wallis All the variables p<0,20 in the 
univariate analysis were pre-selected to multivariate analysis. Multiple linear regression 
(Forward) was applied in the outcome variables with normal distribution (memory test and 
verbal fluency test) to estimate the ratio between cognitive performance and diabetes. The data 
was adjusted for age (categorical), sex and education (model 1); for hypertension, coronary 
disease, depression added to model 1 (model 2) and for physical activity, smoking, alcohol use, 
ratio cholesterol/HDL-c ratio added to model 2 (model 3). For the response variable without 
normal distribution (trail making test B), we used the generalized linear regression model with 
logaritimic link and gama distribution. This metodology was justified by the fact that the 
systematic effects are linearized by a suitable transformation of the expected values, allowing 
the adjusted values to remain in the original scale, enabling the easy interpretation of the 
parameters generated by the analysis [24].  
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Results 

There were 14,480 participants in this study, 54% female, mean age 52.0 years old (± 9,1). The 
schooling was high, 52.8% of the participants with University degree. The characteristics of the 
participants are depicted in Table 1: 76.7% sedentary, 57.1% never smoked, 63.1% were 
overweight (BMI 25.0-29.9 kg/m2), and 22.8% were obese (BMI ≥ 30 kg/m2). In the univariate 
analysis, there was an association between worse cognitive performance in all cognitive tests 
and the highest age, lower schooling and smoking. The variables with p <0.2 in the univariate 
analysis were mantained in the multivariate analyzes: hypertension, physical activity, alcohol 
use, coronary disease, total cholesterol / HDL-c ratio. 
Table 2 shows the result of the linear regression between memory tests (learning, recall and 
word recognition tests) and diabetes. In the final model, we found a lower performance 
associated with self-reported diabetes. This association was not significant among new onset 
diabetes. In other words, the prevalent diabetes had higher impact in the memory tests than new 
onset diabetes, with a gradient dose-response. Results also show better cognitive performance 
in women and worse performance was associated with higher age groups, lower schooling, 
smoking, moderate consumme of alcohol, and higher total cholesterol/ HDL-c ratio. In table 3, 
we present the results of the linear regression between verbal phonemic fluency and diabetes. 
In this executive domain, the final model shows worse performance either in self-reported and 
new onset diabetes. We also found a lower cognitive performance in the older groups, with low 
schooling, hypertension, smoking and low level physical activity. 
Therefore, self-reported diabetes was associated with a worse performance in the memory tests 
(learning, recall and word recognition tests) (β -0.75 [-1.06; -0.44] adjusted R2 0,21) when 
compared to the absence of diabetes or new onset diabetes (β -0,14 [-0,44; 0,17] adjusted R2 
0,21). The verbal fluency test performance was lower among new onset (β -0.50 [-0.73; -0.27] 
R2 0.18) and also self-reported diabetes (β -0.51 [-0.74; -0, 27] R2 0.18) although the magnitude 
of the association decreased slightly after all adjustments. In this cross-sectional analysis, 
diabetes was not associated with cognitive performance in the trail making test B and verbal- 
semantic fluency. 

DISCUSSION 
At the baseline of this large Brazilian cohort, with relatively young participants (52.0 ±9.1 years 
old), it has been shown an association between performance in the domains of memory 
(learning, recall and word recognition tests) and phonemic verbal fluency test and diabetes, 
regardless of education and other traditional risk factors such as lipid levels, and comorbidities, 
such as hypertension, and  health-related behaviors, as smoking. 
Previous cross-sectional and longitudinal researches have focused on substantial 
epidemiological evidence which suggest that diabetes is associated with cognitive impairment 
[5,7]. What is unclear is whether there is a specific pattern for impaired function in terms of 
affected cognitive domains [25]. Many researchers have described the association between 
diabetes and cognitive performance in studies in Asia, North America and Europe [2, 10, 25, 
26, 27]. However, the majority of studies in developed countries has been conducted in cohorts 
of patients over 60 years old and focused in cognitive diagnosis such as mild cognitive 
impairment and dementia [2,4,10, 27].  

The influence of diabetes on cognitive performance among young and middle-aged adults, as 
in the baseline of ELSA-Brasil cohort, is not well understood, especially in middle and 
lowincome countries. Our findings show associations between diabetes and cognitive 
performance in Brazilians individuals, where demographic and nutritional changes are 
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increasing the prevalence of metabolic risk factors, threatening to accelerate the incidence of 
diabetes and neurodegenerative diseases [28]. 
The self-reported diabetes had a greater impact on memory tests when compared to new onset 
cases with a dose-response gradient. In a prospective Dutch study, cognitive performance was 
measured twice over a five year interval in 2,613 individuals, aged 43-70 years at baseline 
(1995-2002). They evaluated changes in cognitive performance of individuals with previous or 
incident diabetes, comparing global cognitive performance, as well as specific domains of 
cognitive function (memory, speed, and cognitive flexibility) among individuals with and 
without type 2 diabetes. The results showed a decline in global cognitive function in individuals 
with diabetes 2.6 times greater than in subjects without the disease. Interestingly, the magnitude 
of cognitive decline in most of the different domains was intermediate in subjects with incident 
diabetes in comparison with those without diabetes or with diabetes prevalent at the study 
baseline. The results of this study seem to indicate that diabetes affects different domains of 
cognitive functioning at different stages of the disease process. . [29] 
Previous analysis of this Brazilian cohort have found that education plays a greater role than 
age in the performance of cognitive tests [30]. Higher schooling level was the strongest 
predictor to maintain better cognitive function, according to different authors [31, 32]. In this 
study, the impact of schooling on cognitive performance remained higher than that of diabetes, 
age, and other characteristics. 
In the final model between diabetes and memory tests (learning, recall and word recognition 
tests), women presented better cognitive performance than men, similar to results found in a 
German study with middle-aged participants [33]. We found association between diabetes and 
cognitive performance, mainly in the domains of memory, psychomotor speed and executive 
function. A meta-analysis to examine the nature and magnitude of cognitive deficits in type 2 
diabetes was performed to determine the magnitude of Cohen's effect (d) of the cognitive 
dysfunction in individuals with or without diabetes. The Cohen effect is characterized by 
differences in standardized means between the experimental and the comparison group, divided 
by the standard deviation. The effect size "d" is characterized as small (0.2-0.3), medium (0.4-
0.7) and large (≥0.8) [34]. In the analysis, 24 studies, a total of 26,137 patients (n = 3,351 with 
diabetes) met the inclusion criteria. The domains studied were verbal memory (15 studies, n = 
4,608, d = -0,28), visual memory (6 studies, n = 1,754, d = -0,26), attention and concentration 
(14 studies, n = 23,143; d = -0,19), processing speed (16 studies, n = 3,076, d =  -0.33), executive 
function (12 studies, n = 1,784, d = -0.33) and motor function (3 studies, n = 2,374, d = -0.36). 
The following tests showed the most noticeable performance decreases in samples from patients 
with diabetes: Rey Auditory Verbal Learning Test (immediate) (d = -0.40), trail making test B 
(d = -0.39) and Stroop Part I (d = -0.28) [35]. 

At the moment, insulin has been considered as having neuromodulatory effects promoting the 
plasticity of synapses [36]. The impairment of insulin signaling, the presence of inflammation, 
chronic hyperglycemia, such as the accumulation of advanced glycation endproducts (AGEs) 
and increased oxidative stress, play an essential role in the pathogenesis of both diabetes and 
Alzheimer disease [37,38]. Macrophages and adipocytes, particularly those located in visceral 
fat, secrete proinflammatory cytokines that are able to cross the bloodbrain barrier. These 
proinflammatory cytokines, TNF-α, interleukins IL-1b and IL-6, induce activation of stress 
kinases, compromising insulin signaling that contributes to neuron apoptosis. In addition, 
amyloid β protein oligomers also stimulate stress kinases and induce microglial activation, 
which in turn produces more proinflammatory cytokines, aggravating the insulin resistance in 
the brain and, consequently, the neurodegenerative process. Micro and macrovascular disease 
and unstable metabolic control in diabetes, including severe hypoglycemic events, are also 
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critical for cognitive changes [39]. Furthermore, the loss of brain volume has been described in 
patients with diabetes, particularly in regions of the hippocampus, thalamus, and cerebellar area 
[40, 41].  Meta-analysis identified reduced brain activity in resting state in type 2 diabetes, in 
all brain regions [42]. Although cognitive dysfunction is still not identified as one of the main 
complications of diabetes, according to current recommendations of good practice in the care 
of individuals with diabetes, it becomes important to perform cognitive screening or cognitive 
assessment of these individuals [43,44]. 
The strengths of this study include the large sample, methodological rigor in data collection, the 
centralized analysis of the laboratory tests, the quality assurance control, and the use of a 
comprehensive battery of neuropsychological tests to assess cognitive performance in various 
domains. These tests were standardized and validated for the Brazilian population, thus 
increasing the reliability of the results [17, 45, 46]. In addition, a large set of covariables were 
evaluated, which allowed adjustment to a wide range of possible confounding factors. However, 
this study has some limitations. By its cross-sectional design, one cannot infer any causal 
relationship between cognitive performance and the associated variables. The investigation of 
the same variables in the follow-up of this cohort may add more enlightening information. 
ELSA-Brasil cohort has a much higher percentage of people with high schooling than the Brasil 
population. However, is more comparable to other international studies [47].  
Although Brazil has a distinct epidemiological profile, when compared to developed countries, 
diabetes and cognitive performance are associated with metabolic risk factors similar to cohorts 
in these countries [48]. Our data corroborate the importance of diabetes in the mental health of 
this population, which may be of great relevance to many similar low- and middle-income 
countries. The aging of our population will generate sharp increases in the number of older 
adults living with diabetes and, possibly, comorbid cognitive impairment. It is estimated, 
therefore, that the impaired ability of adherence to treatment and self-care of diabetes represents 
a major challenge for future health systems around the world, particularly for those with fewer 
resources [49]. 
In conclusion, we found a significant association between diabetes and performance in 
cognitive function tests in this relatively young and highly educated Brazilian population. 
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Table 1 - Characteristics of the 14,480 participants of the study- ELSA-Brasil baseline (2008-2010) 
 

 Variables  Total population 

 n=14,480 

Demographics 
Female n (%) 7,868(54.3) 
Age (years), n (%)     
35 a 44 3,244(22.4) 
    45 a 54 5,705(39.4) 
    55 a 64 4,044(27.9) 
    65 a 74 1,487(10.3) 
Education, n (%) 
    Incomplete fundamental      841(5.8) 
    Complete fundamental      982(6.8) 
    High school 5,010(35.0) 
    University degree 7,647(52.8) 
Cognitive function Word-list 
learning  21.2±3.9 
Word-list delayed recall median(1º-3ºQuartile[IQ])  7 [6-8] 
Word recognition test median(1º-3ºQuartile[IQ]) 10[9-10] 
Memory  (learning, recall and word recognition test)  37.7±5.9 
Phonemic verbal fluency test  12.5±4.5 
Semantic phonemic test 18.5±5.3 
Trail-making test B median(1º-3ºQuartile[IQ])  95[73-132] 
 Habits and comorbidities  
Physical activity level, n (%)  
     Low 10,941(76.7) 
     Moderate   2,321(16.3) 
     High   1,008(7.1) 
Smoking, n (%)  
     Never   8,260(57.1) 
     Former   4,342(30.0) 
     Current   1,877(13.0) 
Alcohol consumption (g/week), n (%)      
≤175 13,157(90.9) 
     176-350   939(6.5) 
     >350   384(2.7) 
Diabetes n (%) 
     No 11,646(80.5) 
     New onset   1,436 (9.6) 
     Self-reported    1,393(9.6) 
Hypertension, n (%)  
     No   9,343(64.6) 
     Yes   5,123(35.4) 
 Coronary artery disease, n (%)     
No 13,397(96.8) 
    Yes      439(3.2) 
Depression, n (%)        

No 13,266(95.3) 
   Yes      659(4.7) 
Markers of adiposity, and laboratorial tests     
Body mass index,(kg/m2)  27.0± 4.7 
    Waist circumference (cm)  91.2 ±12.8 
    HbA1c (%) 5.4 ±0.97 
    Fasting plasma glucose (mg/dl)  112.0± 31.1 
    Triglycerides (median[IQ])  114.5[81-166] 
    HDL-c  (mg/dl) mean(SD)  56.7 ± 14.5 
    Total Col-HDL-c (mediana[IQ])  3.9[3.2-4.6] 
Memory = word-list learning+ word-list delayed recall +word recognition tests 
Data are presented as mean ± SD, median [IQR] or n (%). 
n: number; %: percentage; SD: standard deviation; IQ: interquartile range. 
HbA1c: glycated hemoglobin; Total Col-HDL-c – total cholesterol/High density cholesterol  ratio 
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Table 2 - Multivariate regression final models with memory function test and diabetes in ELSA-Brasil (baseline 
2008-2010) n=14,480 

 

Memory test (learning, recall and word recognition test) 
Variable  

Model 1 
β[CI95%] 

R2-0.21 

Model 2 
β[CI95%] 

R2-0.20 

Model 3 
β[CI95%] 

R2-0.21 

Diabetes 
No 1 1 1 
New onset      -0.19 [-0.49,0.11]      -0.10[-0.42, 0.23]      -0.14[-0.44, 0.17] 
Self-reported  -0.80 [-1.11,-0.49]*** -0.77[-1.11,-0.44]*** -0.75[-1.06,-0.44]*** 
Age (years) 
35 a 44 1 1 1 
45 a 54 -0.76[-0.99,-0.52]*** -0.69[-0.94,-0.44]*** -0.65 [-0.88,-0.41]*** 
55 a 64 -1.78[-2.04,-1.53]*** -1.71[-1.99,-1.44]*** -1.68[-1.94,-1.43]*** 
65 a 74 -3.69[-4.03,-3.35]*** 

   
-3.51[-3.89,-3.13]*** -3.64[-3.98,-3.30]*** 

  
Female sex   2.07[1.90,2.25]***  2.18[ 1.99, 2.37]*** 1.99[ 1.80, 2.18]*** 
Education  
Incomplete fundamental 1 1 1 
Complete fundamental 2.21[1.70,2.73]*** 2.29[1.64,2.67]*** 2.18[1.67,2.70]*** 
High schoool 4.29[3.87,4.71]*** 4.26[3.69,4.54]*** 4.22[3.79,4.64]*** 
University degree 7.21[6.79,7.62]*** 7.24[6.56,7.39]*** 7.05[6.64,7.47]*** 
Smoking  
No 

  
1 

Former         -0.45[-0.65,-0.25]*** 

Current     -0.89[-1.18,-0.61]*** 

Alcohol (g/week)  
1-175 
176-350 
>350 

  
1 

  0.63[ 0.27, 1.00]** 
       0.39[-0.17, 0.95] 

Total Col-HDL-c        -0.15[-0.25,-0.07]*** 

 Total  Col-HDL-c-Total cholesterol / High density cholesterol ratio. β[CI95%] 
– coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted 
Model 1- Adjustment by age, sex and education, 
Model 2 - Model 1 plus hypertension, coronary disease and depression 
Model 3 - Model 2 plus physical activity, smoking, alcohol use, total cholesterol / HDL. 

* p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001 Final models included variables with p <0.05 
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Table 3- Final models of multivariate regression with phonemic verbal fluency test and diabetes in 
ELSA-Brasil (baseline 2008-2010) n=14,480 

Variable  

  
                                               Phonemic verbal fluency   

 

Model 1 
β[CI95%] 

R2-0.17 

Model 2 
β[CI95%] 

R2-0.18 

Model 3 
β[CI95%] 

R2-0.18 

Diabetes 
No 

1 1 1 
New onset  -0.52[-0.75,-0.29]*** -0.47[-0.71,-0.24]*** -0.50[-0.73,-0.27]*** 

Self-reported   -0.57[-0.80,-0.33]*** -0.50[-0.74,-0.26]*** -0.51[-0.74,-0.27]*** 

Age  (years) 

35 a 44 1 1 1 

45 a 54 -0.32[-0.50,-0.15]*** -0.30[-0.48,-0.11]*** -0.35[-0.53,-0.17]*** 

55 a 64 -0.80[-1.00,-0.61]*** -0.71[-0.91,-0.51]*** -0.82[-1.03,-0.62]*** 

65 a 74 -1.35[-1.61,-1.10]*** -1.25[-1.52,-0.98]*** -1.33[-1.60,-1.06]*** 
Education  
Incomplete fundamental 1 1 1 
Complete fundamental 1.58[1.20,1.96]*** 1.51[1.12,1.90]*** 1.57[1.20,1.96]*** 
High school 3.57[3.26,3.87]*** 3.55[3.23,3.86]*** 3.58[3.27,3.89]*** 
University degree 5.82[5.52,6.12]*** 5.80[5.49,6.10]*** 5.81[5.51,6.12]*** 
Hipertension 
No 

 
1 1 

Yes  -0.33[-0.49,-0.18]*** -0.33[-0.48,-0.17]*** 

Smoking  
No 

  
1 

Former   0.41[ 0.25,0.56]** 

Current         0.15[-0.06,0.36] 

Physical activity  
Low 

  
1 

Moderate   0.26[0.07,0.44]** 

High          0.13[-0.13,0.40] 

β[CI95%] – coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted 
Model 1- Adjustment by age, sex and education, 
Model 2 - Model 1 plus hypertension, coronary disease and depression 
Model 3 - Model 2 plus physical activity, smoking, alcohol use, total cholesterol / HDL-c. 

* p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001 Final models included variables with p <0.05 
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Abstract 
Aims/hypothesis: To investigate whether adiposity, insulin resistance markers and prediabetes 
are associated with the cognitive performance in middle-aged non-diabetic men and women. 
Methods: Cross-sectional study with 10,667 non-diabetic adults (34-64 years old at baseline) 
recruited between 2008 and 2010 for the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA- 
Brasil). Cognitive performance was tested by word-list learning, word-list delayed recall, word 
recognition tests, semantic and phonemic verbal fluency tests and trail making test B.  Linear 
regression models and generalized linear regression with logarithmic link between the cognitive 
tests and anthropometric indicators (body mass index-BMI), insulin resistance (Homeostasis 
Model Assessment for Insulin Resistance-HOMA-IR), and prediabetes (impaired glucose 
tolerance) were stratified by sex. We adjusted the analysis for age, education, comorbidities, 
habits, lipids. Final models included variables with p<0.05.  
Results: Among women; Higher BMI was associated with poorer phonemic verbal fluency test 
(β-0.03[-0.05;-0.004] Adjusted R2 0.11) and with poorer memory (learning, recall and word 
recognition tests) performance (β-0.06 [-0.08;-0.03] R2 0.14). Higher HOMA-IR was associated 
with poor cognitive performance in memory (β-0.17 [-0.26;-0.09] R2 0.14) and poor phonemic 
verbal fluency tests performance (β-0.09 [-0.16;-0.02] R2 0.11). In men, prediabetes was 
associated with poorer memory (β-0.56 [-0.94;-0.19] R2 0.18).), and poor phonemic verbal 
fluency tests performance (β-0.33 [-0.59;-0.05] R2 0.16). Trail-making test B and semantic 
verbal fluency were not associated with any markers of adiposity, insulin resistance, or 
prediabetes in men and women. 
Conclusions/interpretation:  We found a significant inverse association of BMI and HOMAIR 
with cognitive performance in young and middle-aged adult women without diabetes. In men 
we found an inverse association between cognitive performance and prediabetes.  

