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Dedico esta dissertacio

A minha amada esposa e aos meus pais, instrumentos de Deus na minha vida.
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RESUMO:

Correlagdo entre o nivel de cortisol salivar e o desempenho cognitivo em idosos sem déficit cognitivo

Introducdo: O estresse cronico, medido pelo hipercortisolismo, tem sido associado a piora cognitiva. Porém, a baixa
escolaridade, a presenga de déficit cognitivo e o horario de coleta do cortisol podem modificar esta relagao.

Objetivos: Avaliar a correlag@o entre o desempenho em testes cognitivos e os niveis de cortisol salivar, em idosos com
nivel mediano a alto de escolaridade e sem déficit cognitivo.

Metodologia: Em 2012, foram convidados 244 idosos (= 60 anos), em Belo Horizonte, Brasil, com pelo menos quatro
anos de escolaridade, sem déficit cognitivo, definido pela pontuacdo no Minimental, de maior ou igual a 18 para os
idosos com escolaridade entre quatro e sete anos, € maior ou igual a 26 para aqueles com escolaridade maior ou igual a
oito anos. Os critérios de exclusdo foram: a) perda visual, auditiva ou de linguagem grave, que pudessem dificultar a
compreensao e o desempenho nos testes cognitivos; b) uso regular de corticoide oral, benzodiazepinicos, inibidores da
colinesterase e psicotropicos. Os testes cognitivos foram: fluéncia verbal semantica e fonémica, Lista de Palavras
(fixag8o, evocacdo e reconhecimento) do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease e teste de Trilhas
B. Os participantes foram treinados para realizar a coleta salivar do cortisol, no domicilio, dois dias antes da entrevista,
as 23h, utilizando o Kit Salivette® (Sarstedt). Outros dados coletados foram: caracteristicas sociodemograficas,
habitos de vida, medicamentos, comorbidades, transtornos mentais comuns, insdnia € eventos de vida estressantes.
Resultados: 196 idosos participaram, com média de idade 68,9 (DP=6,4 anos), 89,8% do sexo feminino e 12,2 (DP=4)
anos de escolaridade. O nimero de palavras no teste de evocago, na regressdo linear multipla, aumentou no sexo
feminino (B=1,273; IC95%=2,121; 4,259) e com os anos de estudo ($=0,075; 1C95%=0,151; 3,844) e diminuiu com o
aumento dos niveis de cortisol (B= -0,301; 1C95%=-5,940; -0,008), o envelhecimento (B=-0,036; 1C95%=-7,644;
0,004), a diminui¢cdo da renda familiar mensal (de p=-0,893; IC95%=-1,529; -0,256 a p=-1,272; 1C95%=-2,064; -
0,480), o uso de antidepressivos de dupla agdo (B=-1,350; IC95%=-2,491; -0,210) e transtornos mentais comuns (p=-
0,505; 1C95%=-1,036; -0,026). A capacidade de realizar o teste de Trilhas B, na regressao logistica multipla, foi
associada diretamente ao aumento do cortisol (OR= 1,46; 1C95%=1,01; 2,13), anos de estudo (OR=1,16; IC95%=1,07,
1,27) e a maiores pontuagdes na posicdo social subjetiva na sociedade (OR= 1,26; 1C95%=1,04; 1,55). Foi, também,
associada inversamente ao envelhecimento (OR=0,94; 1C95%=0,90; 0,99).

Discussdo: A associagdo encontrada entre maior nivel de cortisol salivar e a diminui¢ao do desempenho da memoria ¢
compativel com os resultados observados na maioria dos estudos longitudinais em idosos sem déficit cognitivo e nivel
educacional similar. No teste de Trilhas B, a capacidade de completar o teste foi associada ao aumento do cortisol,
possivelmente pela melhora da atengdo nesses idosos.

Conclusdo: Niveis maiores de cortisol aumentaram a capacidade de realizar o teste de Trilhas B, mas reduziram o

desempenho no teste de memoria.

Palavras chave: hipotalamo-hipofise-adrenal, salivar, cortisol, corticosteroides, hidrocortisona, cogni¢do, funcao

executiva, idosos



ABSTRACT

Correlation between the cortisol level and cognitive performance in elderly without cognitive impairment

Introduction: The chronic stress, measured by the hypercortisolism, has been associated with cognitive decline, but
cognitive impairment, low education level and the collection time of the salivary cortisol might modify this
association.