Keywords  Cognitive function. Insulin resistance. Adiposity markers. Prediabetes. 

Abbreviations 
GLM Generalized linear model   
WLL   Word-list learning 
WLDR Word-list delayed recall 
WR    Word recognition test  
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Introduction 

The fact that the aging population is increasing worldwide can be seen as an important 
achievement of humankind. However, it also raises concern about the prevalence of cognitive 
dysfunction in the future. Cognitive decline has high personal and community burden, implies 
functionality loss and is strongly associated with age [1]. A few studies have investigated early 
markers of the change in cognitive performance in non-elderly adult populations. However, the 
mechanisms and molecular pathways that link modifiable risk factors such as diabetes and 
obesity, and unfavorable neuropathological effects are just partially identified [2,3]. These risk 
factors can be preventable, and preventive approaches are more effective the earlier they are 
applied.  Delaying in the cognitive dysfunction in a few years can have a great impact on the 
prevalence of the problem in the populations and in the personal burden of the problem [4].   
Obesity in young and middle-aged adults has been associated with worse cognitive performance 
[5, 6]. Increasing evidence suggest greater risk of cognitive impairment in patients who are 
overweight or who have insulin resistance, although this relationship is not well established [7]. 
However, apart from insulin resistance, diabetes and cardiovascular risk factors, other 
disturbances related to obesity, such as inflammatory markers, dopamine and glucocorticoid 
alterations, may link the adiposity excess with cognitive performance [8]. Given the high 
prevalence of obesity, even a small negative effect of obesity on cognitive aging may have large 
influence on population level [9].  
Insulin resistance, which refers to the reduction of the sensitivity of a target tissue to the 
favorable effects of insulin, is associated with multiple chronic conditions that are known to 
increase the risk of cognitive performance impairment among middle aged people [10, 11].  
After three decades of socioeconomic, cultural and nutritional transition, approximately 70% 
of Brazilian adults are obese or overweight [12], and it is important to investigate whether 
metabolic factors, prior to diabetes, may have an impact on cognitive performance in this 
population.  Results of research in this emerging area may have important public health 
relevance, in order to propose preventive measures.  
The present study aims to investigate whether adiposity, insulin resistance, and prediabetes are 
associated with cognitive performance in non-diabetic adults and middle-aged individuals, 
excluding the elderly population, where other diseases and age itself may be misleading factors. 
We hypothesized that increased adiposity, and insulin resistance markers and prediabetes are 
associated with poorer cognitive performance. 

Methods Study design and participants 
This is a cross-sectional analysis of 2008–2010 baseline data from the Brazilian Longitudinal 
Study of Adult, a multicenter  cohort of active and retired public workers; volunteers from five 
universities and one research institution [13]. It is the greatest epidemiological study in Latin 
America [14].  The cohort included 15,105 participants, aged between 35 and 74 years old, and 
comprised 54.0% female, 22.9% obese, 40.2% overweight, 35.8% hypertensive and 20.0% 
diabetic individuals[15]. Data were obtained during face-to-face interviews, through 
measurements of anthropometric and blood pressure values and by performing laboratory tests 
[13]. 
We excluded from the analysis 2,411 individuals with diabetes and 1,592 elderly (65-74 years), 
participants with a previous history of stroke (n=98) or using medication (neuroleptics, 
anticonvulsants, cholinesterase inhibitors or antiparkinsonian agents, n=277) that could indicate 
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t h e  pr es e n c e  of  n e ur ol o gi c  or  ps y c hi atri c  dis e as es  k n o w n  t o  i nt erf er e  wit h  p erf or m a n c e  o n  
c o g niti v e t ests. We e x cl u d e d 1 1 0 i n di vi d u als wit h o utli ers l a b or at ori al e x a ms; fi v e wit h i ns uli n 

l e v els   6 0 m UI/ L, a n d 1 0 5 wit h H b A 1 c < 4. 0 %, wit h t h e fi n al s a m pl e of t h e 1 0, 6 6 7.  Fi g ur e ( 1)  
Aft er si g ni n g t h e Ter ms of Fr e e a n d I nf or m e d C o ns e nt, all p arti ci p a nts w er e i nt er vi e w e d a n d 
e x a mi n e d i n a c c or d a n c e  wit h t h e st u d y pr ot o c ol. T h e st u d y w as a p pr o v e d b y t h e R es e ar c h  
Et hi cs C o m mitt e es of all i nstit uti o ns p arti ci p ati n g i n t h e st u d y, i n cl u di n g t h e R es e ar c h Et hi cs 
C o m mitt e e of t h e U ni v ersi d a d e F e d er al d e Mi n as G er ais), B el o H ori z o nt e ( E TI C N o. 1 8 6/ 0 6). 
C o g niti v e  t ests  ( r es p o n s e  v a ri a bl es)  C o g niti v e  p erf or m a n c e  w a s  ass ess e d  usi n g  
i nt er n ati o n all y st a n d ar di z e d t ests. T h e Br a zili a n v er si o n of l e ar ni n g, r e c all a n d w or d r e c o g niti o n 
t est of t h e C o ns orti u m t o Est a blis h a R e gistr y f or Al z h ei m er's Dis e as e ( C E R A D) i n cl u d es a list 
of t e n u nr el at e d w or ds t h at t h e e x a mi n er s h o ws t h e p arti ci p a nt; i m m e di at el y aft er w ar ds, t h e 
e x a mi n er as ks t h e p arti ci p a nt t o r e c all t h e l ar g est p ossi bl e n u m b er of w or ds.  T his pr o c e d ur e is 
p erf or m e d t hr e e ti m es t o e v al u at e i m m e di at e r e c all, t his is t h e w or d -list l e ar ni n g. T h e s e c o n d 
p art of t his t est e v al u at es t h e r et e nti o n of l e ar n e d w or ds b y d el a y e d r e c all aft er a p pr o xi m at el y 
fi v e min ut es.  T o m e as ur e w or d r e c o g niti o n, t h e e x a mi n er pr es e nts 2 0 w or ds (t e n fr o m t h e i niti al 
st a g e mi x e d wit h t e n ot h er w or ds) a n d as ks t h e i n di vi d u als w h et h er t h e y r e c o g ni z e t h e w or d s 
fr o m t h e i niti al p h as e, t his is t h e w or d r e c o g niti o n t est.  
M e m or y i s a s u m of l e ar ni n g, r e c all a n d w or d r e c o g niti o n t ests. Ver b al fl u e n c y w as ass ess e d b y 
t ests  t h at  e v al u at e  l a n g u a g e,  m e m or y  a n d  e x e c uti v e  f u n cti o ns.  Ver b al  fl u e n c y  t ests  ( V F T)  
i n cl u d e d a c at e g or y t est ( a ni m als) a n d a p h o n e mi c t est ( w or ds b e gi n ni n g wit h t h e l ett er F). 
T h es e t ests as ks t h e p arti ci p a nt t o s a y all w or ds r el at e d t o a ni m als’ c at e g or y a n d b e gi n ni n g wit h 
t h e  l ett er  F  t h at  t h e y  c a n  r e m e m b er  wit hi n  o n e  mi n ut e,  wit h  fi n al  s c or e  f oll o wi n g  
st a n d ar di z ati o n  r ul es.  E x e c uti v e  f u n cti o n  ass o ci at e d  wit h  att e nti o n,  c o n c e ntr ati o n  a n d  
ps y c h o m ot or s p e e d w as e v al u at e d usi n g t h e tr ail m a ki n g t est B, w hi c h r e q uir es t h e p arti ci p a nt 
t o dr a w a li n e c o n n e cti n g n u m b ers a n d w or ds as q ui c kl y as p ossi bl e wit h o ut lifti n g t h e p e n cil 
fr o m t h e p a p er. T h e t as k e x e c uti o n ti m e is t h e n n ot e d [ 1 6]. 
E x pl a n at o r y v a ri a bl es.  T h e a nt hr o p o m etri c m e as ur e m e nts w er e t a k e n b y tr ai n e d a n d c ertifi e d 
p e o pl e a c c or di n g t o  t h e pr oj e ct m a n u als, usi n g st a n d ar di z e d t e c h ni q u es a n d e q ui p m e nt. T h e 
w ei g ht ( k g) a n d h ei g ht ( c m) w er e m e as ur e d usi n g a T ol e d o ™ w ei g ht s c al e ( a c c ur a c y: 1 0 0 g) 
a n d st a di o m et er ( a c c ur a c y: 0. 1 c m), r es p e cti v el y; t h e p arti ci p a nts w er e b ar ef o ot a n d w e ari n g 
li g ht  cl ot h es.  Waist  ( mi d p oi nt  b et w e e n  t h e  l ast  ri b  a n d  t h e  ili a c  cr est)  cir c u mf er e n c e w as 
m e as ur e d  wit h  i n el asti c t a p e ( c m),  a n d  t h e a v er a g e of t w o  m e as ur e m e nts  w as  us e d  f or t h e  
a n al ysis. T h e b o d y m ass i n d e x [ B MI, w ei g ht ( k g)/ h ei g ht 2  ( m2 )] w as d et er mi n e d. [ 1 3].  
I n or d er t o e v al u at e i ns uli n r esist a n c e, t h e f oll o wi n g ass a ys w er e p erf or m e d: f asti n g pl as m a 
gl u c os e  ( F P G)  b y  t h e  h e x o ki n as e  e n z y m e  m et h o d  ( A D VI A  C h e mistr y  1 2 0 0;  Si e m e ns,  
D e erfi el d,  Illi n ois)  a n d  f asti n g  i ns uli n  b y  t h e  E LI S A  i m m u n o e n z y m ati c  m et h o d  ( A D VI A  
C e nt a ur Si e m e ns) [ 1 7]. I ns uli n r esist a n c e w as esti m at e d b y t h e H o m e ost ati c M o d el  
Ass ess m e nt f or I ns uli n R esist a n c e ( H O M A-I R) i n d e x usi n g t h e f or m ul a [f asti n g i ns uli n ( mI U/ L) 
x f asti n g gl u c os e ( m m ol/ L)/ 2 2. 5].  We al s o us e d t h e i ns uli n r esist a n c e s etti n g usi n g t h e c ut off 
p oi nt H O M A -I R > 2. 7, s et i n t h e Br a zili a n p o p ul ati o n [ 1 8]. Gl y c at e d h e m o gl o bi n w as a n al y z e d 
b y hi g h -p erf or m a n c e li q ui d c hr o m at o gr a p h y ( H P L C) - Vari a nt Bi o R a d ® . Pr e di a b et es (I m p air e d 
gl u c os e t ol er a n c e) w as d et er mi n e d b y gl u c os e 2 h o urs aft er a n o v erl o a d of 7 5 g of a n h y dr o us 
gl u c os e ≥ 1 4 0 a n d < 2 0 0 m g/ d L.   
C o v a ri a bl es. T h e f oll o wi n g s o ci o -d e m o gr a p hi c v ari a bl es w er e i n v esti g at e d a n d c at e g ori z e d: 
a g e  ( y e ars)  a n d  e d u c ati o n  (i n c o m pl et e  el e m e nt ar y,  c o m pl et e  el e m e nt ar y,  hi g h  s c h o ol,  
u ni v ersit y).  S m o ki n g  w as  c at e g ori z e d  as  n e v er,  e x -s m o k ers  a n d  s m o k ers,  w hil e  al c o h ol  
c o ns u m pti o n w as c at e g ori z e d as l o w ( 1 -1 7 5 g/ w e e k), m o d er at e ( 1 7 6 -3 5 0 g/ w e e k) or hi g h ( > 3 5 0 
g/ w e e k).  P h ysi c al  a cti vit y  d uri n g  l eis ur e  ti m e  w as  e v al u at e d  usi n g  t h e  l o n g  v ersi o n  of  t h e  
I nt er n ati o n al P h ysi c al A cti vit y Q u esti o n n air e (I P A Q) a n d c at e g ori z e d as l o w, m o d er at e or hi g h. 
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D e pr essi o n w as c at e g ori z e d as y es or n o a n d t h e s y m pt o ms w er e ass ess e d usi n g t h e Cli ni c al 
I nt er vi e w  S c h e d ul e-R e vis e d  ( CI S -R).  Art eri al  h y p ert e nsi o n  w as  d efi n e d  a c c or di n g  t o  
a nti h y p ert e nsi v e us e or b y a bl o o d pr ess ur e ≥ 1 4 0/ 9 0 m m H g [ 1 3].  
L a b o r at o ri al t ests.   

T h e e n z y m ati c c ol ori m etri c m et h o d ( A D VI A C h e mistr y 1 2 0 0) w as us e d f or d et er mi ni n g t ot al 
c h ol est er ol a n d hi g h -d e nsit y li p o pr ot ei n ( H D L -C) c h ol est er ol b y t h e h o m o g e n e o us c ol ori m etri c 
m et h o d wit h o ut pr e ci pit ati o n ( A D VI A 1 2 0 0 Si e m e ns ® ) Tri gl y c eri d es w er e m e as ur e d usi n g t h e 
gl y c er ol p h os p h at e p er o xi d as e c ol ori m etri c m et h o d ( A D VI A 1 2 0 0 Si e m e ns ® ). L D L-c h ol est er ol 
( L D L-C) w as esti m at e d usi n g t h e Fri e d e w al d e q u ati o n, a n d f or tri gl y c eri d e l e v els l o w er or 
e q u al  4 0 0  m g/ d L,  t h e  d os a g e  b y  h o m o g e n e o u s  e n z y m ati c  c ol ori m etri c  m et h o d  wit h o ut  
pr e ci pit ati o n w as us e d ( A D VI A C h e mistr y 1 2 0 0). H D L -C   a n d L D L -C   w er e als o  us e d  as  
c o v ari a bl es [ 1 3].  

St atisti c al a n al ysis 

St atisti c al  a n al ysis  w as  p erf or m e d  usi n g  t h e  S T A T A ™ s oft w ar e,  v.  1 3. 0.  T h e  c at e g ori c al  
v ari a bl es w er e e x pr ess e d as fr e q u e n ci es a n d p er c e nt a g es. C o nti n u o us v ari a bl es w er e d es cri b e d 
as t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n or t h e m e di a n a n d i nt er q u artil e r a n g e, d e p e n di n g o n t h e d at a 
distri b uti o n n or m alit y, a n d w er e e v al u at e d usi n g hi st o gr a ms, as y m m etr y c o effi ci e nts S k e w n es s 
a n d K urt osis. F or u ni v ari at e a n al y z es w e us e d t h e  P e ars o n's a n d S p e ar m a n´s c orr el ati o ns f or 
t h e c o nti n u o us v ari a bl es t o e x a mi n e t h e c orr el ati o n of t h e p ot e nti al ris k f a ct ors f or c o g niti v e 
p erf or m a n c e. St u d e nt’s T a n d M a n n W hit n e y’s t ests w er e us e d t o c o m p ar e t h e m e a ns a n d t h e 
m e di a ns, r es p e cti v el y. A N O V A t est or Kr us k al Wallis w as us e d t o c o m p ar e pr o p orti o ns or t o 
c o m p ar e t h e m e a ns or m e di a ns of t h e c o g niti v e t ests, a m o n g t h e p ot e nti al ris k f a ct ors wit h m or e 
t h a n  t w o  c at e g ori es.  All  v ari a bl es  wit h  p < 0. 2 0  i n u ni v ari at e  a n al ysis  w er e  pr e -s el e ct e d  f or  
m ulti v ari at e a n al ysis. M ulti v ari at e li n e ar r e gr essi o n a n al ysis w as p erf or m e d t o esti m at e t h e  
r el ati ons hi ps  a m o n g  of  c o g niti v e  t ests,  a di p osit y  m ar k ers  ( B MI,  w aist),  i ns uli n  r esist a n c e  
m ar k ers ( H O M A -I R) a n d pr e di a b et es i n e a c h s e x. We s eri all y a dj ust e d f or a g e a n d e d u c ati o n 
( m o d el 1), a d diti o n all y f or art eri al h y p ert e nsi o n a n d d e pr essi o n ( m o d el 2) a n d fi n all y, i n cl u d e d 
v ari a bl es li n k e d t o p h ysi c al a cti vit y, s m o ki n g, al c o h ol c o ns u m pti o n, H D L -C a n d L D L -C ( m o d el 
3). We us e d m ulti pl e li n e ar r e gr essi o n f or m e m or y ( W or d -list l e ar ni n g, w or d-list d el a y e d r e c all 
a n d w or d r e c o g niti o n t ests) a n d V F T t ests b e c a us e t h e ir s c or es pr es e nt e d n or m al distri b uti o ns.  
We us e d a g e n er ali z e d li n e ar m o d el ( G L M) wit h l o g arit h mi c li n k a n d g a m m a distri b uti o n t o 
m e as ur e  t h e  diff er e n c es  b et w e e n  c at e g ori es  of  e x pl a n at or y  v ari a bl es  f or  t h e  o ut c o m es  tr ail  
m a ki n g t est B t ests b e c a u s e of t h e s k e w e d distri b uti o n of t h es e v ari a bl es.  We c h os e t o us e G L M 
i nst e a d of a li n e ar r e gr es si o n m o d el wit h l o g-tr a n sf or m e d r es p o ns e b e c a us e t h e i nt er pr et ati o n 
of t h e p ar a m et ers g e n er at e d b y t h e a n al ysis ar e m u c h e asi er t o u n d erst a n d t h a n t h e g e o m etri c 
m e a ns  g e n er at e d  b y  b a c k  tr a nsf or mi n g  l o g  li n e ar  r e gr essi o n  p ar a m et ers.  I n  a  G L M,  t h e  
e x p o n e nti ati o n of t h e m e a n r es p o ns e r e pr es e nts t h e r ati o of t h e arit h m eti c m e a ns ( A M R) of t h e 
c o m p ar e d c at e g ori es w hi c h ar e i n t h e s a m e s c al e of t h e ori gi n al r es p o ns e v ari a bl e, i . e. w or ds or 
s e c o n ds [ 1 9]. 

R es ults  

Al m ost 5 7 % of p arti ci p a nts w er e f e m al e ( 6. 0 5 3), a n d t h e m e a ns a g e of t h e gr o u p w as 4 9. 4 ± 
7. 4  y e ars.  T h e  p o p ul ati o n  h as  a  hi g h  e d u c ati o n  l e v el,  wit h  5 5. 5 %  of  r es p o n d e nts  h a vi n g  
c o m pl et e d  u ni v ersit y  l e v el;  pr e d o mi n a ntl y  s e d e nt ar y  ( 7 6. 6 %),  a n d  n o n -s m o k ers  ( 5 9. 5 %). 
O v er w ei g ht is fr e q u e nt ( 5 9. 5 %) a n d 1 8. 8 % of p arti ci p a nts w er e o b es e. T h e H O M A -I R m e di a n 
v al u e w as 1. 5 (i nt er q u artil e r a n g e: 0. 8 2 t o 2. 5), a n d 2 1. 3 % of p arti ci p a nt s h a d a H O M A -I R 

gr e at er  2. 7.  T h e  m e a n  i ns uli n  l e v el  w as  5. 8  m c UI/ m L  (i nt er q u artil e  r a n g e:  3. 3  t o  9. 6  
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mcUI/mL), and 15.6% of participants had an insulin level above 12.2 mUI/L, a cutoff 
previously associated with insulin resistance [11] (Table 1). 
The univariate correlates of cognitive functioning are shown in supplementary material (Table 
1 supplementary). There was a strong inverse correlation between age and years of education 
in all cognitive tests. Waist was not associated with cognitive performance in men. The presence 
of hypertension, depression, smoking, physical activity, alcohol use, LDL-C and HDL-C were 
selected for final statistical models for both sexes.  
The multivariate correlates of cognitive functioning are depicted in Table 2, 3 and 4. Among 
women, the final models of linear regression analysis showed that BMI and HOMA-IR were 
inversely associated with cognitive performance in almost all cognitive tests. Higher BMI was 
associated with poorer phonemic verbal fluency (β- 0.03[-0.05;-0.01] adjusted R2 (R2)= 0.12) 
and  memory (β-0.06[-0.08;-0.03]R2 =0.14). HOMA-IR was associated with poorer phonemic 
verbal fluency (β-0.09[-0.16;-0.02] R2=0.12) and  memory (β-0.18[-0.26;-0.09]R2 =0.14).  There 
was no significant association of cognitive performance and prediabetes. BMI and HOMA-IR 
were not associated with  semantic fluency among women. Waist was associated with memory 
(β-0.01[-0.02;-0.003] p<0.01) and phonemic verbal fluency (β -0.01[-0.02;0.002 p=0.02) data 
not shown. 
The final models in men showed that prediabetes was associated with poorer memory (β0.57[-
0.94;-0.20] (R2 =0.18), and poorer phonemic verbal fluency (β-0.33[-0.60;-0.05] (R2 =0.17). 
Prediabetes was not associated with semantic fluency after age and education adjustments 
(p=0.32). Among male participants, there was no significant association of cognitive 
performance with BMI and HOMA-IR. 
The performance on trail making B test was not associated with markers of insulin resistance 
or adiposity, or with prediabetes, but was associated with arterial hypertension. (AMR: 1.05; 
IC95%: 1.02 to 1.08 and AMR: 1.04; IC95%: 1.01 to 1.06 in women and men, respectively). 
(Table 2 supplementary). 

Discussion 
At the baseline of this large Brazilian cohort, correlates of cognitive performance and adiposity 
markers, insulin resistance and glycemic level were different in men and women, after 
adjustments for age, education, hypertension, depression, physical activity, smoking, alcohol 
use, and lipids. 
In general, obesity may precede insulin resistance and the onset of type 2 diabetes. Obesity 
related metabolic dysfunction is also independently associated with brain alterations and may 
impair cognitive function [20]. Higher BMI was inversely associated with memory and verbal 
fluency tests performance in women, and had no association with trail making B test, at baseline 
of ELSA-Brasil. At Baltimore Longitudinal Study of Aging, a baseline crosssectional analysis 
with participants of 19 to 93 years (mean 55.5) and high education (mean 16.7 years) showed 
that obesity indices were also associated with lower performance in different cognitive domains 
[7]. It is noteworthy that, at the baseline of ELSA- Brasil cohort, BMI was associated with 
poorer cognitive performance just among women. An increase in adiposity is associated with 
an increase in insulin resistance, inflammation, and risk of cardiovascular disease [21]. 
However, in our study, insulin resistance seems to be the important component, explaining the 
link between adiposity and cognitive performance. 
Besides, at a baseline cohort from a developed country, lower cognitive performance was 
associated with hyperinsulinemia (fasting insulin levels and HOMA-IR), results partially 
similar to ELSA-Brasil, because only women had this association in our study [11]. The 
longitudinal analysis of this same cohort evidenced higher decline in cognitive function in 
participants with higher insulin resistance, over six years [11].  
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A cross-sectional analysis of a middle-aged Finnish cohort demonstrated that higher HOMAIR 
values were also associated with worse verbal fluency among women [22]. The findings of 
ELSA-Brasil and the Finnish studies suggest that insulin levels affect cognitive performance 
differently according to gender and both suggest that HOMA-IR could be an early marker of 
increased risk to cognitive decline in women [22]. The same Finnish authors presented the 
longitudinal data of this same cohort, after 11 years of follow-up. They concluded that higher 
serum fasting insulin and insulin resistance had predicted poorer verbal fluency and a steeper 
decline in verbal fluency in a representative sample of an adult population. Prevention and 
treatment of insulin resistance might help reduce cognitive decline later in life [23]. 
Experimental and neuroimaging methods evidence that insulin affects learning and memory 
[24]. Some authors believe that cognition depends more critically on insulin in women than in 
men. Insulin’s beneficial effect on hippocampus-dependent memory functions is more 
pronounced in women [25]. The mechanism leading to this difference is still not identified, 
although brain estrogen signaling pathways may have a role. 
Our results were partially similar from a French cross-sectional study that evaluated 1,172 
participants, mean age 50 ± 8.1years old, median of 14 (12-17) years of education, using as 
cognitive tests the word-list learning, digit symbol substitution test, word fluency test and stroop 
test. They concluded that poor cognitive performance is associated with adiposity and 
hyperglycemia in healthy middle-aged people [4]. In this population of adults without diabetes, 
adiposity and a high level of HbA1c were both associated with poor cognitive performance in 
tests assessing processing speed. Waist circumference was linked to poor cognitive performance 
in men but not in women. These different results from ELSA-Brasil were probably due to the 
smallest sample of patients with hyperinsulinemia in the French cohort, with only 49 (4.2%) of 
the participants with insulin >12.2mUI/L and 68 (5.8%) with HOMA-IR >2.6, whereas we 
found about 16% of the participants with insulin >12.2mUI/L and 23% with HOMA-IR >2.7. 
In addition, the sociocultural context of the two populations may have an impact on the results, 
as they have different educational achievements, eating habits and lifestyle.  
For a long time, it was believed that brain glucose metabolism was independent of insulin, but 
now it is thought that this hormone has neuromodulator effects that promote synapse plasticity. 
There is speculation about a complex molecular mechanism in which brain insulin action 
dysfunction results in abnormal intracellular signaling, culminating in synaptic failure and 
memory decline [26]. Currently, several studies support the relationship between cognitive 
impairment and dysfunction of central insulin action [26- 28]. Glucose intolerance and insulin 
resistance are reported to be associated with increased risk of cognitive impairment through 
mechanisms related to chronic inflammation, the development of vascular disease, and, finally, 
effects on amyloid and tau protein metabolism [29].  
A study described a pro-inflammatory signaling pathway that is mediated by the cytokine TNF-
α and a dsRNA-dependent protein kinase (PKR), which cause synapse loss and memory 
dysfunction in animal models. In that study, the stimulation of neuronal signaling using insulin 
blocked this toxic mechanism and reversed cognitive impairment in mice [30]. A study in 
humans demonstrated that cerebrospinal fluid insulin levels decreased during the initial stage 
of Alzheimer's disease. This reduction was first detected in women with mild cognitive 
impairment [31]. Other authors have also suggested the possibility that these pathophysiological 
mechanisms result in decreased cerebral insulin levels, despite peripheral hyperinsulinemia [26, 
32].  
Another important association found in our study was between the prediabetes and cognitive 
performance in men. There is also growing evidence that high normal blood glucose is 
associated with cognitive decline. Studies report a right association between glycaemia and risk 
of dementia in older adults with and without diabetes, as well as associations between poor 
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glucose metabolism and reduced executive function in middle age, between insulin resistance 
and brain atrophy in middle age, and between high fasting blood glucose and lower memory 
scores, hippocampal atrophy and reduced hippocampal microstructure in older adults without 
diabetes [33].  Potential mechanisms for this observation include the fact that, for a given BMI, 
men are less insulin sensitive than women [34]. Middle aged men generally have higher fasting 
glucose levels and lower HDL-cholesterol levels than women of a similar age even after 
adjusting for BMI. Fat distribution differs by sex and, in general, men have greater visceral and 
hepatic fat compared with women [34]. Women have greater amounts of ̈ benign¨ subcutaneous 
fat than men and thus the present observations are reliable with the hypothesis that women need 
to accumulate greater total adiposity to develop harmful ectopic fat deposition and produce the 
extent of insulin resistance required to develop diabetes [35] 
There were not association with markers of adiposity, insulin resistance and prediabetes and the 
trail making test B. Only hypertension remained in the final model the trail making test B. The 
absence of this association may be due to the younger age of the study population and may 
corroborate the initial intent of this investigation, trying to find associations in people without 
diseases that may influence cognitive performance. Hypertension itself independently 
contributes to cognitive decline in middle-aged cohort studies. Almost all studies that have 
examined the association of hypertension with declining cognition have found a positive 
association between the two factors [36, 37].  
After all adjustments, higher education increased the chance of higher cognitive performance 
in all cognitive tests, among women and men, with a dose-response gradient. As previously 
demonstrated in ELSA-Brasil and other studies, we showed that cognitive performance can be 
strongly influenced by sociodemographic characteristics, including age and education [16, 38, 
39]. Moreover, longitudinal and cross-sectional studies have demonstrated a strong association 
between socioeconomic factors and early changes in cognitive function in adults [40]. The early 
exposure to unfavorable social and nutritional conditions are considered harmful especially 
regarding cognitive decline. Prevention to cognitive impairment and dementia should start in 
the earliest stages of life and be maintained to senescence.  
The strengths of the present study include the large sample size and the methodological rigor in 
the collection of sociodemographic, anthropometric, cognition tests and laboratory data. It is a 
great opportunity to investigate cognition performance in a developing country cohort. 
However, this study has some limitations. Its cross-sectional design means that one cannot infer 
any causal relationship between cognitive performance and the associated variables. The 
investigation of the same variables in the follow-up of this cohort may shed more light on the 
subject. HOMA-IR was used to characterize insulin resistance. Although the hyperinsulinemic- 
euglycemic clamp is the gold standard for evaluating insulin resistance, such testing is not 
feasible in large epidemiological studies because of the complexity of the procedure. The 
ELSA-Brasil baseline does not include data on adiposity markers related to body composition, 
such as body fat percentage. 
In conclusion, in the present study, we found that both adiposity markers and insulin resistance 
were significantly associated with cognitive performance in middle-aged women without 
diabetes. Among male participants, there was a significant association of poorer cognitive 
performance with prediabetes. Prospective studies can ascertain the value of these findings in 
relation to the risk of medium or long-term cognitive impairment, indicating the need for 
measures that encourage healthy lifestyles and thus, potentially, prevent the early development 
of obesity and diabetes. The clear impact of sociodemographic factors on the cognitive function 
of this adult and middle-aged population reinforces the importance of public policies that 
promote the improvement of living conditions in developing countries in order to preserve 
health as the population become old.  
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Table 1- Characteristics of the study population of ELSA-Brasil (2008-2010) 
Characteristics Total population Men  Women  

Demographics   Range  Range 

n (%) 10,667(100) 4,614(43.3)  6,053(56.8)  

Age (years), mean±SD 49.4 ±7.4 49.1 ±7.4 35.0-64.0 49.6 ±7.4 35.0- 
64.0 

Age, years, n (%) 
35-54 years 
55-65 years 

7,733(72.5) 
2,934(27.5) 

3,415(74.0) 
1,199(26.0) 

 
4,318(71.3) 
1,735(28.7 

 

Education, n (%) 
Incomplete elementary 
Complete elementary 
High school 
University degree 

   410(4.0) 
   593(5.5) 
3,737(35.0) 
5,927(55.5) 

259(5.6) 
  343(7.4) 
1,589(34.5) 
2,423(52.5) 

 
    151(2.5) 
    250(4.1) 
2,148(35.5) 
3,504(57.9) 

 

Markers of adiposity and insulin resistance, and laboratorial 
tests 

     

Body mass index,(kg/m2), mean±SD 26.5±4.5 26.5±4.1 18.5-38.4 26.4 ± 4.8 15.8- 
53.9 

Waist circumference (cm), mean±SD 89.2 ±12.2 93.6±11.1 70.7- 
112.9 

85.8±11.8 56.4-139 

Fasting insulin 
(mcUI/ml),median[IQ] 

5.8 [3.3-9.6] 6.1[3.5- 
10.5] 

 5.6[3.1-8.9]  

Fasting plasma glucose (mg/dl), mean±SD 103.1± 8.5 105.5 ± 8.6 80-125 101.2 ± 8.3 54-125 
HOMA-IR, median[IQ] 1.5[0.82-2.5] 1.6[0.9-2.8]  1.4[0.8-2.3]  

HbA1c (%),mean±SD 5.2±0.5 5.2 ± 0.5 4.0-6.4 5.2 ± 0.5 4.0-6.4 
Triglycerides, median[IQ] 108[78-155] 126[89-185]  126[89-185]  

HDL-C (mg/dl) 
mean±SD 

57.4 ± 14.5 51.0 ± 12.0 25-162 62.2 ± 14.5 27-146 

LDL-C  (mg/dl), 
mean±SD 

131.9 ± 34 133.2± 34.8 32-515 131.1 ±  
33.4 

33-411 

Cognitive function      

Word-list learning,mean±SD 21.5±3.8 20.7±3.9 6-30 22.2±3.6 0-30 
Word-list delayed recall, median[IQ] 7[6-9] 7[5-8]  8[6-9]  

Word recognition test, median[IQ] 10[9-10] 10[9-10]  10[10-10]  

Phonemic verbal fluency test,mean±SD 12.9±4.4 12.7±4.5 0-31 13.1±4.4 0-31 
Semantic verbal fluency test,mean±SD 18.9±5.3 18.7±5.5 3-45 19.1±5.1 3-44 
Trail-making test B, median[IQ] 91[70-125] 90[69-126]  91[71-124]  

Habits and comorbidities      

Physical activity level, n (%) 
Low  
Moderate 
High 

8,031(76.6) 
1,402(13.4) 
1,049(10.0) 

3,298(72.7) 
  676(14.9) 
  562(12.4) 

 
4,733(79.6) 
  726(12.2) 
  487(8.2) 

 

Smoking, n (%) 
Never  
Former  
Current 

6,343(59.5) 
2,918(27.3) 
1,406(13.2) 

2,528(54.8) 
1,419(30.7) 
  667(14.5) 

 
3,815(63.0) 
1,499(24.8) 
  739(12.2) 

 

Alcohol consumption 
(g/week), n (%) 
1-175  
176-350   
 >350 

9,771(91.6) 
     647(6.1) 
    249(2.3) 

3,868(83.8) 
   534(11.6) 
     212(4.6) 

 

5,903(97.5) 
     113(1.9) 
       37(0.6) 

 

Prediabetes, n (%) 2,509(23.5) 1,199(26.0)  1,310(21.6)  

Hypertension, n (%) 2,824(26.5) 1,412(30.6)  1,412(23.3)  

Depression, n (%)      470(4.7)      120(2.8)       350(6.2)  

±SD- standard deviation; [IQ]- Interquartile range; HOMA-IR- Homeostasis model assessment for insulin resistance; HbA1c- glycated 
hemoglobin; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein cholesterol 
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Electronic supplementary material (ESM) 
 Table 1 supplementary - Correlations and univariate analysis between potential risk factors for cognitive 
decline and various dimensions of cognitive function 
Characteristic 

Memory 

                                        

Semantic verbal 
fluency 
                                       

Phonemic verbal 
fluency 
                                    

Trail – making test B 

                                           
Men Women Men Women Men Women Men Women 

Agef (years) -0.19 
P<0.01 

-0.13 
P<0.01 

-0.15 
P<0.01 

-0.16 
P<0.01 

-0.12 
P<0.01 

-0.10 
P<0.01 

0.24 
P<0.01 

0.26 
P<0.01 

Education d     
Incomplete  
Complete  
High school            
University 

P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 

BMIf (kg/m2) -0.03 
P=0.02 

-0.13 
P<0.01 

0.03 
P=0.04 

-0.07 
P<0.01 

-0.02 
P=0.20 

-0.08 
P<0.01 

0.04 
P=0.01 

0.10 
P<0.01 

Waistf (cm) -0.01 
P=0.68 

-0.12 
P<0.01 

0.07 
P<0.01 

-0.06 
P<0.01 

0.01 
P=0.35 

-0.08 
P<0.01 

-0.01 
P=0.87 

0.09 
P<0.01 

FPGf (mg/dL) -0.07 
P<0.01 

-0.10 
P<0.01 

-0.08 
P<0.01 

-0.08 
P<0.01 

-0.07 
P<0.01 

-0.08 
P<0.01 

0.08 
P<0.01 

0.11 
P<0.01 

HbA1cf (%) -0.08 
P<0.01 

-0.08 
P<0.01 

-0.02 
P=0.18 

-0.08 
P<0.01 

-0.04 
P=0.02 

-0.06 
P<0.01 

0.07 
P<0.01 

0.13 
P<0.01 

HDL-Cf 0.04 
P=0.06 

0.04 
P=0.01 

0.01 
P=0.80 

0.04 
P=0.01 

0.02 
P=0.19 

0.03 
P=0.02 

-0.04 
P=0.02 

-0.02 
P=0.13 

LDL-C f -0.01 
P=0.51 

-0.04 
P=0.01 

0.01 
P=0.51 

-0.03 
P=0.01 

0.02 
P=0.17 

-0.04 
P<0.01 

-0.03 
P=0.04 

0.08 
P<0.01 

Fasting insulinf 
(mcUI/ml)  

-0.01 
P=0.49 

-0.07 
P<0.01 

0.03 
P=0.08 

-0.02 
P=0.06 

0.01 
P=0.73 

-0.05 
P=0.01 

-0.02 
P=0.23 

0.01 
P=0.37 

HOMA-IRf  -0.02 
P=0.22 

-0.08 
P<0.01 

0.01 
P=0.27 

-0.03 
P=0.01 

-0.01 
P=0.89 

-0.06 
P<0.01 

-0.01 
P=0.49 

0.02 
P=0.07 

Triglycerides f 
(mg/dL) 

-0.06 
P<0.01 

-0.08 
P<0.01 

-0.03 
P=0.02 

-0.07 
P<0.01 

-0.03 
0.05 

-0.06 
P<0.01 

0.06 
P=0.01 

0.07 
P<0.01 

Physical 
activityd  
high 
moderate  
low 

P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 

Smokingd 

Never  
Former  
 Current 

P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 

Alcohol 
consumptiond 
(g/week) 
1-175  
 176-350   
 >350 P<0.01 P<0.01 P=0.50 P=49 P=0.01 P= 0.01 P=0.23 P= 0.22 
Prediabetsb P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 
Hypertensionb P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01 
Depressionb P=0.18 P=0.01 P=0.99 P=0.04 P=0.28 P=0.60 P=0.06 P=0.01 
Memory = Sum of learning, recall and word recognition test; BMI- Body mass index; Waist- Waist circumference; FPG- Fasting plasma glucose; HbA1c- 
glycated hemoglobin; HDL-C- high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C- low-density lipoprotein cholesterol; HOMAIR- Homeostatic Model Assessment for 
Insulin Resistance; aTwo-sample T test  to compare means, bTwo-sample Wilcoxon rank-sum (MannWhitney) test skewed distributions,  cANOVA test to 
compare means among more than 2 groups, dKruskal Wallis test to compare median among more than 2 groups. ePearson’s correlation for normal distribution 
variables, fSpearman’s correlation for non-normal distribution variables.Variables with a p-value less than 0.20 were selected for the multivariate analysis. 
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Table 2- Multivariate linear regression analysis between adiposity marker (BMI) and memory (learning, recall and word recognition tests) and phonemic verbal 
fluency in middle-aged women without diabetes. ELSA-Brasil (2008-2010) n=6,053 