Objectives: To investigate the association between the performance in cognitive tests and salivary cortisol levels
among elderly with medium to high education level and no cognitive impairment.

Methods: 244 elderly (60+ years-old) from Belo Horizonte, Brazil, were invited, with at least four years of schooling
with no cognitive impairment defined by the Mini-Mental cutoff points of 18 for elderly between four and seven years
of schooling and 26 points for those with eight or more years. Exclusion criteria were: a) severe sight, hearing or
speech dysfunction as it could affect the apprehension and performance of cognitive tests; b) regular use of oral
corticosteroids, benzodiazepines, cholinesterase inhibitors or psychotropic drugs. The cognitive tests were: semantic
and phonemic verbal fluency, Word List learning, recall and recognition from the Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease and the Trail Making test B. Participants were trained to collect the salivary cortisol at home,
two days before the interview, at 11p.m., using a saliva device (Salivette®). The data collected also included: socio-
demographic characteristics, lifestyle habits, medications, comorbidities, mental disorders, insomnia and stressful life
events.

Results: 196 elderly participated with an average age of 68.9 (SD= 6.4) years, 89.8% women, and 12.2 (SD=4) years
of schooling. The number of corrected words in the recall test, in multiple linear regression, increased among women
(B=1.273, 95%CI=2.121, 4.259) and increasing years of schooling ($=0.075, 95%CI=0.151, 3.844) and decreased with
increasing cortisol levels (= -0.301, 95%CI= -5.940, -0.008), ageing ($=-0.036, 95%CI=-7.644, 0.004), decreasing
monthly family income (from B=-0.893; 95%CI=-1.529, -0.256 to f=-1.272, 95%CI=-2.064, -0.480), use of dual-
action antidepressants (f=-1.350, 95%CI=-2.491, -0.210) and common mental disorders ($=-0,505, 95%CI=-1.036, -
0.026). The ability to accomplish the Trail Making test B, evaluated by multivariate logistic regression, was directly
associated with higher levels of cortisol (OR= 1.46, 95%CI=1.01, 2.13), increasing years of schooling (OR=1.16,
95%CI=1.07, 1.27) and higher scores of subjective social status in the society (OR= 1.26, 95%CI=1.04, 1.55). It was
also inversely associated with ageing (OR=0.94, 95%CI=0.90, 0.99).

Discussion: The association found between higher levels of salivary cortisol and the decrease of the memory
performance is compatible with the results of the majority prospective elderly studies without cognitive impairment
and similar schooling level. In the Trail Making test B, the capacity to accomplish the test was associated with the
increase of cortisol, possibly because of the improvement of the elderly attention.

Conclusion: Higher cortisol levels increased the capacity to accomplish the TMB test, but decreased the performance

on the memory test.

Key Words: hypothalamic-pituitary-adrenal, salivary, cortisol, corticosteroids, hydrocortisone, cognition, executive

function, elderly
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O perfil demografico mundial vem se transformando nas tultimas décadas, com o
aumento expressivo de idosos. A propor¢ao da populagdo brasileira com 65 ou mais anos foi
de 4,8% em 1991 para 7,4% em 2010 (1). Esta mudanca de perfil demografico foi responséavel
pelo aumento da prevaléncia de doencgas cronicas cardiovasculares e neurodegenerativas (2).
Na populagao brasileira, as condigdes de saude e as caracteristicas sociodemograficas estao
em investigacao (3). Estudos estdo em seguimento com o intuito de identificar fatores de risco
para doencas cronico-degenerativas, dentre elas as comorbidades cardiovasculares e o
diabetes (4).

Além das comorbidades cardiovasculares, as doencas que acometem a cognigdo
também sao prevalentes e com alta morbimortalidade nos idosos (3). Existem mecanismos
neurodegenerativos e fatores de risco cardiovasculares envolvidos na fisiopatogénese do
declinio cognitivo. No entanto, outros fatores de risco encontram-se sob investiga¢do, como o
estresse e 0 aumento na concentracao dos glicocorticoides (5).