Adiposit marker (BMI) 
    

Cognitive teste Memory (learning, recall and word recognition tests)  Phonemic verbal fluency   

Model 1 Model 2 Model 3 Final Model 1 Model 2 Model 3 Final 

 β[CI95%] β[CI95%] β[CI95%] β[CI95%] β[CI95%] β[CI95%] β[CI95%] β[CI95%] 

 R20.14 R20.14 R20.14 R20.14 R20.11 R20.10 R20.12 R20.12 

Body mass index 
-0.06[-0.08,- 
0.03]*** 

-0.06[-0.09,- 
0.03] *** 

-0.05[-0.08,- 
0.03]*** 

-0.06[-0.08,- 
0.03]*** 

-0.03[-0.05,- 
0.01]* 

-0.03[-0.05,- 
0.01]* 

-0.03[-0.05,- 
0.01]* 

-0.03[-0.05,- 
0.01]* 

Age -0.07[-0.09,- 
0.06]*** 

-0.08[-0.09,- 
0.06]*** 

-0.08[-0.10,- 
0.06]*** 

-0.07[-0.09,- 
0.06]*** 

-0.04[-0.05,- 
0.02]*** 

-0.03[-0.05,- 
0.01]*** 

-0.04[-0.06,- 
0.03]*** 

-0.04[-0.06,- 
0.03]*** 

Education years 
Incomplete 
Elementary 

1 1 1 1 1 1 1 1 
Complete elementary 

2.48[1.45,3.51]* 
** 

2.05[0.96,3.14]* 
** 

2.50[1.46,3.54]* 
** 

2.48[1.45,3.5] 
*** 

1.21[0.38,2.0 
5]** 

1.07[0.17,1.97]* 1.16[0.32,2.00]** 1.19[0.36,2.04]* 
* 

High school 
5.04[4.18,5.90]* 
** 

4.57[3.37,5.49]* 
** 

4.94[4.07,5.80]* 
** 

5.02[4.16,5.88 
]*** 

3.62[2.93,4.3 
1]*** 

3.38[2.64,4.13]** 
* 

3.53[2.84,4.23]** 
* 

3.60[2.91,4.30]* 
** 

University degree 
7.68[6.82,8.53]* 
** 

7.28[6.37,8.19]* 
** 

7.50[6.64,8.36]* 
** 

7.60[6.75,8.46 
]*** 

5.59[4.91,6.2 
7]*** 

5.30[4.57,6.04]** 
* 

5.49[4.80,6.18]** 
* 

5.59[4.90,6.28]* 
** 

Smoking No   
1 1 

  
1 1 

Former 
  

-0.22[0.52,0.08] 
- 
0.17[0.47,0.12 
] 

  
0.47[0.22,0.72]** 
* 

0.47[0.22,0.71]* 
** 

Current   -0. 64[-1.04,- 
0.24]** 

-0.65[-1.04,- 
0.26]** 

  0.19[-0.15,0.52] 0.17[-0.15,0.50] 

 β[CI95%] – coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted. Model 0- BMI and Memory test/ Phonemic verbal fluency; Model 1- adjusted for age, education 
 Model 2- Model 1 plus hypertension, depression.; Model 3- Model 2 plus physical activity, smoking, alcohol use, HDL-C and LDL-C 
 Final models included variables with p<0.05.  e com *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 
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Table 2 supplementary.  Performed generalized linear model (arithmetic mean ratio) final models of hypertension 
and Trail making test B in middle-aged women and men without diabetes. 

 
                                                         Hypertension  women                      
Trail making test B  exp(b) [IC95%] 
Hypertension  1.05*** 1.02 to 1.08 
Age(years) 1.01*** 1.01to 1.01 
Education 
Incomplete  
Complete  
High school            
University 

1 
0.83** 
0.66*** 
0.49*** 

1 
075 to 0.93 
0.60 to0.72 
0.45 to 0.53 

Smoking 
No 
Former 
Current 
A1c 

1 
0.96** 
0.98 
1.04*** 

1 
0.94 to1.00 
0.95 to1.01 
1.02 to 1.07 

               Hypertension men  

Trail making test B  exp(b) [IC95%] 
Hypertension 1.04** 1.01 to 1.06 
Age (years) 1.01*** 1.01to 1.02 
Education 
Incomplete  
Complete  
High school            
University 

1 
0.91* 
0.69*** 
0.47*** 

1 
0.84 to0.99 
0.64 to0.74 
0.44 to0.50 

Smoking 
No 
Former 
Current 

1 
0.96** 
0.98 

2 
0.93to0.98 
0.94to1.01 

A1c- glycated hemoglobin ;*p<0.05 : **p<0.01;***p<0.001;:Model 1- Hypertension and Trail making test B; Model 2-Model 1 plus age, 
education;  Model 3- Model 2 plus physical activity, smoking, alcohol use;  Model 4- Model 3 plus  A1c and LDL-C.  
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Table 3- Multivariate linear regression analysis between insulin resistance (HOMA-IR) and memory 
(learning, recall and word recognition tests) and phonemic verbal fluency in middle-aged women without 
diabetes. ELSA-Brasil (2008-2010) n=6,053 
Cognitive 
test 

 Memory 
(learning, recall and word 
recognition tests) 
                             

 Phonemic verbal fluency  

Model1 Model 2 Model 3 final Model 1 
  

Model 2 Model 3 final 

 β[CI95%]  
R20.14 

β[CI95%] 
R20.14 

β[CI95%] 
R20.14 

β[CI95%] 
R20.14 

β[CI95%]  
R20.11 

β[CI95%] 
R20.10 

β[CI95%] 
R20.12 

β[CI95%] 
R20.12 

HOMA-
IR  

-0.17[-0.25, 
-0.09]*** 

-0.20[-0.28, 
-0.11]*** 

-0.15[-0.24, 
-0.07]** 

-0.18[-0.26, 
-0.09]*** 

-0.09[-0.16, 
-0.02]** 

-0.09[-0.17, 
-0.16]** 

-0.09[-0.17, 
-0.16]** 

-0.09[-0.16, 
-0.02]** 

Age 
(years) 

-0.08[-0.09, 
-0.06]*** 

-0.08[-0.09, 
-0.06]*** 

-0.08[-0.10, 
-0.06]*** 

-0.08[-0.09, 
-0.06]*** 

-0.04[-0.05, 
-0.03]*** 

-0.03[-0.05, 
-0.02]*** 

-0.04[-0.06, 
-0.03]*** 

-0.04[-0.06, 
-0.03]*** 

Education 
Incomplete 1 1 1 1 1 1 1 1 
Complete 
elementary 

2.51[1.48, 
3.54]*** 

2.08[0.99, 
3.17]*** 

2.52[1.46, 
3.52]*** 

2.51[1.47, 
3.53]*** 

1.22[0.39, 
2.06]** 

1.09[0.19, 
1.99]** 

1.18[0.34, 
2.01]** 

1.21[0.37, 
2.04]** 

High 
school 

5.07[4.20, 
5.93]*** 

4.59[3.68, 
5.51]*** 

4.96[4.15, 
5.88]*** 

5.04[4.18, 
5.90]*** 

3.63[2.94, 
4.32]*** 

3.39[2.65, 
4.14]*** 

3.54[2.85, 
4.23]*** 

3.61[2.92, 
4.30]*** 

University 
degree 

7.76[6.91, 
8.61]*** 

7.36[6.46, 
8.28]*** 

7.58[6.72, 
8.43]*** 

7.69[6.84, 
8.43]*** 

5.62[4.94, 
6.30]*** 

5.34[4.60, 
6.07]*** 

5.52[4.83, 
6.21]*** 

5.62[4.94, 
6.30]*** 

Smoking 
Never 

  
1 1 

  
1 1 

Former   -0.23[-0.54, 
0.06] 

-0.19[-0.49, 
0.10] 

  0.46[0.21, 
0.71]*** 

0.46[0.21, 
0.71]*** 

Current   -0.64[-1.03, 
-0.23] ** 

-0.64[-1.04, 
-0.25] ** 

  0.19[-0.14, 
0.52] 

0.17[-0.15, 
0.50] 

 β[CI95%] – coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted 

 Model 0- HOMA-IR and Memory/ Phonemic verbal fluency; Model 1-We adjusted the analysis for age, 
education 

 Model 2- Model 1 plus hypertension,  depression; Model 3- Model 2 plus physical activity, smoking, 
alcohol use, HDL-C and LDL-C 

 Final models included variables with p<0.05.  e com *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 
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Table 4- Multivariate linear regression analysis between prediabetes and memory (learning, recall and word 
recognition tests) and Phonemic verbal fluency in  middle-aged men without diabetes. ELSA-Brasil (2008-
2010) n=4,614 

Cognitive   Memory 
test (learning, recall and word  

recognition tests) 

 Phonemic verbal fluency 
 

 

Model 1 Model 2 Model 3 FINAL  Model 1 Model 2 Model 3 FINAL 
β[CI95%] 
R20.18 

β[CI95%] 
R20.17 

β[CI95%] 
R20.18 

β[CI95%] 
R20.18 

β[CI95%] 
R20.17 

β[CI95%] 
R20.16 

β[CI95%] 
R20.17 

β[CI95%] 
R20.17 

Prediabetes -0.61[-0.98, 
-0.25] ** 

-0.71[-1.10, 
-0.33] *** 

-0.59[-0.97, 
-0.22] ** 

-0.57[-0.94, 
-0.20] ** 

-0.33[-0.60, 
-0.05] ** 

-0.29[-0.57, 
-0.03] * 

-0.29[-0.56, 
-0.01] * 

-0.33[-0.60, 
-0.05] * 

Age (years) -0.13[-0.16, 
-0.11]*** 

-0.13[-0.15, 
-0.10]*** 

-0.13[-0.15, 
-0.11]*** 

-0.13[-0.15, 
-0.11]*** 

-0.05[-0.06, 
-0.03]*** 

-0.04[-0.06, 
-0.02]*** 

-0.05[-0.07, 
-0.04]*** 

-0.05[-0.07, 
-0.04]*** 

Education 
Incomplete 1 1 1 1 1 1 1 1 
Complete 
elementary 

2.12[1.19, 
3.05]*** 

2.15[1.17, 
3.14]*** 

2.06[1.14, 
3.00]*** 

2.11[1.18, 
3.03]*** 

1.61[0.95, 
2.28]*** 

1.77[1.07, 
2.48]***  

1.62[1.07, 
2.49]*** 

1.60[0.94, 
2.27]*** 

High school 4.14[3.36, 
4.92]*** 

4.17[3.34, 
4.99]*** 

4.09[3.31, 
4.88]*** 

4.12[3.34, 
4.89]*** 

3.49[2.94, 
4.04]*** 

3.58[3.00, 
4.17]*** 

3.51[3.02, 
4.19]*** 

3.50[2.95, 
4.05]*** 

University 7.46[6.70, 
8.22]*** 

7.43[6.62, 
8.23]*** 

7.29[6.52, 
8.05]*** 

7.30[6.54, 
8.06]*** 

5.84[5.31, 
6.37]*** 

5.92[5.36, 
6.49]*** 

5.89[5.43, 
6.57]*** 

5.90[5.36, 
6.43]*** 

Smoking 
Never 
Former 
Current 

  
1 
-0.63[- 
1.01, 
-0.25] ** 
-0.81[- 
1.31, 
-0.31] ** 

1 
-0.60[- 
0.98, 
-0.23] ** 
-0.74[- 
1.22, 
-0.25] ** 

  
1 
0.33[0.05, 
0.61]* 
0.30[- 
0.06, 
0.68] 

1 
0.33[0.06, 
0.61]* 
0.26[- 
0.09, 
0.62] 

HDL-C   0.03[0.01, 
0.04] *** 

0.03[0.01, 
0.04] *** 

  - - 

 β[CI95%] – coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted 

Model 0- impaired glucose tolerance and Memory test/ Phonemic verbal fluency. Model 1-We adjusted 
the analysis for age, education 

Model 2- Model 1 plus hypertension, depression. Model 3- Model 2 plus physical activity, smoking, 
alcohol use, HDL-C and LDL-C 

* p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001 Final models included variables with p<0.05.  

  



100 

Considerações finais 

Este é um trabalho de sonho para mim, pois as oportunidades de atuação são enormes, em vários 
tipos de competências diferentes, em um mesmo lugar. Raramente possuímos tanto 
conhecimento em áreas tão distintas. Com o crescente envelhecimento populacional brasileiro, 
as doenças neurodegenerativas e endócrinas têm se tornado cada vez mais um problema de 
saúde pública, por estarem relacionadas à maior dependência e mortalidade nessa população. O 
estudo de fatores de risco que afetam o desempenho cognitivo ao longo do curso de vida é de 
grande importância para subsidiar ações e políticas públicas que prolonguem o início do 
declínio cognitivo e promovam o envelhecimento saudável. Sabemos que as associações entre 
distúrbios glicêmicos e alterações da cognição podem influenciar significativamente o bem-
estar dos indivíduos. A relevância do estudo merece destaque, porque se trata de coorte pioneira 
no nosso país e porque há crescentes taxas de incidência de indivíduos com diabetes, obesidade 
e comprometimento cognitivo nos países de média e baixa renda. Reconhecer alterações 
precoces nos testes da cognição em associação aos distúrbios metabólicos pode ser importante 
para potenciais intervenções futuras que contribuam para atenuar as consequências 
desfavoráveis, melhorando, dessa forma, o manejo desses problemas. Minha esperança para o 
futuro é que equipes multidisciplinares trabalhem juntas e façam descobertas que nos permitam 
prevenir algum declínio cognitivo que ocorra com o envelhecimento e impedir 
substancialmente o declínio físico e a fragilidade que acontecem com o envelhecimento. E, se 
conseguirmos fazer isso, mesmo que pouco, já será uma enorme contribuição para a sociedade. 
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RESUMO 
Objetivo: Este estudo tem por objetivo investigar se o diabetes mellitus (diabetes) está 
associado a alterações precoces do desempenho cognitivo. 
Projeto de pesquisa e método: Trata-se de estudo transversal com 14480 participantes com 
idade entre 35 e74 anos, da linha de base de uma coorte em um país em desenvolvimento, 
Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), no período de 2008 a 2010.  Para 
avaliação da cognição usamos testes nos domínios de memória imediata, memória tardia, 
memória de reconhecimento, testes de fluência verbal semântica e fonêmica e teste de trilhas 
versão B. A variável de exposição de interesse foi definida como sem diabetes, diabetes 
preexistente e recém-diagnosticado no estudo. Realizou-se regressão linear múltipla e regressão 
linear generalizada com ligação logarítmica e distribuição gama para estimar a associação entre 
o desempenho cognitivo e diabetes, com ajuste por idade, sexo, escolaridade, hipertensão, 
doença coronariana, depressão, atividade física, tabagismo, uso de álcool, relação 
colesterol/HDL-C, comorbidades, comportamentos ligados à saúde e lípides. Permaneceram no 
modelo final apenas as variáveis com p<0,05. 

Resultados: Diabetes preexistente foi associado ao pior desempenho nos testes de memória 
(memória imediata, tardia e de reconhecimento de palavras) (β -0,75 [-1,06; -0,44] R2 0,21) 
quando comparado à ausência do diabetes ou diabetes recém-diagnosticado (β -0,14 [-0,44; 
0,17] R2 0,21), com gradiente dose-resposta. Houve melhor desempenho cognitivo entre 
mulheres e pior desempenho em indivíduos mais velhos, com menor escolaridade, alto consumo 
de álcool, tabagismo e maior valor na razão colesterol total/HDL-C. Após ajuste, houve pior 
desempenho na fluência verbal fonêmica entre participantes com diabetes recémdiagnosticado 
e preexistente (β -0,50 [-0,73; -0,27] R2 0,18) e (β -0,51 [-0,74; -0,27] R2 0,18), 
respectivamente. O modelo final para o teste de fluência verbal demonstrou menor desempenho 
cognitivo entre os com maior idade, com baixa escolaridade, hipertensão arterial, tabagistas e 
com baixo nível de atividade física. Portanto diabetes foi associado ao pior desempenho nos 
testes de memória (imediata, tardia e de reconhecimento de palavras) e de fluência verbal 
fonêmica após todos os ajustes. Nessa análise transversal, o desempenho cognitivo nos testes 
de trilhas e fluência verbal semântica não se associou ao diabetes. 

Conclusão:  
Encontramos associação independente entre diabetes e pior desempenho da memória e da 
função executiva nessa população, mesmo após ajuste pelas principais variáveis intervenientes.  

  



103 

INTRODUÇÃO 

A população mundial está envelhecendo e a incidência de doenças metabólicas e 
neurodegenerativas relacionadas à idade está aumentando. O diabetes mellitus tem sido 
associado a alterações cognitivas e ao maior risco de desenvolver demência vascular [1] e 
doença de Alzheimer (DA) [2].  O número de indivíduos diagnosticados com diabetes no mundo 
é de cerca de 422 milhões [3]. A disfunção cognitiva em pacientes com diabetes pode resultar 
da interação entre anormalidades metabólicas intrínsecas à doença como hiperglicemia, 
hiperinsulinemia, complicações micro e macrovasculares, além da hipertensão arterial, 
dislipidemia, depressão e obesidade. [4, 5, 6, 7]. Os mecanismos precisos envolvidos no 
desenvolvimento das doenças neurodegenerativas em pacientes com diabetes e 
comprometimento cognitivo ainda são considerados complexos e pouco conhecidos. [8]. 
Os estudos têm apontado pior desempenho cognitivo em indivíduos com diabetes, com déficits 
em vários domínios, principalmente na função executiva, memória, velocidade psicomotora e 
atenção [9,10]. Revisão sistemática que incluiu estudos caso-controle e de base populacional 
mostrou que o risco de disfunção cognitiva global foi maior em pessoas com diabetes em cinco 
de sete coortes, além da associação de pior desempenho cognitivo em um ou mais domínios em 
13 dos 20 estudos transversais e em cinco dos sete estudos longitudinais incluídos nessa revisão 
[11]. Segundo Berg e colaboradores, a associação entre diabetes e cognição apresentou 
diferentes resultados entre os domínios, evidenciando que a velocidade de processamento se 
mostrou significativamente afetada em 63% dos estudos avaliados; a atenção, em 50%; a 
memória, em 44%; a flexibilidade cognitiva, em 38%; a linguagem, em 33% e a inteligência 
geral em 31% [11]. Essas funções são particularmente importantes, pois envolvem 
comportamentos tais como resolução de problemas, julgamento e mudanças de hábitos. Todas 
estas funções são importantes na prescrição de tarefas complexas, como combinar a dose de 
insulina com o teor de carboidratos, prever o impacto da atividade física na glicemia ou mesmo 
reconhecer e tratar a hipoglicemia e a hiperglicemia adequadamente [12,13]. 
Grande parte dos estudos investiga a associação do diabetes e cognição apenas em idosos 
[2,5,7]. Reconhecer alterações precoces nos testes da cognição no diabetes pode ser importante 
para potenciais intervenções futuras que contribuam para atenuar as consequências 
desfavoráveis, melhorando, dessa forma, o manejo desses problemas. 

Este estudo tem por objetivo avaliar se há associação entre desempenho nos testes cognitivos e 
diabetes na linha de base de uma grande coorte de adultos jovens e de meia idade, em um país 
em desenvolvimento que vivencia as transições epidemiológica, demográfica e nutricional nas 
últimas três décadas. A relevância do estudo merece destaque, por se tratar de coorte da América 
Latina, além das crescentes taxas de incidência de indivíduos com diabetes e comprometimento 
cognitivo nos países de média e baixa renda [14].  
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MATERIAL E MÉTODOS  

População do estudo e aspectos éticos 
Estudo transversal inserido no Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), coorte 
multicêntrica em instituições de ensino e pesquisa de seis estados brasileiros das regiões 
Nordeste, Sudeste e Sul do país: Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal 
de Minas Gerais (UFMG), Centro Federal de Educação Tecnológica de  
Minas Gerais (CEFET-MG), Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), Fundação  
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Universidade de São Paulo (USP) e Universidade Federal do Rio 
Grande do Sul (UFRGS). A população é composta por voluntários adultos e idosos, servidores 
dessas instituições públicas. A coleta de dados da linha de base ocorreu de 2008 a 2010. O 
objetivo do ELSA-Brasil é investigar fatores de risco e incidência de doenças crônicas, 
principalmente diabetes e doenças cardiovasculares, e sua relação com fatores 
comportamentais, biológicos, ambientais, ocupacionais e sociais nessa população [15].  A 
produção de dados se deu através de entrevista face a face e da realização de diversos exames, 
entre eles as medidas antropométricas, pressão arterial e exames laboratoriais [16]. 
A coorte contou com 15.105 participantes, 54.3% mulheres, com idade entre 35 e 74 anos, 
20,0% com diabetes, 35,8% com hipertensão arterial, 22,9% com obesidade e 40,2% com 
sobrepeso. Foram excluídos 184 participantes com histórico de acidente vascular encefálico e 
330 participantes em uso de medicamentos antiepilépticos, neurotrópicos e agentes 
psicotrópicos que poderiam interferir nos testes cognitivos, além de 111 com hemoglobina 
glicada (A1c) abaixo de 4.0%, totalizando uma amostra final de 14480 participantes. Todos 
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido do ELSA-Brasil. Estudo 
foi aprovado nos Comitês de Ética e Pesquisa de todas as instituições participantes do estudo, 
incluindo o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 
Horizonte (nº ETIC 186/06), e no Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP).  
[16].  

Testes de função cognitiva 

Para a avaliação do desempenho cognitivo, optou-se por usar testes cognitivos utilizados 
internacionalmente e padronizados no país [17]. Utilizou-se o teste de aprendizado e retenção 
de palavras do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), adaptado 
e validado para o Brasil [18], que inclui lista de dez palavras não relacionadas que o examinador 
mostra ao participante e, imediatamente depois, pede que ele recorde o maior número possível 
de palavras. Esse procedimento é realizado três vezes, para a avaliação da memória imediata. 
Após cerca de cinco minutos, avalia-se a retenção das palavras aprendidas, teste conhecido com 
de evocação ou memória tardia. Para aferir o reconhecimento de palavras, o examinador 
apresenta 20 palavras (dez da fase inicial misturadas com outras dez palavras) e pede ao sujeito 
que ele reconheça as palavras da fase inicial. Os testes de fluência verbal avaliam a linguagem, 
além de memória e funções executivas. Utilizou-se os testes de fluência verbal semântica 
(categoria animais) e fonêmica (letra F). Pede-se ao participante para falar o maior número 
possível de nomes de animais ou palavras iniciadas com a letra F, no período de um minuto; 
com escore final pautado em regras de normatização [19]. A avaliação das funções executivas 
tais como atenção, concentração e velocidade psicomotora foi feita pela versão B do teste de 
trilhas. Consiste em pedir ao participante que trace uma linha ligando números e palavras, sem 
tirar o lápis do papel, o mais rápido que conseguir. O tempo de execução da tarefa é, então, 
anotado [20]. 
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Diagnóstico de diabetes mellitus 
As amostras de sangue foram coletadas após jejum médio de 12 horas, estocadas em freezer a 
-80° e enviadas ao laboratório central certificado em São Paulo. O teste de tolerância oral à 
glicose foi administrado a todos os participantes sem diagnóstico conhecido de diabetes [15]. 
As glicemias foram determinadas pelo método enzimático colorimétrico (ADVIA 1200 
Siemens, Deerfiel, IL, USA) e a hemoglobina glicada A1c pelo método High-pressure 
chromatography (HPLC - Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). O diabetes foi definido 
pela presença de alterações laboratoriais conforme os critérios da American Diabetes 
Association: glicemia em jejum ≥ 126mg/dL, ou glicemia 2h pós-sobrecarga de 75g de glicose 
anidra ≥ 200 mg/dL ou hemoglobina glicada A1c ≥ 6,5%; pelo uso de insulina ou drogas 
antidiabéticas orais ou subcutâneas ou ainda pelo diagnóstico médico auto referido de diabetes. 
Os pacientes foram divididos em três subgrupos: sem diabetes mellitus, diabetes preexistente e 
diabetes recém-diagnosticado. O diabetes preexistente abrange participantes que relataram ter 
diagnóstico médico prévio de diabetes ou estar em uso de medicamentos antidiabéticos no 
momento da entrevista. O diabetes recém-diagnosticado refere-se ao diagnóstico de diabetes 
quando da análise dos exames laboratoriais do estudo. 
  
Covariáveis 
Foram investigadas e categorizadas as variáveis sociodemográficas idade, sexo e escolaridade. 
A idade foi agrupada em: 35 a 44, 45 a 54, 55 a 64 e ≥ 65 a 74 anos. A escolaridade foi 
categorizada em quatro grupos assim definidos: fundamental incompleto, fundamental 
completo, ensino médio e universitário/pós-graduação [21]. A atividade física no lazer foi 
avaliada pelo Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) na versão longa 
modificada e categorizada em baixa, moderada e alta [22]. O uso de fumo foi categorizado 
como ausente, ex-fumante e fumante. O uso de álcool foi categorizado em baixo (consumo 
semanal ≤ 175g), moderado (176 a 350g) e consumo elevado (>350g).  
Para avaliação da adiposidade foram utilizados dados antropométricos. O peso (kg) e altura  
(m) foram aferidos com o participante descalço e com roupas leves, usando balança Toledo™ 
(acurácia 100g) e estadiômetro (acurácia de 0,1cm), respectivamente. Determinou-se o índice 
de massa corporal [Peso (kg) /altura2(m2)].  A circunferência abdominal (ponto médio entre a 
última costela e a crista ilíaca) foi medida com fita inelástica (cm) e a média de duas medidas 
foi usada para as análises. As medidas foram aferidas por pessoas treinadas e certificadas 
segundo os manuais do projeto [23]. 
A hipertensão arterial foi definida após três medidas consecutivas, em repouso e abstinência de 
fumo, pela PA ≥140/90mmHg na média das duas últimas medidas; além do uso de 
antihipertensivos. A doença coronariana foi definida por história de revascularização 
miocárdica e/ou infarto do miocárdio. A depressão foi definida segundo os critérios da 
Associação Brasileira de Psiquiatria, de acordo com o General Health Questionnaire (GHQ-
12) e a validação do Clinical Interview Schedule (CIS-R) [15].  
Para aferição dos níveis séricos de colesterol total usou-se o método enzimático colorimétrico; 
para o HDL-colesterol (HDL-c), o método colorimétrico homogêneo sem precipitação. Os 
triglicérides foram dosados utilizando o método colorimétrico de glicerol-fosfato peroxidase 
(ADVIA 1200 Siemens, Deerfiel, IL, USA). O LDL-colesterol foi estimado pela Equação de 
Friedewald e, quando os triglicérides 400 mg/dL, utilizou-se a dosagem pelo método 
enzimático colorimétrico homogêneo sem precipitação (ADVIA 1200 Siemens, Deerfiel, IL, 
USA). 
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Análise estatística 

A análise estatística foi feita com o programa STATA™, v. 13.0. As variáveis categóricas foram 
expressas como frequências e porcentagens. As variáveis contínuas foram descritas pela média 
e desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a normalidade da 
distribuição dos dados, testada por histogramas, coeficientes de assimetria (Skewness) e curtose 
(Kurtosis).  Nas análises univariadas utilizamos as correlações de Pearson e Spearman para as 
variáveis contínuas com distribuições normais ou não normais respectivamente, para verificar 
a correlação entre os potenciais fatores associados ao desempenho cognitivo. Para comparar as 
médias ou medianas dos testes cognitivos entre os potenciais fatores associados, utilizou-se o 
teste t-student, Mann Whitney, ANOVA ou Kruskal Wallis. Todas as variáveis que apresentaram 
p<0,20 na análise univariada foram pré-selecionados para a análise multivariada. Realizada 
regressão linear múltipla (Forward) nas variáveis de desfecho com distribuição normal (teste 
de memória e teste de fluência verbal) para estimar a relação entre desempenho cognitivo e 
diabetes. Ajustou-se por idade (categórica), sexo e escolaridade (modelo 1); pela presença de 
hipertensão, doença coronariana ou depressão acrescidas ao modelo 1 (modelo 2) e por 
categoria de atividade física, tabagismo, uso de álcool, relação colesterol/HDL-c acrescidas ao 
modelo 2 (modelo 3). Já na variável de desfecho sem distribuição normal (teste de trilhas) 
utilizou-se o modelo de regressão linear generalizado com ligação logarítmica e distribuição 
gama. Essa metodologia motivou-se no fato de que os efeitos sistemáticos são linearizados por 
uma transformação adequada dos valores esperados, permitindo que os valores ajustados 
permaneçam na escala original e, assim, a interpretação dos parâmetros gerados pela análise 
torna-se de compreensão mais fácil [24]. 
  

RESULTADOS 

Dos 14480 participantes incluídos neste estudo, 54,0%  eram do sexo feminino. A média de 
idade foi de 52,0 ±9,1 anos. O nível de escolaridade foi alto, com 52,8% dos participantes com 
curso superior completo. As características dos participantes são apresentadas na Tabela 1: 
76,7% eram sedentários, 57,1 % nunca fumaram, 63,1% apresentaram sobrepeso (IMC > 25,0 
kg/m2) e 22,8% estavam obesos (IMC>30 kg/m2).  Nas análises univariadas, verificamos que 
houve associação entre o pior desempenho cognitivo em todos os testes cognitivos e a idade 
mais elevada, menor escolaridade e tabagismo. As variáveis com p<0,2 na análise univariada 
foram mantidas nas análises multivariadas: hipertensão, atividade física, uso de álcool, doença 
coronariana, relação colesterol total/HDL-C  
A tabela 2 mostra o resultado da regressão linear entre os testes de memória (imediata, tardia e 
de reconhecimento de palavras) e o diabetes. No modelo final, encontramos pior desempenho 
nesse domínio nos indivíduos com diabetes preexistente. Não encontramos essa associação 
naqueles participantes com diabetes recém- diagnosticado. Encontramos também melhor 
desempenho cognitivo nas mulheres e pior desempenho nos indivíduos mais velhos, de baixa 
escolaridade, tabagistas, que fazem uso regular de álcool e com maior relação colesterol 
total/HDL-C. Na tabela 3 apresentamos os resultados da regressão linear entre fluência verbal 
fonêmica e o diabetes. Nesse domínio executivo, o modelo final apresentou pior desempenho 
tanto nos indivíduos com diabetes preexistente, quanto naqueles recémdiagnosticados. 
Encontramos também pior desempenho cognitivo nos indivíduos mais velhos, de baixa 
escolaridade, hipertensos, fumantes e que realizavam pouca atividade física. Portanto, o 
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diabetes preexistente foi associado ao pior desempenho nos testes de memória (imediata, tardia 
e de reconhecimento de palavras) (β -0.75 [-1.06; -0.44] R2 ajustado 0,21) quando comparado 
à ausência do diabetes ou diabetes recém-diagnosticado (β -0,14 [-0,44; 0,17] R2 0,21), com 
gradiente dose-resposta. O teste de fluência verbal demonstrou no diabetes recém-
diagnosticado (β -0,50 [-0,73; -0,27] R2 0,18) e preexistente (β -0,51 [-0,74; 0,27] R2 0,18) 
ainda que a magnitude da associação tenha diminuído ligeiramente após todos os ajustes. Nessa 
análise transversal, o pior desempenho cognitivo nos testes de trilhas e fluência verbal 
semântica não foi associado ao diabetes.  

DISCUSSÃO 

Na linha de base dessa grande coorte brasileira, com pacientes de idade relativamente jovem 
(52.0 ±9.1 anos), demonstrou-se que há associação entre o desempenho nos domínios de 
memória imediata, tardia, de reconhecimento e teste de fluência verbal fonêmica com o 
diabetes, independentemente da escolaridade e de outros fatores de risco tradicionais como 
níveis de lípides, e comorbidades, como hipertensão, e comportamentos ligados à saúde, como 
o tabagismo.  
Muitas pesquisas anteriores se concentraram nas evidências epidemiológicas substanciais que 
sugerem que o diabetes está associado de forma transversal e prospectiva com 
comprometimento cognitivo [5,7]. O que não está claro é se existe um padrão específico para a 
função prejudicada em termos dos domínios cognitivos afetados [25]. Muitos pesquisadores 
descreveram a associação entre o diabetes e o desempenho cognitivo em estudos na Ásia, 
América do Norte e Europa [2, 10, 25, 26, 27]. Porém, a grande parte dos estudos em países 
desenvolvidos foi realizada em coortes com participantes acima de 60 anos e se concentra em 
diagnósticos cognitivos como comprometimento cognitivo leve (CCL) e demência [2,4,10, 27].  
Pouco se sabe sobre a influência do diabetes no desempenho cognitivo de adultos jovens e de 
meia-idade, como na linha de base da coorte ELSA-Brasil, especialmente em países de média 
e baixa renda. Nossos achados mostram associações entre diabetes e o desempenho cognitivo 
em indivíduos no Brasil, onde mudanças demográficas e nutricionais estão aumentando a 
prevalência de fatores de riscos metabólicos, ameaçando acelerar a incidência de diabetes e 
doenças de caráter neuro-degenerativo [28]. 
O diagnóstico de diabetes preexistente teve maior impacto nos testes de memória, quando 
comparado aos casos recém-diagnosticados, com um gradiente dose-resposta. Em estudo 
prospectivo holandês, o desempenho cognitivo foi medido duas vezes em um intervalo de 
tempo de cinco anos, em 2.613 indivíduos, com idade entre 43 e 70 anos na linha de base (1995-
2002). Avaliaram-se as mudanças no desempenho cognitivo dos indivíduos com diabetes prévio 
e recém-diagnosticados, comparando o desempenho cognitivo global, bem como os domínios 
específicos da função cognitiva (memória, velocidade e flexibilidade cognitiva) entre 
indivíduos com e sem diabetes tipo 2. Os resultados mostraram declínio na função cognitiva 
global em pacientes com diabetes 2,6 vezes maior do que em indivíduos sem a doença. De 
forma interessante, a magnitude do declínio cognitivo na maioria dos diferentes domínios foi 
intermediária nos indivíduos com diabetes incidente em relação aos sem diabetes ou com 
diabetes prevalente na linha de base do estudo.  Os resultados desse estudo parecem indicar que 
o diabetes afeta diferentes domínios do funcionamento cognitivo em estágios mais tardios da 
doença.  [29] 
Em análise anterior desta coorte brasileira, foi constatado que a educação exerce um papel mais 
importante do que a idade no desempenho dos testes cognitivos [30].   Maior tempo de 
escolaridade foi o mais forte preditor para se manter melhor função cognitiva, segundo 
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diferentes autores [31,32]. Neste estudo, o impacto da escolaridade no desempenho cognitivo 
manteve-se superior ao do diabetes, idade e as outras características associadas.  
No modelo final de análise da associação entre diabetes e testes de memória (imediata, tardia e 
de reconhecimento de palavras), as mulheres apresentaram melhor desempenho cognitivo do 
que os homens, semelhante aos resultados encontrados em estudo alemão com pacientes de 
meia-idade [33].  
Encontramos associação entre diabetes e o desempenho nos domínios da memória, velocidade 
psicomotora e função executiva.  Metanálise que examinou a natureza e a magnitude de 
alterações cognitivas no diabetes tipo 2 foi realizada estimando-se o efeito de Cohen (d) da 
disfunção cognitiva em indivíduos com e sem diabetes. O efeito de Cohen é caracterizado pelas 
diferenças das médias padronizadas entre o grupo experimental e o grupo de comparação, 
divididas pelo desvio padrão. O tamanho do efeito “d” é caracterizado como pequeno (0,2-0,3), 
médio (0,4-0,7) e grande (≥0,8) [34]. Na análise de 24 estudos, um total de 26.137 pacientes (n 
= 3351 com diabetes) preencheram os critérios de inclusão.  Os domínios estudados foram a 
memória verbal (15 estudos, n = 4.608; d = -0,28), memória visual (6 estudos, n = 1.754; d = -
0,26), atenção e concentração (14 estudos, n = 23.143; d = -0,19), velocidade de processamento 
(16 estudos, n = 3076; d = -0,33), função executiva (12 estudos, n = 1.784; d = -0,33) e função 
motora (3 estudos, n = 2.374; d = -0,36). Os seguintes testes demonstraram os decréscimos de 
desempenho mais notáveis em amostras de pacientes com diabetes: Rey Auditory Verbal 
Learning Test (d = -0.40), trilhas B (d = -0,39) e Stroop Parte I (d = -0,28) [35]. Na presente 
análise, com delineamento transversal, não encontramos alteração significativa no desempenho 
do teste de trilhas B quando comparados participantes com e sem diabetes. 
Atualmente, considera-se que a insulina tenha efeitos neuromoduladores, promovendo a 
plasticidade das sinapses [36]. O comprometimento da sinalização de insulina, a presença de 
inflamação, a hiperglicemia crônica, o acúmulo de produtos finais de glicação avançada (AGEs- 
advanced glycation end-products) e o aumento do estresse oxidativo, desempenham um papel 
essencial na patogênese tanto do diabetes, quanto da DA [37, 38]. Macrófagos e adipócitos, em 
particular aqueles localizados em gordura visceral, secretam citosinas próinflamatórias que são 
capazes de atravessar a barreira hematoencefálica. Estas citosinas próinflamatórias, TNF-α, 
interleucinas IL-1b e IL-6, induzem a ativação das quinases de estresse, comprometendo a 
sinalização de insulina que contribui para apoptose do neurônio. Além disso, os oligômeros da 
proteína β amiloide também estimulam as quinases de estresse e induzem a ativação da 
microglia que, por sua vez, produz mais citosinas pró-inflamatórias, agravando a resistência à 
insulina no cérebro e, consequentemente, o processo neurodegenerativo. A doença micro e 
macrovascular e o controle metabólico instável no diabetes, incluindo eventos hipoglicêmicos 
graves, são também críticos para as alterações cognitivas [39]. Além disso, descreveu-se, em 
pessoas com diabetes, a perda de volume cerebral, principalmente nas regiões do hipocampo, 
tálamo e área cerebelar [40, 41].  Metanálise identificou, em todas as regiões cerebrais, 
atividade cerebral reduzida no estado de repouso no diabetes tipo 2 [42]. 
Embora o pior desempenho cognitivo e a disfunção cognitiva ainda não sejam identificados 
como complicações principais do diabetes, segundo recomendações atuais de boas práticas no 
cuidado das pessoas com a doença, torna-se importante realizar rastreio cognitivo ou avaliação 
cognitiva desses pacientes [43,44].   
Os pontos fortes deste estudo incluem o grande número de participantes e o rigor metodológico 
na coleta dos dados e o uso de bateria abrangente de testes neuropsicológicos para avaliar o 
desempenho cognitivo em vários domínios. Esses testes foram padronizados e validados para a 
população brasileira aumentando, desta forma, a confiabilidade dos resultados [17,45,46]. Além 
disso, avaliaram-se grande número de covariáveis, o que permitiu o ajuste para uma ampla gama 
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de possíveis fatores de confusão. Entretanto, este estudo tem algumas limitações.  Pelo seu 
delineamento transversal, não se pode inferir qualquer relação de causalidade entre o 
desempenho cognitivo e as variáveis associadas. A investigação das mesmas variáveis no 
seguimento dessa coorte poderá acrescentar informações mais esclarecedoras. Trata-se de 
população de escolaridade superior à média do Brasil, entretanto, mais comparável a outros 
estudos internacionais [47].  
Embora o Brasil apresente perfil epidemiológico distinto, quando comparado aos países 
desenvolvidos, no presente estudo, o diabetes e o desempenho cognitivo estão associados com 
fatores de risco metabólicos semelhantes aos encontrados nas coortes desses países [48]. Nossos 
dados corroboram a importância do diabetes na cognição dessa população, o que pode ser de 
grande relevância para muitos países similares de baixa e média renda. O envelhecimento da 
nossa população gerará aumentos bruscos no número de adultos mais velhos que vivem com 
diabetes e, possivelmente, comprometimento cognitivo.  Estima-se, por isso, que a capacidade 
prejudicada de adesão a tratamento e autocuidado do diabetes represente um grande desafio 
futuro para os sistemas de saúde de todo o mundo, particularmente para aqueles com menos 
recursos [49]. 
Em conclusão, encontramos associação significativa entre diabetes e o desempenho em testes 
da função cognitiva nessa população brasileira relativamente jovem e de alta escolaridade. 
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Exclusão 
 