Em momentos de estresse, fisico ou mental, agudo ou crdénico, ocorre uma elevagao
dos glicocorticoides. O estresse cronico tem sido aventado como um possivel fator de risco
para o declinio cognitivo em idosos (6, 7). Neste, o hipercortisolismo, em fun¢do da
hiperativagdo continua do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA), pode alterar o
funcionamento cognitivo (7).

A relagdo entre o cortisol e a cogni¢do pode ser modificada pela presenca de
comprometimento cognitivo e pelo perfil social de cada populacdo, principalmente, no que
diz respeito a baixa escolaridade, caracteristica comum em idosos de paises em
desenvolvimento (8). Nos idosos brasileiros, a avaliacdo cognitiva tende a ser imprecisa
naqueles com baixa escolaridade (9). Com a intencdo de minimizar a influéncia desses
fatores, este estudo transversal investiga a correlacdo entre o nivel do cortisol salivar e o
desempenho em testes cognitivos, em idosos brasileiros, sem déficit cognitivo, que possuam

escolaridade superior a quatro anos.
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1.1 REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 O ESTRESSE E O EIXO ADRENAL

Hans Selye foi um dos primeiros pesquisadores a investigar a influéncia de fatores no
eixo HPA. Em 1936, publicou o estudo que descreve como as condigdes fisicas, tais como o
jejum, o frio extremo, os danos cirurgicos ¢ a administracao de drogas, produzem alteracdes
morfoldgicas, como o aparecimento de Ulceras gastricas, o aumento das glandulas adrenais, a
atrofia do timo, do baco e do tecido linfoide (10).

ApoOs 1936, numerosas pesquisas clinicas foram desenvolvidas e demonstraram
alteracdes no eixo adrenal decorrentes da influéncia de fatores psicoldgicos, principalmente,
os eventos estressantes. Com o objetivo de descrever as caracteristicas psicologicas frente a
situagoes estressantes, John Mason, em 1968, realizou pesquisas medindo niveis hormonais
em humanos. Segundo Mason, os trés principais fatores para uma circunstancia ser
interpretada como estressante sdo: ser nova, imprevisivel e o individuo sentir que nao tem o
controle sobre a sua situacgao (11).

Em situacdes de estresse agudo, o sistema nervoso auténomo e o eixo HPA sdo
ativados. Inicialmente, ocorre a ativagdo do sistema nervoso autonomo, que estimula a
liberagdo das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) pela medula adrenal e produz
sintomas tipicos do estresse, como o aumento da frequéncia cardiaca e a sudorese.
Posteriormente, ocorre uma resposta mais lenta, com a ativacao do eixo HPA e dos neurdnios
do hipotadlamo, que secretam o hormoénio liberador de corticotrofina (CRH). A liberagdo de
CRH desencadeia a liberacdo de adrenocorticotropina (ACTH) na glandula pituitaria que, por
sua vez, estimula o cortex adrenal a liberar os glicocorticoides (12). No estresse cronico, pode
ocorrer a desregulagdo do mecanismo de agdo do eixo adrenal e a elevagdao continua do

cortisol pode alterar as estruturas encefélicas responsaveis por fungdes cognitivas (7).
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1.1.2 OS GLICOCORTICOIDES

Os glicocorticoides sdo hormonios liberados pela glandula adrenal com a fungdo de
aumentar a disponibilidade de substratos energéticos para as diferentes partes do corpo. A
ativacdo do eixo HPA pode ser um mecanismo de adaptagdo em resposta a um estimulo
agudo. No entanto, de forma prolongada, altera o equilibrio organico, inibe o sistema
imunologico e aumenta o risco de hipertensao arterial, de diabetes e de doencas arteriais (13).

Os glicocorticoides sdo lipossoluveis, atravessam a barreira hematoencefalica e se
ligam a receptores de glicocorticoides. Estdo distribuidos difusamente no encéfalo, em
estruturas responsaveis por fungdes cognitivas, principalmente, no hipocampo, memoria
declarativa, na amigdala, memoria emocional, e no cortex pré-frontal, funcdo executiva (12).

No organismo humano, somente a fragdo livre de glicocorticoide ¢ ativa. A forma
classica de dosagem do corticoide ¢ por meio da concentracdo sérica total e livre. Todavia,
outras fontes bioldgicas sdo disponiveis, como a urina e a saliva. A concentracdo do cortisol
salivar independe do fluxo de saliva e reflete bem a concentragdo sérica livre, pela auséncia
de albumina e globulina na saliva (14). Em especial no idoso, a medida do cortisol salivar tem
se tornado um método util para a dosagem do cortisol ativo. O método de coleta é simples,
ndo invasivo e indolor (15). Diversos estudos em idosos tém utilizado o cortisol salivar para
avaliar a correlagdo do cortisol com a cognigdo (16-18).

Existem diferentes métodos para a coleta do cortisol salivar. Os métodos mais
comumente utilizados para a coleta sdo o do Swab de algodao (Salivette, Sarstedt, Numbrecht,
Germany) e o de expectoracdo. O Swab consiste em um tubo plastico contendo algodao que
absorve a saliva quando colocado debaixo da lingua. O método de expectoragdo consiste na
coleta de saliva que ¢ expelida em um tubo coletor graduado. Os dois métodos de coleta
apresentam alta correlacdo com o cortisol sérico total e livre, mas o método de Swab ¢
superior ao de expectoracdo. O cortisol coletado pelo método Swab de algodao, Kit
“Salivette”, possui a vantagem de uma longa estabilidade apds a centrifugacdo; permanece
sem alteracoes na concentracdo quando armazenado a 5 °C, por trés meses, ou de -20°C a -

80°C, até um ano (19). O método da expectoragdo apresenta dificuldades técnicas tanto para
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a coleta, pela dificuldade no enchimento dos tubos de plastico com a saliva, quanto para
analise, devido a uma maior viscosidade da amostra ap6s a centrifugagdo (15).

Em condigdes basais, a secre¢do de glicocorticoide nas 24 horas segue o ritmo
circadiano. Os valores sao maximos na manha (pico), seguidos por uma diminui¢do lenta a
tarde, até atingir niveis minimos a noite (nadir circadiano) (12). Durante o pico da manha, 30
minutos logo ap6s o despertar, a concentragdo aumenta de 50% a 160%. No periodo da tarde,
pode aumentar apods a refei¢ao. No nadir do ritmo circadiano, os valores sao mais estaveis,
pela menor influéncia de fatores externos que estao presentes durante o dia (16).

Alteragdes no ritmo circadiano com a senescéncia sdo descritas, como a diminui¢ao do
pico de cortisol da manha e a elevacdo discreta da concentragdo noturna, com a diminui¢do da
amplitude e da inclinagdao da curva do ritmo (20). Portanto, formas mais acuradas e precisas
de estimar o nivel de estresse tém sido utilizadas: a curva diaria de cortisol com diversas
dosagens diarias e a dosagem isolada noturna, periodo com concentragdo menos flutuante
(16).

A coleta de cortisol no periodo noturno tem sido preferida em idosos para investigar a
correlacdo dos niveis de cortisol com a cogni¢cdo e com a densidade mineral dssea (21, 22).
Para investigar a associacao entre o cortisol e a cogni¢do, a dosagem das 23 horas apresentou,
em idosos, valores estaveis e reprodutiveis, apds trés anos de seguimento. A dosagem noturna
foi escolhida como a tnica medida de estresse, mesmo quando os niveis de cortisol foram

aferidos em outros horéarios (8 e 15 horas) ou pela curva diaria do cortisol (16).
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1.1.3 A AVALIACAO COGNITIVA

Cognicao representa o conjunto de fungdes cerebrais que permitem ao individuo a
interacdo com 0 meio em que vive, como a memoria, a linguagem, a gnosia (percepgao
visual), a fungdo visuoespacial, a praxia (atividade motora) e a fung¢do executiva, que consiste
em habilidades como o planejamento, o sequenciamento, a monitoriza¢ao, a abstracdo, a
flexibilidade de pensamentos e a atengao (23).

A cognicdo ¢ aferida pelo exame clinico, mas existem testes neuropsicologicos para
uma avaliagdo quantitativa. A vantagem desses testes ¢ aumentar a precisdo da avaliacdo, ao
reduzir a subjetividade e aumentar a objetividade, em rastreamentos de alteragdes cognitivas e
no monitoramento de efeitos de tratamentos clinicos ou em ensaios cientificos.