 

Fig. 1 - O processo de seleção da população do estudo. 
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Tabela 1 - Características dos 14.480 participantes do estudo, linha de base ELSA-Brasil (2008-2010) 
Variáveis População Total 

Demográficas 
n=14.480 

Feminino n (%) 
Idade, (anos), n (%) 

7.868(54,3) 

    35 a 44 3.244(22.4) 
    45 a 54 5.705(39.4) 
    55 a 64 4.044(27.9) 
    65 a 74  
Educação, n (%) 

1.487(10.3) 

    Fundamental incompleto 841(5,8) 
    Fundamental completo 982(6,8) 
   Ensino médio  5.010(35,0) 
   Universitário/Pós-graduação  7.647(52,8) 
Escores testes de função cognitiva 
Memória imediata  21,2±3,9 
Memória tardia. mediana (1º-3ºQuartil[IQ])  7 [6;8] 
Memória (memória imediata, memória tardia, memória de      37,7±5,9 
reconhecimento) 
Teste de fluência verbal fonêmica  12,5±4,5 
Teste de fluência verbal fonêmica semântica  18,5±5,3 
Teste de trilhas mediana (1º-3ºQuartile[IQ])  95[73;132] 
Hábitos de vida e comorbidades 
Atividade física n (%) 
    Baixa  10.941(76,7) 
    Moderada  2.321(16,3) 
    Alta  1.008(7,1) 
Tabagismo n (%) 
    Nunca fumou  8.260(57,1) 
    Ex-fumante  4.342(30,0) 
    Fuma  1.877(13,0) 
Álcool consumo (g/semana), n (%) 
    ≤175  13.157(90,9) 
    176-350  939(6,5) 
    >350  384(2,7) 
Diabetes 
    Não  11.646(80,5) 
    Diabetes recém-diagnosticados  1.436 (9,6) 
    Diabetes prévio  1.393(9,6) 
Hipertensão, n (%) 
    Não  9.343(64,6) 
    Sim  5.123(35,4) 
Doença arterial coronariana, n (%) 
    Não  13397(96,8) 
    Sim  439(3,2) 
Depressão, n (%) 
    Não  13.266(95,3) 
    Sim  659(4,7) 
Marcadores de adiposidade e testes laboratoriais 
Índice de massa corporal (kg/m2)  27,0± 4,7 
Circunferência da cintura (cm)  91,2 ±12,8 
HbA1c (%)  5,4 ±0,97 
Glicemia de jejum (mg/dL)  112,0± 31,1 
Triglicerídeos (mg/dL) (mediana[IQ])  114,5[81;166] 
HDLcolesterol (mg/dl) média(DP)  56,7 ± 14,5 
Total Colesterol/HDLcolesterol (mediana[IQ])  3,9[3,2;4,6] 

 
Memória = memória imediata + memória reconhecimento + memória tardia,N, n: número;  
%: porcentagem; DP: desvio padrão; IQ: intervalo interquartil.Os dados são apresentados como 
média ± DP, mediana [IQ] ou n; (%).HbA1c:glicohemoglobina. 
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Tabela 2- Modelos finais de regressão multivariada com teste de função de memória e diabetes em ELSA-Brasil 
(linha de base 2008-2010) n=14.480 

 

Memória (memória imediata, memória tardia, memória de reconhecimento) 
 

Variáveis 
Modelo 1 
β[CI95%] 
R2-0.21 

Modelo 2 
β[CI95%] 
R2-0.20 

Modelo 3 
β[CI95%] 
R2-0.21 

Diabetes 
Não 1 1 1 
DM recém-diagnosticado      -0.19 [-0.49,0.11]      -0.10[-0.42, 0.23]      -0.14[-0.44, 0.17] 
DM prévio -0.80 [-1.11,-0.49]*** -0.77[-1.11,-0.44]*** -0.75[-1.06,-0.44]*** 

Idade(anos) 

35 a 44 1 1 1 
45 a 54 -0.76[-0.99,-0.52]*** -0.69[-0.94,-0.44]*** -0.65 [-0.88,-0.41]*** 
55 a 64 -1.78[-2.04,-1.53]*** -1.71[-1.99,-1.44]*** -1.68[-1.94,-1.43]*** 
65 a 74 -3.69[-4.03,-3.35]*** -3.51[-3.89,-3.13]*** -3.64[-3.98,-3.30]***     
Sexo feminino  2.07[1.90,2.25]***  2.18[ 1.99, 2.37]*** 1.99[ 1.80, 2.18]*** 

Educação (anos) 
Fundamental incompleto 1 1 1 
Fundamental completo 2.21[1.70,2.73]*** 2.29[1.64,2.67]*** 2.18[1.67,2.70]*** 
Ensino médio 4.29[3.87,4.71]*** 4.26[3.69,4.54]*** 4.22[3.79,4.64]*** 
Universitário/Pós- 
Graduação            7.21[6.79,7.62]***  7.24[6.56,7.39]***     7.05[6.64,7.47]*** 
Tabagismo 
Nunca fumou 1 
Ex- fumante       -0.45[-0.65,-0.25]*** 
Fumante   -0.89[-1.18,-0.61]*** 
Álcool consumo  
(g/semana), n (%) 
1-175           1 
176-350               0.63[ 0.27, 1.00]** 
>350               0.39[-0.17, 0.95] 

Col-HDL-C -0.15[-0.25,-0.07]*** 
 

DM recém-diagnosticado: diabetes mellitus recém-diagnosticado; DM prévio: diabetes mellitus prévio; ColHDL-C- 
Razão colesterol total/colesterol HDL. 
β[CI95%] – coeficiente β e intervalo de confiança 95%; R2- R2 ajustado 
Modelo 1- Ajuste por idade, sexo e educação, 
Modelo 2- Modelo 1 mais hipertensão, doença coronariana e depressão 
Modelo 3- Modelo 2 mais atividade física, tabagismo, uso de álcool, total colesterol / HDL. 
* p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001 Modelos finais incluíram variáveis com p <0,05.   
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Tabela 3- Modelos finais de regressão multivariada com teste de fluência verbal fonêmica e diabetes em ELSA- 
Brasil (linha de base 2008-2010) n=14.480 

  

  
Variáveis 

 
Fluência verbal fonêmica 

 

Modelo 1 
β[CI95%] 

R2-0.17 

Modelo 2 
β[CI95%] 

R2-0.18 

Modelo 3 
β[CI95%] 

R2-0.18 
Diabetes 

 Não 1 1 1 
 DMrecém-diagnosticado  -0.52[-0.75,-0.29]*** -0.47[-0.71,-0.24]*** -0.50[-0.73,-0.27]*** 
 DM prévio  -0.57[-0.80,-0.33]*** -0.50[-0.74,-0.26]*** -0.51[-0.74,-0.27]*** 

Idade (anos) 
 35 a 44 1 1 1 
 45 a 54 -0.32[-0.50,-0.15]*** -0.30[-0.48,-0.11]*** -0.35[-0.53,-0.17]*** 
 55 a 64 -0.80[-1.00,-0.61]*** -0.71[-0.91,-0.51]*** -0.82[-1.03,-0.62]*** 
 65 a 74 -1.35[-1.61,-1.10]*** -1.25[-1.52,-0.98]*** -1.33[-1.60,-1.06]*** 

Educação (anos) 

 Fundamental incompleto 1 1 1 
 Fundamental completo 1.58[1.20,1.96]*** 1.51[1.12,1.90]*** 1.57[1.20,1.96]*** 
 Ensino médio 3.57[3.26,3.87]*** 3.55[3.23,3.86]*** 3.58[3.27,3.89]*** 

Universitário/Pós- 
graduação             5.82[5.52,6.12]***  5.80[5.49,6.10]***      5.81[5.51,6.12]*** 

Hipertensão 

 Não 1 1 
 Sim -0.33[-0.49,-0.18]*** -0.33[-0.48,0.17]*** 

Tabagismo 

 Nunca fumou 1 
 Ex- fumante 0.41[ 0.25,0.56]** 
 Fumante      0.15[-0.06,0.36] 

Atividade física 

 Baixa 1 
 Moderada 0.26[0.07,0.44]** 
  Alta      0.13[-0.13,0.40] 

 

DM recém-diagnosticado: diabetes mellitus recém-diagnosticado; DM prévio: diabetes mellitus prévio; β[CI95%] 
– coeficiente β e intervalo de confiança 95%; R2- R2 ajustado 
Modelo 1- Ajuste por idade, sexo e educação, 
Modelo 2- Modelo 1 mais hipertensão, doença coronariana e depressão 
Modelo 3- Modelo 2 mais atividade física, tabagismo, uso de álcool, total colesterol / HDL. 
* p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001 Modelos finais incluíram variáveis com p <0,05. 
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ANEXO I- Aprovação da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) 
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ANEXO II- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
 

 

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais 
Hospital Borges da Costa 

Av. Alfredo Balena, 110 Funcionários 
30130-100 Belo Horizonte MG 
elsamg@ufmg.br +55 31 3409-9140 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Apresentação 
do estudo: 
O Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto – ELSA Brasil – é uma pesquisa sobre doenças 
crônicas que acometem a população adulta, principalmente as doenças cardiovasculares e o 
diabetes. É um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em várias cidades e por acompanhar 
as pessoas estudadas por um longo período de tempo. Graças a pesquisas semelhantes 
desenvolvidas em outros países, hoje se sabe, por exemplo, da importância de cuidados à 
pressão arterial e à dieta para a prevenção dessas doenças. 
Objetivos do estudo: 
O ELSA Brasil investigará fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doenças, ou ao 
seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevenção ou tratamento. Os fatores 
investigados incluem aspectos relacionados aos hábitos de vida, família, trabalho, lazer e saúde 
em geral, inclusive fatores genéticos. 
Instituições envolvidas no estudo: 
O ELSA Brasil envolverá 15.000 funcionários de instituições públicas de ensino e pesquisa 
localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP). É coordenado por 
representantes de cada Centro de Investigação, do Ministério da Saúde e do Ministério da 
Ciência e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa dos seis centros. 
Em Belo Horizonte, o estudo está sob a responsabilidade da Universidade Federal de Minas 
Gerais. 
Participação no estudo: 
O/A Sr./a é convidado/a a participar do ELSA Brasil, que envolve o acompanhamento dos 
participantes por pelo menos sete anos, com a realização de entrevistas, de exames e medidas 
que ocorrerão em várias etapas. 
Inicialmente, o/a Sr./a fará a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua unidade de 
trabalho e será agendado/a para comparecer ao Centro de Investigação ELSA (CI-MG), situado 
na Av. Alfredo Balena, nº 190, Santa Efigênia, em um único momento, com duração de cerca 
de cinco horas, ou seja, uma manhã inteira. 
No CI-MG, o/a Sr./a fará a segunda parte da entrevista, realizará algumas medidas (peso, altura, 
circunferência de cintura, quadril e pescoço e pressão arterial), exame de urina de 12 horas 
noturnas, ultrassom do abdome e carótidas, ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do 
fundo de olho e exames especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da 
Frequência Cardíaca e Velocidade da Onda do Pulso). Realizará também exames de sangue2, 
para os quais serão feitas duas coletas: a primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a 
segunda, após duas horas da ingestão de uma bebida doce padrão (exceto os diabéticos que 
receberão um lanche específico em substituição). O total de sangue coletado será 
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aproximadamente de 65 ml, e não traz inconveniências para adultos. Apenas um leve 
desconforto pode ocorrer associado à picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensação 
momentânea de tontura ou pequena reação local, mas esses efeitos são passageiros e não 
oferecem riscos. A maioria desses exames já faz parte da rotina médica e nenhum deles emite 
radiação. Caso necessário, será solicitada sua liberação para participar da pesquisa em horário 
de trabalho. A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e será realizada, assim como os 
demais procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionados por 
profissional qualificado que poderá orientá-lo/a no caso de dúvida, ou alguma outra 
eventualidade. 
Após esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. será periodicamente contatado/a por telefone, 
correspondência ou e-mail para acompanhar as modificações no seu estado de saúde e para 
obtenção de informações adicionais. Estão previstas novas visitas ao CI-MG a cada três anos. 
Por isso, é muito importante informar seu novo endereço e telefone em caso de mudança. Para 
poder monitorar melhor sua situação de saúde, é essencial obter detalhes clínicos sem registros 
de saúde. Assim, necessitamos obter informações da UFMG e de outras instituições do sistema 
de saúde, a respeito da ocorrência de hospitalizações, licenças médicas, eventos de saúde, 
aposentadoria ou afastamento de qualquer natureza. Para isso, é imprescindível que nos autorize 
por escrito o acesso às mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa autorização, 
não será possível sua participação no estudo, pois dela depende a confirmação de eventos 
clínicos. 
Armazenamento de material biológico: 
Serão armazenadas amostras de sangue, urina e ácido desoxirribonucléico (DNA) por um 
período de cinco anos, sem identificação nominal, de forma segura e em locais especialmente 
preparados para a conservação das mesmas. Assim como em outras pesquisas no país e no 
mundo, essas amostras são fundamentais para futuras análises que possam ampliar o 
conhecimento sobre as doenças em estudo, contribuindo para o avanço da ciência. Hemograma 
completo, exames diagnósticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pósingestão e teste 
de tolerância à glicose), creatinina, dosagem de lipídios, hormônios associados ao diabetes ou 
à doença cardiovascular e provas de atividade inflamatória. 
Análises adicionais, de caráter genético ou não, que não foram incluídas nos objetivos definidos 
no protocolo original da pesquisa, somente serão realizadas mediante a apresentação de projetos 
de pesquisa específicos, aprovados pelo Comitê Diretivo e pelos Comitês de Ética em Pesquisa 
de cada uma das instituições envolvidas, incluindo a assinatura de novos Termos de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 
Seus direitos como participante: 
Sua participação é inteiramente voluntária, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas 
do estudo. Entretanto, se quiser, poderá deixar de responder a qualquer pergunta durante a 
entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituição do/a entrevistador/a, ou 
deixar de participar da pesquisa a qualquer momento. Não será feito qualquer pagamento pela 
sua participação e todos os procedimentos realizados serão inteiramente gratuitos. Os 
participantes poderão ter acesso aos resultados das análises realizadas no estudo por meio de 
publicações científicas e do website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br). 
Os exames e medidas realizados no estudo não têm por objetivo fazer o diagnóstico médico de 
qualquer doença. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor sua 
saúde, os resultados destes exames e medidas lhe serão entregues e o/a Sr/a. será orientado a 
procurar as unidades da rede SUS ou outro serviço de saúde de sua preferência, quando eles 
indicarem alguma alteração em relação aos padrões considerados normais. Se durante a sua 
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permanência no CI-MG forem identificados problemas que requeiram atenção de 
urgência/emergência, o/a Sr/a. será atendido/a no Hospital das Clínicas da UFMG. 
Todas as informações obtidas do/a Sr/a. serão confidenciais, identificadas por um número e sem 
menção ao seu nome. Elas serão utilizadas exclusivamente para fins de análise científica e serão 
guardadas com segurança - somente terão acesso a elas os pesquisadores envolvidos no projeto. 
Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade, sua entrevista será gravada e poderá ser 
revista pela supervisão do projeto. A gravação será destruída posteriormente. Como nos demais 
aspectos do projeto, serão adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das 
informações gravadas. Em nenhuma hipótese será permitido o acesso a informações 
individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores, superiores hierárquicos e 
seguradoras. Uma cópia deste Termo de Consentimento lhe será entregue. Se houver perguntas 
ou necessidade de mais informações sobre o estudo, ou qualquer intercorrência, o/a Sr/a. pode 
procurar a coordenadora do ELSA Brasil em Minas Gerais, Professora Sandhi Maria Barreto, 
Faculdade de Medicina da UFMG, no endereço: Av Alfredo Balena, 190, Campus Saúde; 
telefones (31) 3409-9938 ou (31) 3409-9140. O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal de Minas Gerais pode ser contatado pelo seguinte telefone: (31) 3409-4502. 
Sua assinatura a seguir significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as informações e 
concorda em participar da pesquisa ELSA Brasil. 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Nome do participante _________________________________________________________ 
Documento de Identidade _ ___________________________________________________ 
Data de nascimento __________________________________________________________ 
Endereço ___________________________________________________________________ 
Telefone para contato _________________________________________________________ 
Declaro que compreendi as informações apresentadas neste documento e dei meu 
consentimento para participação no estudo. 
Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto – ELSA Brasil, a obter 
informações sobre a ocorrência de hospitalizações, licenças médicas, eventos de saúde, 
aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de saúde junto ao setor de 
recursos humanos da UFMG e a outras instituições de saúde públicas ou privadas, conforme 
indicar a situação específica. No caso de hospitalização, autorizo, adicionalmente, que o/a 
representante do ELSA, devidamente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de 
internação, bem como resultados de exames realizados durante minha internação. As 
informações obtidas somente poderão ser utilizadas para fins estatísticos e deverão ser 
mantidas sob proteção, codificadas e sem minha identificação nominal.  
Assinatura __________________________________________________________________ 
Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para análises futuras sobre as 
doenças crônicas em estudo. Sim-Não. 
Assinatura __________________________________________________________________ 
Local ____________________________________________ Data ______ /______ /_______ 
Nome do/a entrevistador/a:_ ___________________________________________________ 
Código do/a entrevistador/a no CI-MG  
____________________________________________ 
Assinatura __________________________________________________________________ 
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1-Em Sexta-feira, 9 de Maio de 2014 10:21, PubliELSA <publielsa@fiocruz.br> escreveu: 
Prezado(a) Autor(a): 

Encontra-se disponível no sistema PubliELSA a avaliação do Comitê de Publicação, referente 
a seu trabalho 14_0175 (Relação entre marcadores de adiposidade, resistência à insulina, 
hemoglobina glicada e função cognitiva em estudo multicêntrico brasileiro ELSA-Brasil). 