O Miniexame do Estado Mental (MEEM), como método de avaliagdo cognitiva
global e de rastreamento inicial de déficit cognitivo, ¢ um teste de aplicacdo rapida, que avalia
a orientagcdo, a memoria, a concentragao, a linguagem e a praxia (9, 24). Na clinica, pode ser
utilizado na deteccdo de perdas cognitivas, no seguimento evolutivo de doencas e no
monitoramento de resposta ao tratamento (24). Apresenta alta sensibilidade (95%) para o
diagnodstico de deméncia provavel de Alzheimer (DA), mas baixa especificidade (69%) (25).

As baterias de testes cognitivos possibilitam avaliacdes de fungdes cognitivas
especificas. Existem diversos instrumentos de avaliacdo neuropsicoldgica, mas a falta de
padronizacdo dificulta a comparabilidade. Na busca de uniformidade, foi criado o CERAD
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease), que ¢ uma bateria de aplicacdo
rapida, simples e com resultados reprodutiveis em idosos. Este instrumento utiliza testes para
a avaliacdo da memoria (testes de fixacdo, evocacdo e reconhecimento), da linguagem
(nomeacdo de Boston e fluéncia verbal) e a praxia (copia de desenhos geométricos). Em um
estudo com 21 idosos com DA provavel e 80 controles, para a complementagdo da avaliagdo
cognitiva foram acrescentados outros testes ao CERAD, como o MEEM, para uma avaliagdo
cognitiva global, e os testes de Trilhas A e B, para a avaliacdo da funcao executiva (25). Os
testes com maior sensibilidade e especificidade foram os de memoria verbal (fixacdo e

evocagdo da lista de palavras) e a fluéncia verbal, categoria animal. O teste de nomeagao de
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Boston apresentou a menor sensibilidade e a copia de desenhos geométricos, envolvendo a
praxia, ndo apresentou boa sensibilidade e especificidade (25).

Os testes neuropsicologicos devem ser interpretados de acordo com o grau de
instru¢do de cada individuo. Diversos estudos, em nosso meio, com diferentes testes
cognitivos, descrevem a influéncia da escolaridade, principalmente, naqueles com baixo grau
de instrugdo (9, 26, 27). Diferentes pontos de corte foram encontrados no MEEM e na
fluéncia verbal, de acordo com os anos de escolaridade. No MEEM foram descritos pontos de
corte de 18 para analfabetos, 21 para aqueles com escolaridade entre um e trés anos, 24 para
escolaridade entre quatro a sete anos e 28 para oito ou mais anos de escolaridade (9). No teste
de fluéncia verbal, categoria animal, os resultados foram: menor que nove para analfabetos,
menor que 12 entre um e sete anos e menor que 13 para escolaridade maior ou igual a 8 anos.
Para o diagnostico de DA leve, o teste de fluéncia verbal apresentou sensibilidade de 91,3% e
especificidade de 80%, com ponto de corte de 12 para escolaridade de quatro a sete anos, e
sensibilidade de 82,6% e especificidade de 100%, com ponto de corte de 13 para escolaridade
maior ou igual a oito anos (27).

A confiabilidade dos testes neuropsicologicos deve ser considerada na interpretagdo
dos resultados. As baterias dos testes cognitivos, quando aplicadas por um mesmo observador
e em momentos diferentes, podem apresentar grande variabilidade nos resultados. Avaliagdes
cognitivas isoladas podem ser imprecisas ¢ a repeticdo dos testes seria uma das opgdes para a

quantificagcdo desta variabilidade intraobservador (28, 29).
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1.1.4 OS GLICOCORTICOIDES E A COGNICAO

Os glicocorticoides ligam-se a dois tipos de receptores no sistema nervoso central: os
receptores de mineralocorticoides (tipo I) e os receptores de glicocorticoides (tipo II). Uma
das hipoteses para explicar a influéncia dos glicocorticoides na cognicdo ¢ a taxa de ocupagao
dos receptores e o grau de distribui¢do desses no encéfalo.

Os receptores do tipo I estdo presentes, exclusivamente, no sistema limbico,
preferencialmente, no hipocampo, no giro parahipocampal, no cortex entorrinal e insular. Os
receptores do tipo II estdo presentes tanto em estruturas subcorticais (nucleo paraventricular,
hipocampo e giro parahipocampal) como em corticais (cortex pré-frontal) (6).

O sistema limbico, relacionado ao aprendizado e a memoria, € responsavel pela
integracdo de informacdes sensoriais como o afeto, a emogdo e a cogni¢do. E um sistema
ligado ao lobo temporal medial, diencéfalo, substancia cinzenta anterior do cérebro e regides
septais do lobo frontal. A amigdala, o nticleo septal, o tdlamo anterior, o nicleo accumbens, o
cortex cingulado e o bulbo olfatdrio fazem parte deste sistema (6).

A melhora da funcdo cognitiva ocorre quando os corticoides se ligam a maioria dos
receptores do tipo I e @ minoria dos receptores do tipo II (maior razdo entre os receptores do
tipo I e do tipo II). O declinio cognitivo ocorre quando ambos os receptores estdo ocupados
(saturados), pelo aumento significativo do nivel de glicocorticoide ou quando ambos os
receptores ndo estdo ligados ao hormonio, pela diminuicdo acentuada do nivel de cortisol
(30).

No estresse agudo, o aumento dos niveis de glicocorticoides pode levar a uma menor
razao entre os receptores do tipo I e tipo Il e comprometer a capacidade de aprendizado e de
memorizacdo (6). No estresse cronico, a desregulacdo do eixo adrenal e a saturagdo continua
dos receptores de cortisol no hipocampo podem levar a altera¢des estruturais do hipocampo,
como a desregulacdo da homeostasia do calcio, a atrofia dendritica e a redugdo da

neurogénese hipocampal (7).
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Em 1957, um dos primeiros estudos a investigar a importancia do hipocampo na
cogni¢do foi publicado. Essa pesquisa descreve a perda de memoria anterograda e parte da
retrograda, em oito pacientes psicoticos € um epilético, apos a exérese bilateral do lobo
temporal medial, envolvendo a maior por¢ao do complexo hipocampal (31). McEwen, em
1968, descreveu o hipocampo como a regido cerebral com maior densidade de receptores de
glicocorticoide em ratos (32). Experimentos com animais demonstraram o papel central do
hipocampo na memoria declarativa e pouca ou nenhuma influéncia na memoria implicita (31,
33). A memoria declarativa ou explicita tem acesso consciente e relaciona-se a fatos ou
eventos do passado. A memoria ndo declarativa ou implicita envolve habilidades,
procedimentos ou informagdes acessadas de forma inconsciente (31). Em humanos, o declinio
da memoria declarativa foi observada em idosos com maiores nives de cortisol € com atrofia
hipocampal (34). No entanto, o declinio da funcdo executiva e de outras funcdes cognitivas
foi encontrado independente da integridade do hipocampo ou do lobo pré-frontal, refor¢ando

a hipdtese que outras redes neurais possam estar envolvidas (17, 18, 35).
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1.1.5 O HIPERCORTISOLISMO E O DESEMPENHO
COGNITIVO

A associacao entre o aumento do cortisol e o comprometimento do desempenho em
testes cognitivos foi descrita em adultos e idosos.

Em um estudo transversal de um seguimento longitudinal, de 967 participantes (66,4%
mulheres), entre 50 e 70 anos, dosagens de cortisol salivar, foram realizadas, antes, durante e
em duas ocasides apOs uma entrevista. A avaliacdo cognitiva foi realizada, anualmente,
durante trés anos. Os testes realizados foram para a linguagem (Teste de nomeagao de Boston
e Fluéncia Verbal), a velocidade de processamento (teste de reagdo simples), a coordenagdo
mao-olho (teste Purdue Pegboard e o Trilhas A), as fungdes executivas (diferenca entre o
escore Purdue Pegboard, Stroop test C menos o A e o teste de Trilhas B menos o A), a
memoria verbal e de aprendizado (teste de aprendizagem auditivo e verbal de Rey), a
memoria visual (teste da figura complexa de Rey e digito simbolos) e a visuoconstru¢ao
(copia da figura complexa de Rey). Outras covariaveis investigadas foram idade, sexo, raca,
renda, escolaridade, etilismo, tabagismo, presenca de eventos estressantes, comorbidades
cardiovasculares, transtornos do humor, uso de medicamentos para depressdo, ansiedade,
terapia de reposicdo hormonal e horario do cortisol salivar. Em modelos ajustados de
regressao linear multipla, niveis maiores de cortisol salivar antes da avaliagdo cognitiva foram
associados ao declinio da velocidade de processamento (f =-1,022), da coordenagdo mao-olho
(B = -0,867) e das fungdes executivas (B = -0,789) com p<0,05. Médias mais elevadas das
quatro dosagens didrias de cortisol apresentaram associagdo inversa com a linguagem (B = -
0,710) e as funcdes executivas (f =-0,777) com p < 0,05, e a velocidade de processamento (3
=-0,867) com p<0,10 (17).