Atenciosamente, 
PubliELSA 

2- Trabalho 15_0340  –  1ª versão Proposta aprovada 

Título provisório: Associação entre função cognitiva, diabetes e estados glicêmicos alterados 
na linha de base do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto. 

Tipo: Tese 

Cadastro: 18/11/2015 

Decisão final: Aprovado com comentários opcionais (06/06/2016) 
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ANEXO III -1- Comprovante da submissão do artigo na revista Diabets Care: 
Association between markers of adiposity, insulin resistance, prediabetes and cognitive 

function: Longitudinal Study of Adult Health ELSA – Brasil 
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Anexo III-2- Comprovante da submissão do resumo do artigo no Congresso Europeu 
de Diabetes 

Association between diabetes and cognitive function at baseline of a multicentric Brazilian 
cohort (ELSA- Brasil). 
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www.nature.com/scientificreports 

open Association between diabetes and 
cognitive function at baseline in the 
Brazilian Longitudinal Study of Adult 
Health (eLSA- Brasil) 
Mônica M. teixeira  1,4*, Valéria M. A. passos1,4, Sandhi M. Barreto1, Maria I. Schmidt2, Bruce B. Duncan2, 
Alline M. R. Beleigoli1,6, Maria J. M. fonseca3, Pedro G. Vidigal1,  
Larissa f. Araújo5 & Maria de fátima H. S. Diniz1 

Diabetes has been associated with cognitive changes and an increased risk of vascular dementia and  
Alzheimer’s disease, but it is unclear whether there are associations between diabetes and early alterations in cognitive 
performance. The present study consisted of a cross-section analysis of 14,444 participants aged 35–74 years and from a 
developing country at baseline in the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA–Brasil); these participants were 
recruited between 2008 and 2010. We investigated whether there was an association between diabetes and early 
changes in the cognitive performance of this Brazilian population. To assess cognitive domains, we used the word-list 
learning, word-list delayed recall and word recognition tests along. Phonemic verbal fluency tests included semantic 
phonemic test (animals) and a phonemic test (words beginning with the letter f). executive functions associated with 
attention, concentration and psychomotor speed were evaluated using the Trail Making Test B. The exposure variable in 
the study was defined as diabetes. Multiple linear regression was used to estimate the association between diabetes and 
cognitive performance. the results were adjusted for age, sex, education, hypertension, coronary disease, depression, 
physical activity, smoking, alcohol consumption, and the cholesterol/HDL-C ratio. We found a significant association 
between diabetes and decreased memory, language and executive function (attention, concentration and psychomotor 
speed) performance in this population from a country with a distinct epidemiological profile, even after adjusting for the 
main intervening variables. 

The world population is ageing, and the incidence of neurodegenerative diseases associated with age is increasing. Diabetes 
mellitus (diabetes) has been associated with cognitive changes and an increased risk of vascular dementia1 and Alzheimer’s 
disease2. The number of people diagnosed with diabetes worldwide is approximately 422 million individuals3. Cognitive 
dysfunction in individuals with diabetes can result from interactions between inherent metabolic abnormalities, such as 
hyperglycaemia, hyperinsulinaemia, and micro- and macrovascular complications, in addition to hypertension, dyslipidaemia, 
depression and obesity4–7. The precise mechanisms involved in degenerative diseases in patients with diabetes are unknown and 
not fully understood; thus, they are considered quite complex and dynamic8. 

 
1  Faculty of Medicine, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil. 2Faculty of Medicine, 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil. 3Public Health School, Fundação Oswaldo Cruz, 
Rio de Janeiro, Brazil. 4Faculty of Medicine, Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais, Belo Horizonte, 
Brazil. 5Public Health School, Universidade Federal do Ceará, Fortaleza, Brazil. 6Flinders University, Adelaide, 
Australia.  
*email: mfhsdiniz@yahoo.com.br 
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Some studies show a worse performance in cognitive tests among patients with diabetes than among individuals without diabetes, 
with deficits in several domains, especially executive function, memory, psychomotor speed and attention9,10. A systematic review 
that included case-control and population-based studies showed that the risk of overall cognitive dysfunction was increased in 
people with diabetes in five of seven cohorts. In addition, the association of decreased cognitive performance in one or more 
domains in was reported in 13 of the 20 cross-sectional studies and in five of the seven longitudinal studies included in this 
review11. According  

 

to Berg et al., the association between diabetes and cognition differed among the domains; the processing speed was significantly 
affected in 63% of the studies; attention, in 50%; memory, in 44%; cognitive flexibility, in 38%; one language, 33% and general 
intelligence in 31%11. These functions are particularly relevant because they involve behaviours such as problem solving, 
judgement, and changing habits. All these functions are important in prescribing complex tasks, such as aligning the insulin dose 
with the carbohydrate content, predicting the impact of physical activity on blood glucose, or even recognizing and treating 
hypoglycaemia and hyperglycaemia appropriately12,13. 
Many studies have investigated the association of diabetes and cognition only in elderly populations2,5,7. Recognizing early 
changes in cognition tests in patients with diabetes may be important for potential future interventions that help mitigate 
unfavourable consequences, thereby improving the management of these problems. 
This study has the purpose of assessing whether there is an association between cognitive test performance and diabetes at 
baseline in a large cohort of young and middle-aged individuals in a developing country that has been experiencing a 
sociodemographic and nutritional transition in the last three decades. The relevance of this study deserves to be highlighted; this 
is a Latin American cohort, and there are increasing incidence rates of diabetes and cognitive impairment in middle and low-
income countries14. 

Material and Methods 
Study population and ethics. The present study is a subproject of the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA–Brasil). 
The baseline data was collected from 2008 to 2010 in public universities and research institutions in six Brazilian capitals: the 
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Centro Federal de Educação 
Tecnológica de Minas Gerais (CEFET-MG), Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), Fundação Oswaldo Cruz 
(FIOCRUZ), Universidade de São Paulo (USP) and Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). The purpose of the 
ELSA-Brasil study was to investigate the risk factors and incidence of chronic diseases, especially diabetes and cardiovascular 
diseases15. The data collection was performed via face-to-face interviews, anthropometric measures, arterial pressure and 
laboratorial tests in the six research centres16. 
The baseline ELSA-Brasil cohort included 15,105 individuals aged between 35 and 74 years; 54.3% were women, 17.3% had 
diabetes, 35.4% had hypertension, 22.9% were obese, and 40.2% were overweight. In the present analysis, 184 participants were 
excluded due to a previous history of stroke; 330 were excluded due to their use of antiepileptic medications, neurotropic agents, 
or psychotropic agents that could interfere in the cognitive tests; and 108 were excluded due to a glycated haemoglobin (A1c) 

ELSA BRASIL 
n= 15,105 

n= 14,921 

n= 14,591 

n= 14,444 

Previous stroke 
n = 184  

Antiepileptic /  
Neurotropic drugs 

n = 330 

Outliers Alc 
<  20.2 mmol/mol (4.0%)  

n = 108 
n = 14,483 

Patients with type 1  
diabetes 
n = 39 
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level below 4.0%. We excluded 39 patients with type 1 diabetes. The remaining final sample size was 14,444 individuals (Fig. 
1). 
All participants signed the free informed consent form from the ELSA-Brasil study. This study was approved by the Ethics and 
Research Committees of all institutions, including the Research Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais, 
Belo Horizonte (ETIC 186/06), and the National Research Ethics Committee. This study was approved by the National 
Commission of Ethics in Research (CONEP), and all methods were conducted according to the relevant guidelines and 
regulations of this cohort16. 
tests of cognitive function (response variables). Cognitive performance was assessed using internationally standardised 
tests. The Brazilian version of the learning, recall and word recognition test of the Consortium to Establish a Registry for 
Alzheimer’s Disease (CERAD) includes a list of ten unconnected words that was showed to the participant. Immediately 
afterwards, the participant had to recall as many words as possible. This procedure was performed three times to evaluate 
immediate recall (word-list learning). This test evaluates the retention of learned words by delayed recall after approximately five 
minutes, during a second phase of the test. Word recognition was assessed by a list of 20 words (ten from the initial stage mixed 
with ten other words). Participants had to recognise the greatest possible number of words from the initial phase (word recognition 
test). Memory is a sum of learning, recall and word recognition tests17. 
Verbal fluency was assessed by tests that evaluate language, memory and executive functions. Verbal fluency tests include a 
semantic phonemic test (animals) and a phonemic test (words beginning with the letter F). These tests ask the participant to say 
all the words related to the category (animals) and beginning with the letter F that they can remember within one minute, with 
final scoring following standardization rules17. 
Executive functions associated with attention, concentration and psychomotor speed were evaluated using the Trail Making Test 
B, which requires the participant to draw a line connecting numbers and words as quickly as possible without lifting the pencil 
from the paper. The task execution time is then noted17. Version A of Trail Making Test B was used as training for version B (Trail 
B), as pre-tests revealed that many participants had difficulty understanding this task17–21. 

Diabetes (explanatory variable).  Samples were collected after a 12-hour fast, stored in a freezer at −80 °C and sent to the 
certified central laboratory in São Paulo. An oral glucose tolerance test (OGTT) was administered to all participants without a 
known diabetes diagnosis [15]. Glycaemia was measured using the enzymatic colorimetric method (ADVIA 1200 Siemens 
Deerfield, IL, USA), and glycated haemoglobin A1c was measured using high-pressure chromatography (HPLC - Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA, USA). 
Diabetes was defined as A1c ≥ 6.5% (48 mmol/mol), fasting glycaemia ≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/L), or OGTT ≥ 200 mg/dL (11.1 
mmol/L), according to the American Diabetes Association (ADA) criteria; by insulin and antidiabetic drug use; or by the self-
reported medical diagnosis of diabetes. 

covariates. We investigated and categorised sociodemographic variables such as age, sex and education. Age was grouped as 
follows: 35 to 44, 45 to 54, 55 to 64 and ≥65 to 75 years old. Education was divided into four sub-groups: <8 years (incomplete 
fundamental school), eight years (complete fundamental school), 9–11 years (high school) and ≥12 years (university degree)22. 
Leisure time physical activity was assessed using the long modified version of the International Physical Activity Questionnaire 
(IPAQ) and was categorised as low, moderate and high23. Smoking status was categorised as never, former, and current smoker. 
Alcohol use was categorised as low (weekly consumption ≤175 g), moderate (176–350 g weekly consumption) and high (>350 g 
weekly consumption). 
To assess adiposity, we used anthropometric data and applied standardised techniques and equipment. Weight (kg) and height 

(m) were measured with the participant barefoot and wearing light clothes using a Toledo™ scale (accuracy 100 g) and a 
stadiometer (accuracy 0.1 cm), respectively. Body mass index was also determined [weight (kg)/height (m2)]. Abdominal 
circumference (midpoint between the last rib and the iliac crest) was measured using an inelastic tape (cm), and the average of 
two measures was used in the analysis. The measures were confirmed by trained and certified study personnel according to the 
standards of the project24. 
Arterial hypertension was defined by a self-reported medical diagnosis of hypertension, use of anti-hypertensive drugs, or blood 
pressure ≥140/90 mmHg at the time of evaluation (sum of two measures). Coronary heart disease was defined as a history of 
myocardial revascularization and/or myocardial infarction. Depression was defined by the use of antidepressant drugs at the time 
of the interview. 
Total cholesterol was determined by the enzymatic colorimetric method; high-density cholesterol (HDL-C) was determined by 
the homogeneous colorimetric method without precipitation, and triglycerides were determined by glycerol-phosphate peroxidase 
(ADVIA 1200 Siemens Deerfield, IL, USA). We used the total cholesterol/HDL-C ratio as a covariate25. 

Statistical analysis.  The statistical analysis was accomplished using STATA™ software (Stata Corporation, College 
Station, TX, USA), v. 14.0. The categorical variables were described as frequencies and percentages. The continuous variables 
were described by the means and standard deviations (SDs) or medians and interquartile ranges, according to the normality of 
data definition, which was tested in histograms, and coefficients of asymmetry (skewness) and kurtosis. In the univariate 
analysis, Pearson and Spearman’s correlations were used for the continuous variables with normal and non-normal 
distributions, respectively, to assess the correlation between the potential factors and cognitive performance. To compare means 
and medians from the cognitive tests among the potential associated factors, we used Student’s t-test, the Mann-Whitney test, 
ANOVA or the Kruskal-Wallis test. All the variables with p < 0.20 in the univariate analysis were pre-selected for inclusion in 
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the multivariate analysis. The Trail Making Test B had a skewed distribution; therefore, we used the natural logarithmic 
transformation (log-transformed). 
Multiple linear regression (forward) was applied for response variables memory test, verbal fluency test (animals and letter F), 
and log-transformed Trail Making Test B to estimate the association between cognitive performance and diabetes (yes/no). The 
data were adjusted for age (categorical), sex and education in model 1; for all model 1 variables plus hypertension, coronary 
disease, and depression in model 2; and for all model 2 variables plus physical activity, smoking, alcohol use, and total 
cholesterol/HDL-C ratio in model 3. 

Variables Total population N = 
14,444 

Demographics  

Female n (%) 7,850(54.4) 
Age (years), n (%)  

35 a 44 3,233(22.4) 
45 a 54 5,687(39.4) 
55 a 64 4,036(28.0) 
65 a 74 1,488(10.2) 
Education, n (%)  

Incomplete fundamental 840(5.8) 
Complete fundamental 982(6.8) 
High school 4,991(35.0) 
University degree 7,631(52.8) 
Cognitive function  

Word-list learning mean ± SD 21.1 ± 3.9 
Word-list delayed recall median[IQ] 7 [6–8] 
Word recognition test median[IQ] 10[9–10] 
Memory (learning, recall and word recognition test) 37.7 ± 5.9 
Phonemic verbal fluency test (letter F) mean ± SD 12.5 ± 4.5 
Semantic phonemic test (animals) mean ± SD 18.5 ± 5.3 
Trail-making test B median[IQ] 95[73–132] 
Habits and comorbidities  

Physical activity level, n (%)  

   Low 10,913(76.7) 
   Moderate 2,317(16.3) 
   High 1,006(7.1) 
Smoking, n (%)  

   Never 8,234(57.1) 
   Former 4,335(30.0) 
   Current 1,874(13.0) 
Alcohol consumption (g/week), n (%)  

   ≤175 13,119(90.9) 
   176–350 939(6.5) 
   >350 383(2.7) 
Diabetes n (%)  

   No 11,999(83.1) 
   Yes 2,442 (16.9) 
Hypertension, n (%)  

   No 9,331(64.6) 
   Yes 5,099(35.4) 
Coronary artery disease, n (%)  
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   No 13,399(96.8) 
   Yes 439(3.2) 
Depression, n (%)  

   No 13,649(95.0) 
   Yes 795(5.0) 
Markers of adiposity, and laboratorial tests  

Body mass index,(kg/m2) 27.0 ± 4.7 
Waist circumference (cm) 91.2 ± 12.8 
A1c mmol/mol(%) 36.6 ± 12.0 (5.5 ± 0.96) 
Fasting plasma glucose (mg/dl) 106.7 ± 29.2 
Triglycerides (mg/dL) median[IQ] 114.0[81–166] 
HDL-C (mg/dl) mean ± SD 56.7 ± 14.5 
Total Col-HDL-C median[IQ] 3.9[3.2–4.6] 

Table 1. Characteristics of the participants of the study- ELSA-Brasil (2008–2010). Note. Memory = word-list learning + word-
list delayed recall + word recognition tests. Data are presented as mean ± SD, median [IQ] or n (%). N: number; %: percentage; 
SD: standard deviation; IQ: interquartile range. A1c: glycated hemoglobin; Total Col-HDL-C – total cholesterol/High density 
cholesterol ratio. 

 

Variable 

Memory test (learning, recall and word recognition test)  

Model 1 β[CI 95%] 
R20.21 

Model 2 β[CI 95%] 
R20.21 Model 3 β[CI 95%] R20.22 

Final Model β[CI 95%] 
R20.21 

Diabetes −0.58 [−0.82, −0.34]*** −0.58 [−0.82, − 0.34]*** −0.57 [−0.82, − 0.31]*** −0.53 [−0.77, − 0.29]*** 
Age (years)   

   35 a 44 1 1 1 1 
   45 a 54 −0.75 [−0.98, −0.51]*** −0.75 [−0.98, −0.51]*** −0.60 [−0.84, −0.35]*** −0.64 [−0.87, −0.40]*** 
   55 a 64 −1.78 [−2.03, −1.52]*** −1.78 [−2,03–1.52]*** −1.68 [−1.96, −1.41]*** −1.68 [−1.94, −1.42]*** 
   65 a 74 −3.70 [−4.04, −3.36]*** −3.70 [−4.02, −3.36]*** −3.63 [−3.99, −3.26]*** −3.65 [−3.99, −3.31]*** 
Female sex 2.07 [1.90,2.25]*** 2.07 [1.90, 2.25]*** 2.08 [1.87, 2.28]*** 2.00 [1.81, 2.20]*** 
Education   

Incomplete fundamental 1 1 1 1 
   Complete fundamental 2.23[1.71,2.75]*** 2.23[1.71,2.75]*** 2.27[1.75,2.80]*** 2.20[1.68,2.71]*** 
   High schoool 4.30[3.88,4.72]*** 4.30[3.88,4.72]*** 4.22[3.79,4.66]*** 4.22[3.80,4.65]*** 
   University degree 7.21[6.80,7.63]*** 7.22[6.80,7.63]*** 7.09[6.66,7.52]*** 7.06[6.65,7.47]*** 
Smoking   

   No   1 1 

   Former   −0.46 [−0.67, −0.25]*** −0.45 [−0.65, −0.24]*** 

   Current   −0.90 [−1.19, −0.62]*** −0.88 [−1.16, −0.61]*** 

Alcoho l (g/week)   

   1–175   1 1 

   176–350   0.68[0.31, 1.06]*** 0.66[0.29, 1.03]** 

   >350   0.61[−0.03, 1.19] * 0.42[−0.15, 0.98] 

Total Col-HDL-C   −0.13[−0.22, −0.04]** −0.15 [−0.24, −0.06]*** 

Table 2. Multivariate regression final models with memory function test and diabetes in ELSA-Brasil (baseline  
2008–2010) n = 14,444. Note. Total Col-HDL-C-Total cholesterol/High density cholesterol ratio. β[CI95%]  
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– coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted. Model 1- Adjustment by age, sex and education, Model 2 - Model 
1 plus hypertension, coronary disease and depression. Model 3 - Model 2 plus physical activity, smoking, alcohol use, total 
cholesterol / HDL-C. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 Final models included variables with p < 0.05. 

 

Results 
There were 14,444 participants in this study; 54% were female, and the mean age was 52.0 years (±9.1). The education level 
was high; 52.8% of the participants had a university degree. The characteristics of the participants are depicted in Table 1: 
76.7% were sedentary, 57.0% never smoked, 63.1% were overweight (BMI 25.0–29.9 kg/m2), and 22.8% were obese (BMI ≥ 
30.0 kg/m2). In the univariate analysis, there was an association between a worse cognitive performance in all cognitive tests 
and the highest age group, decreased schooling and smoking. The variables with p < 0.2 in the univariate analysis were 
maintained in the multivariate analyses: hypertension, physical activity, alcohol use, coronary disease, and the total 
cholesterol/HDL-C ratio. 
Table 2 shows the result of the linear regression between the memory tests (learning, recall and word recognition tests) and 
diabetes. In the final model, we found that a lower cognitive performance was associated with diabetes. The results also showed 
better cognitive performance in women, and poor cognitive performance was associated with increased age, decreased schooling, 
smoking, moderate consumption of alcohol, and increased total cholesterol/HDL-C ratio. In Tables 3 and 4, we present the results 
of the linear regression analysis between verbal phonemic fluency (letter F), semantic phonemic test (animals) and diabetes. In 
this executive domain, the final model shows a worse cognitive performance with diabetes. Decreased cognitive performance 
was associated with increased age, among men, with decreased education, hypertension, depression, smoking and decreased 
physical activity levels. 
Therefore, diabetes was associated with a decreased cognitive performance in the memory tests (learning, recall and word 
recognition tests) (β −0.53 [−10.77; −0.29] adjusted R2 0.21). The verbal fluency test (letter F) performance was decreased among 
patients with diabetes (β −0.50 [−0.69; −0.31] adjusted R2 0.18) and semantic phonemic test (animals) also was decreased among 
patients with diabetes (β −0.27[−0.50; −0,04] adjusted R2 0.21), although the magnitude of the association decreased slightly after 
all adjustments. Finally, an association was found between diabetes and the Trail Making Test B (eβ1.03 [1.02; 1.06] adjusted R2 
0.30), after adjustments (Table 5). Therefore, in the final model, decreased cognitive performance was demonstrated in men, 
older individuals, patients with low education levels, hypertensive individuals and those who smoke. 

Discussion 
At baseline in this large Brazilian cohort with relatively young participants (52.0 ± 9.1 years old), an association between cognitive 
performance in the domains of memory (learning, recall and word recognition tests), phonemic verbal fluency tests (letter F and 
animals), trail making and diabetes has been shown. This association occurred independently of education and other traditional 
risk factors (such as lipid levels), comorbidities (such as hypertension), and health-related behaviours (such as smoking). 

Variable 

Phonemic verbal fluency (letter F)   

Model 1 β[CI 95%] R20.17 Model 2 β[CI 95%] R20.18 Model 3 β[CI 95%] R20.18 Final Model β[CI 95%] R20.18 
Diabetes −0.57[−0.75, −0.38]*** −0.52[−0.71, −0.33]*** −0.53[−0.72, −0.33]*** −0.50[−0.69, −0.31]*** 
Age (years)    

   35 a 44 1 1 1 1 
   45 a 54 −0.33[−0.51, −0.15]*** −0.30[−0.49, −0.12]*** −0.38[−0.57, −0.20]*** −0.37[−0.56, −0.19]*** 
   55 a 64 −0.81[−1.00, −0.61]*** −0.71[−0.91, −0.50]*** −0.83[−1,04–0.63]*** −0.85[−1.05, −0.65]*** 
   65 a 74 −1.36[−1.62, −1.10]*** −1.26[−1.53, −0.99]*** −1.38[−1.66, −1.11]*** −1.37[−1.63, −1.10]*** 
Female sex 0.13 [−0.01,0.27] 0.11 [−0.03, 0.25] 0.18 [0.03, 0.33]* 0.14 [0.01, 0.28]* 
Education    

   Incomplete fundamental 1 1 1 1 
   Complete fundamental 1.58[1.20,1.96]*** 1.52[1.13,1.90]*** 1.50[1.11,1.89]*** 1.57[1.19,1.95]*** 
   High school 3.57[3.26,3.88]*** 3.56[3.25,3.87]*** 3.52[3.21,3.84]*** 3.54[3.23,3.85]*** 
   University degree 5.83[5.53,6.13]*** 5.80[5.49,6.10]*** 5.76[5.45,6.07]*** 5.77[5.46,6.07]*** 
Hipertension    

   No  1 1 1 

   Yes  −0.35[−0.50, −0.20]*** −0.34[−0.50, −0.19]*** −0.33[−0.48, −0.18]*** 

Depression    
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   No  1 1 1 

   Yes  0.66[0.36,0.96]*** 0.66[0.35,0.96]*** 0.66[0.37,0.96]*** 

Smoking    

   No   1 1 

   Former   0.39[0.23,0.55]** 0.40[0.25,0.56]** 

   Current   0.14[−0.08,0.36] 0.14[−0.07,0.35] 

Physical activity    

   Low   1 1 

   Moderate   0.25[0.06,0.44]** 0.27[0.09,0.46]** 

   High   0.21[−0.07,0.48] 0.17[−0.10,0.44] 

Table 3. Final models of multivariate regression with phonemic verbal fluency test (letter F) and diabetes in  
ELSA-Brasil (baseline 2008–2010) n = 14,444. Note. β[CI95%] – coefficient β and 95% confidence interval; R2R2 adjusted. 
Model 1- Adjustment by age, sex and education. Model 2 - Model 1 plus hypertension, coronary disease and depression. Model 
3 - Model 2 plus physical activity, smoking, alcohol use, total cholesterol/HDL-C. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 Final 
models included variables with p < 0.05. 

 

Previous cross-sectional and longitudinal studies have focused on the substantial epidemiological evidence suggesting that 
diabetes is associated with cognitive impairment5,7. What is unclear is whether there is a specific pattern for impaired function in 
terms of the affected cognitive domains26. Many researchers have described an association between diabetes and cognitive 
performance in studies in Asia, North America and Europe2,10,25,27,28. However, the majority of studies in developed countries 
have been conducted in cohorts of patients over 60 years old and focused on cognitive diagnoses of conditions such as mild 
cognitive impairment and dementia2,4,10,28. 
The influence of diabetes on cognitive performance among young and middle-aged adults, such as the participants in the ELSA-
Brasil cohort at baseline, is not well understood, especially in middle- and low-income countries. Our findings show associations 
between diabetes and cognitive performance in Brazilian individuals, where demographic and nutritional changes are increasing 
the prevalence of metabolic risk factors and threatening to accelerate the incidence of diabetes and neurodegenerative diseases29. 
At the present study, diabetes had a significant impact on the performance of memory, phonemic verbal fluency and Trail B tests. 
In a prospective Dutch study, cognitive performance was measured twice over a five-year interval in 2,613 individuals aged 43–
70 years at baseline (1995–2002). They evaluated changes in cognitive performance of individuals with previous or incident 
diabetes and compared global cognitive performance and specific domains of cognitive function (memory, speed, and cognitive 
flexibility) among individuals with and without type 2 diabetes. The results showed a decline in global cognitive function in 
individuals with diabetes that was 2.6 times greater than that in subjects without the disease. Interestingly, the magnitude of 
cognitive decline in most of the different domains was intermediate in subjects with incident diabetes in comparison with 
individuals without diabetes or individuals with diabetes that was prevalent at the study baseline. The results of this study seem 
to indicate that diabetes affects different domains of cognitive functioning at different stages of the disease process30. 
Previous analysis of this Brazilian cohort has found that education plays a greater role than age in performance on cognitive 
tests31. High education levels were the strongest predictor of maintained cognitive function according to different authors32,33. In 
this study, the impact of education on cognitive performance remained higher than the impact of diabetes, age, and other 
characteristics. 

Variable 

Semantic phonemic test (animals)   

Model 1 β[CI 95%] R20.22 Model 2 β[CI 95%] R20.21 Model 3 β[CI 95%] R20.21 Final Model β[CI 95%] R20.21 
Diabetes −0.35[−0.56, −0.14]** −0.27[−0.50, −0.33]* −0.30[−0.53, −0.06]* −0.27[−0.50, −0.04]* 
Age (years)    

   35 a 44 1 1 1 1 
   45 a 54 −0.73[−0.94, −0.53]*** −0.72[−0.94, −0.50]*** −0.77[−0.99, −0.55]*** −0.75[−0.96, −0.53]*** 
   55 a 64 −1.61[−1.83, −1.39]*** −1.54[−1.78, −1.30]*** −1.60[−1,84–1.35]*** −1.56[−1.80, −1.32]*** 
   65 a 74 −2.32[−2.62, −2.03]*** −2.21[−2.55, −1.88]*** −2.28[−2.61, −1.94]*** −2.21[−2.54, −1.89]*** 
Female sex 0.06 [0.10,0.21] 0.12 [−0.05, 0.28] 0.22 [0.04, 0.41]** 0.17 [0.01, 0.34]* 
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Education    

   Incomplete fundamental 1 1 1 1 
   Complete fundamental 1.36[0.93,1.79]*** 1.27[0.78,1.75]*** 1.28[0.79,1.76]*** 1.30[0.83,1.76]*** 
   High school 3.45[3.10,3.80]*** 3.35[2.97,3.75]*** 3.37[2.98,3.77]*** 3.37[2.99,3.75]*** 
   University degree 6.88[6.53,7.22]*** 6.75[6.37,7.13]*** 6.77[6.38,7.15]*** 6.77[6.39,7.14]*** 
Hipertension    

   No  1 1 1 

   Yes  −2.82[−0.47, −0.10]** −0.30[−0.49, −0.11]** −0.28[−0.46, −0.10]** 

Depression    

   No  1 1 1 

   Yes  0.53[0.13,0.93]** 0.57[0.17,0.97]** 0.51[0.13,0.90]** 

Smoking    

   No   1 1 

   Former   0.31[0.12,0.50]** 0.33[0.15,0.52]** 

   Current   −0.01[−0.27,0.26] 0.01[−0.25,0.26] 

Table 4. Final models of multivariate regression with semantic phonemic test (animals) and diabetes in ELSABrasil (baseline 
2008–2010) n = 14,444. Note. β[CI95%] – coefficient β and 95% confidence interval; R2-R2 adjusted. Model 1- Adjustment by 
age, sex and education. Model 2 - Model 1 plus hypertension, coronary disease and depression. Model 3 - Model 2 plus 
physical activity, smoking, alcohol use, total cholesterol/HDL-C. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 Final models included 
variables with p < 0.05. 

 

In the final model relating diabetes and memory tests (learning, recall and word recognition tests), phonemic verbal fluency tests 
(letter F and animals) and the Trail Making Test B, women presented with better cognitive performance than men, some 
resemblance to the results found in a German study with middle-aged participants34. We found an association between diabetes 
and cognitive performance, mainly in the domains of memory, attention, concentration, psychomotor speed and executive 
function. A meta-analysis examining the nature and magnitude of cognitive deficits in individuals with type 2 diabetes was 
performed to determine the magnitude of the Cohen effect (d) on the cognitive dysfunction of individuals with or without diabetes. 
The Cohen effect is characterised by differences in the standardised means between the experimental and comparison groups, 
divided by the standard deviation. The effect size “d” is characterised as small (0.2–0.3), medium (0.4–0.7) and large (≥0.8)35. In 
the meta-analysis, which included 24 studies, a total of 26,137 patients (n = 3,351 with diabetes) met the inclusion criteria. The 
domains studied were verbal memory (15 studies, n = 4,608, d = −0,28), visual memory (6 studies, n = 1,754, d = −0,26), attention 
and concentration (14 studies, n = 23,143; d = −0,19), processing speed (16 studies, n = 3,076, d = −0.33), executive function (12 
studies, n = 1,784, d = −0.33) and motor function (3 studies, n = 2,374, d = −0.36). The following tests showed the most noticeable 
performance decreases in samples from patients with diabetes: Rey Auditory Verbal Learning Test (immediate) (d = −0.40), Trail 
Making Test B (d = −0.39) and the Stroop Part I (d = −0.28)36. 
To date, insulin has been considered to have neuromodulatory effects that promote the plasticity of synapses37. The impairment 
of insulin signalling, the presence of chronic inflammation and hyperglycaemia, the accumulation of advanced glycation end-
products (AGEs) and increases in oxidative stress play an essential role in the pathogenesis of both diabetes and Alzheimer’s 
disease38,39. Inflammatory cytokines produced by macrophages and adipocytes may cross the blood-brain barrier and activate 
stress kinases, inducing insulin resistance. Moreover, amyloid β protein oligomers can indirectly contribute to brain insulin 
resistance through the microglial induction of kinases. Neuronal insulin resistance impairs synaptic function and contributes to 
the neurodegenerative process40. In a sample of 998 non-diabetic participants from a subanalysis of the ELSA-Brasil study, an 
association between a cluster of selected inflammatory biomarkers and poor cognitive scores was also demonstrated in middle-
aged women41. Micro- and macrovascular disease and unstable metabolic control in individuals with diabetes, including severe 
hypoglycaemic events, are also critical for cognitive changes 1,12. 
Furthermore, the loss of brain volume has been described in patients with diabetes, particularly in regions of the hippocampus, 
thalamus, and cerebellar area42. Meta-analysis identified reduced resting-state brain activity in all brain regions in individuals 
with type 2 diabetes43. Although cognitive dysfunction is still not considered to  

Variable 
Natural Log of the trail-making test B   
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Model 1 eβ [CI 95%] R2 
0.29 

Model 2 eβ [CI 95%] R2 
0.29 

Model 3 eβ [CI 95%] R2 
0.30 

Final Model eβ [CI 95%] R2 
0.30 

Diabetes 1.05[1.03,1.07]*** 1.03[1.01,1.05]** 1.03[1.01,1.05]*** 1.03[1.02,1.06]*** 
Age (years)    

   35 a 44 1 1 1 1 
   45 a 54 1.16[1.14,1.18]*** 1.15[1.14,1.18]*** 1.16[1.14,1.18]*** 1.16[1.14,1.18]*** 
   55 a 64 1.28[1.26,1.31]*** 1.27[1.24,1.29]*** 1.28[1.25,1.30]*** 1.28[1.26,1.31]*** 
   65 a 74 1.42[1.38,1.45]*** 1.38[1.34,1.42]*** 1.39[1.35,1.43]*** 1.40[1.37,1.44]*** 
Female sex 1.03[1.02,1.04]*** 1.03[1.02,1.04]*** 1.02[1.01,1.04]*** 1.03[1.02,1.04]*** 
Education    

   Incomplete fundamental 1 1 1 1 
   Complete fundamental 0.87[0.83,0.92]*** 0.87[0.82,0.91]*** 0.87[0.83,0.92]*** 0.88[0.83,0.92]*** 
   High school 0.68[0.65,0.70]*** 0.67[0.64,0.70]*** 0.67[0.64,0.70]*** 0.68[0.65,0.70]*** 
   University degree 0.49[0.47,0.51]*** 0.49[0.47,0.51]*** 0.49[0.46,0.51]*** 0.49[0.47,0.51]*** 
Hipertension    

   No  1 1 1 

   Yes  1.05[1.03,1.06]*** 1.04[1.03,1.06]*** 1.05[1.03,1.06]*** 

Smoking    

   No   1 1 

   Former   0.96[0.95,0.98]*** 0.96[0.95,0.98] *** 

   Current   0.98[−0.96,1.00] 0.98[0.96,1.00] 

Table 5. Final models of multivariate regression with log trail-making test B and diabetes in ELSA-Brasil  
(baseline 2008–2010) n = 14,444. Note. eβ – β exponential; [CI95%] – confidence interval 95%. Model 1- Adjustment by age, 
sex and education. Model 2 - Model 1 plus hypertension, coronary disease and depression. Model 3 - Model 2 plus physical 
activity, smoking, alcohol use, total cholesterol / HDL-C. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 Final models included variables 
with p < 0.05. 

 

be one of the main complications of diabetes, according to the current recommendations for good practice in the care of 
individuals with diabetes, it has become important to perform cognitive screening or cognitive assessment of these 
individuals13,44,45. 
The strengths of this study include the large sample, methodological rigor in data collection, centralised analysis of the laboratory 
tests and quality assurance control. The use of this brief battery of neuropsychological tests was standardised and validated for 
the Brazilian population, thus increasing the reliability of the results17,46. In addition, a large set of covariables was evaluated, 
which allowed adjustment for a wide range of possible confounding factors. However, this study has some limitations. By its 
cross-sectional design, one cannot infer any causal relationship between cognitive performance and the associated variables. The 
investigation of the same variables in the follow-up of this cohort may add additional enlightening information. The ELSA-Brasil 
cohort has a much higher percentage of people with high education levels than the Brazil population. However, it is comparable 
to the cohorts of other international studies47. Moreover, we were unable to evaluate all cognitive tests for each domain, as is the 
case with large longitudinal studies of adult health in the world. Unfortunately, this comprehensive assessment is logistically 
impossible in the vast majority of cases. 
Although Brazil has a distinct epidemiological profile, the observed associations between diabetes, cognitive performance and 
metabolic risk factors are similar to those observed in cohorts in developed countries48,49. Preventive strategies may be more 
effective to avoid the worsening of cognition functions in these high-risk individuals50. Our data demonstrate that even a brief 
cognition evaluation is important in assessing the impact of diabetes on the mental health of this population, which may be of 
great relevance to many similar low- and middle-income countries. The ageing of our population will generate sharp increases in 
the number of older adults living with diabetes and, possibly, comorbid cognitive impairment. It is estimated, therefore, that the 
impaired treatment adherence and diabetes self-care represent a major challenge for future health systems around the world, 
particularly for those with fewer resources50. 
In conclusion, we found a significant association between diabetes and cognitive function test performance in this relatively 
young and highly educated Brazilian population. 
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