O estudo descreve o declinio em multiplos dominios cognitivos, em fun¢do do estresse
cronico, e reforga a hipotese que outras estruturas ndo hipocampais podem ser afetadas pelo
hipercortisolismo. Os resultados foram independentes do horario de coleta do cortisol. Os

autores pontuam que a influéncia do horario pode ter sido minimizada pelo grande nlimero de
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participantes. A generalizacdo dos resultados foi proposta devido a sele¢do aleatéria e ao
tamanho da amostra (17).

Em uma amostra composta por 197 participantes, entre 65 ¢ 90 anos, com cognicao
preservada, foram realizadas dosagens do cortisol salivar e avaliagdes cognitivas, no hospital
e no domicilio, repetidas com dois e quatro anos de seguimento. O teste de Isaacs foi utilizado
para avaliar a fluéncia verbal semantica, o de Benton para a memoria visual, o de Trilhas B
para as funcdes executivas e 0 MEEM para a avaliagdo cognitiva global. Na linha de base, os
idosos do sexo masculino no tercil mais elevado de cortisol da manha foram associados ao
baixo desempenho cognitivo nos testes de Isaacs (OR=3,0 1C95% 1,0-9,1) e Trilhas B
(OR=5,1 1C95% 1,1-23). Para aqueles do sexo feminino, menor desempenho foi encontrado
no teste Isaacs, nos tercis com elevagdo moderada dos nives de cortisol da manha (OR=3,6,
1C95% 1,0-13,3) e com uma inclina¢ao da curva do ritmo do cortisol moderada (OR=3,7 IC
95% 1,1-13,3). Em anélises com dois e quatro anos de seguimento, no sexo masculino, o
grupo com tercil de inclinagdo da curva do ritmo do cortisol mais plana apresentou declinio
nos testes de Trilhas B (OR=7,7 IC95% 1.3 — 46,8) ¢ de Benton (OR=4,1 1C95% 1,2 — 14,2).
No sexo feminino, o declinio foi observado no teste de Isaacs, nos grupos com tercis das
curvas do ritmo do cortisol com uma inclinagdo moderada (OR=6,0 IC95% 1,4 — 24,8) e mais
plana (OR 3,8 1C95% 0,9 - 24,8) (18).

A correlagdo entre o cortisol e a cognicdo pode diferir entre idosos, com a presenga ou
auséncia de comprometimento cognitivo leve (CCL). Em seguimento de 52 participantes, 25
sem CCL e 27 com CCL, com médias de idade de 78,8 anos e de escolaridade de 15,6 anos, o
cortisol salivar foi medido com cinco dosagens na visita inicial e a cada seis meses. A
avaliacdo cognitiva foi realizada na primeira entrevista e repetida anualmente, com testes de
memoria episodica. Os eventos de vida produtores de estresse foram pesquisados através de
uma entrevista semiestruturada. Porém, a correlagdao entre os eventos estressantes € os niveis
de cortisol nos grupos nao foi encontrada. A auséncia pode ter sido real ou o instrumento
utilizado insuficiente para a investigacdo, devido a complexidade de se pesquisar eventos
estressantes em uma entrevista. Os idosos com CCL apresentaram declinio cognitivo, que foi
acentuado naqueles com CCL e eventos estressantes. Entretanto, nos idosos com CCL e

niveis maiores de cortisol, o declinio cognitivo foi mais lento em todos os testes cognitivos.
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Uma das hipoteses, para justificar este resultado, foi que o aumento do corticoide poderia ter
aumentado estado de vigilia e a atencdo dos idosos com CCL, compensando o déficit de
memoria. Outra hipotese foi que os valores de cortisol nos grupos ndo tenham sido
suficientemente altos para causar altera¢des no hipocampo e na cognigao (36).

Embora existam poucos estudos longitudinais, ¢ aventada a hipotese de que a

exposi¢ao cronica a niveis elevados do cortisol possa estar associada a um pior desempenho

cognitivo (5, 16, 18, 22, 34).
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1.2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

O estresse cronico, aferido pelo aumento de cortisol, em idosos sem déficit cognitivo,
tem sido associado ao declinio cognitivo (5, 16, 18, 22, 34). A relagdo entre o cortisol e a
cogni¢do pode ser alterada pelo perfil de cada populacao (idade, sexo, perfil social, grau de
escolaridade, presenga de comprometimento cognitivo), principalmente, no que diz respeito a
baixa escolaridade, caracteristica comum entre os idosos de paises em desenvolvimento (8, 9).
O horario utilizado para a dosagem do cortisol pode, ainda, influenciar a resposta cognitiva e
os niveis de cortisol, visto que a concentracdo modifica de acordo com o ritmo circadiano
(37).

A populagao brasileira tem experimentado um processo de envelhecimento acelerado
e enfrenta mudancas que contribuem para elevar o nivel de estresse cronico: urbanizacao
rapida, acesso desigual aos cuidados de saude, disparidade na distribuicdo de renda e altas
taxas de violéncia (38). Em 111 idosos brasileiros com baixa escolaridade, 40 sem CCL
(escolaridade de 6,1 + 4,2 anos), 31 com CCL (escolaridade de 8,5 + 4,9 anos) ¢ 40 com
deméncia de Alzheimer (DA) leve (escolaridade de 4,7 + 2,6 anos), a correlacdo entre o
cortisol e o teste de memoria declarativa foi positiva nos sem déficit cognitivo, negativa nos
com CCL e ausente nos com DA (8).

Em idosos de paises desenvolvidos, com média de escolaridade entre 10 e 15 anos,
os resultados foram divergentes do estudo brasileiro. Nos idosos com cognicdo preservada,
seguidos longitudinalmente, niveis maiores de cortisol diminuiram o desempenho em testes
de memoria declarativa, de funcdes executivas e de outras funcdes ndao dependentes do
hipocampo ou do lobo pré-frontal (5, 16, 18, 22). Em relagdo ao comprometimento cognitivo,
52 idosos foram seguidos por trés anos, 25 sem CCL (escolaridade média de 15,9 anos) e 27
com CCL (escolaridade média de 15,1 anos) (36). O declinio cognitivo foi maior no grupo
com CCL, mas nesses idosos com maiores niveis de cortisol, o declinio da memoria
declarativa e logica foi menor. Os resultados sugerem que em idosos de alta escolaridade, o

hipercortisolismo cronico pode piorar a cognicdo daqueles com cognicdo preservada e
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melhorar naqueles com comprometimento cognitivo, enquanto resultados inversos foram
observados nos idosos brasileiros com baixa escolaridade.

O baixo nivel educacional tem um impacto negativo na cogni¢do. Em idosos
brasileiros com baixa escolaridade, a avaliacdo cognitiva tende a ser imprecisa, devido a
heterogeneidade regional do ensino no pais (9). A baixa escolaridade ¢, ainda,
frequentemente, associada a outros indicadores de desigualdade, como a diminui¢do da renda
e do nivel de emprego. Em servidores publicos britdnicos com idade entre 40 ¢ 69 anos,
seguidos por 30 anos, aqueles com menor nivel de emprego apresentaram maior risco de piora
da saude fisica, global e mental (39).

Dada a relevancia do estresse e a sua influéncia na cogni¢do, este estudo propde
verificar a associa¢do entre o cortisol e o desempenho cognitivo, em testes de memoria
declarativa e de fungdes executivas, de idosos, sem déficit cognitivo e com niveis de

escolaridade superiores a quatro anos.
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1.3 OBJETIVOS

GERAL

Avaliar a associacdo entre os niveis de cortisol salivar ¢ o desempenho

cognitivo, em uma populacdo idosa sem déficit cognitivo.

ESPECIFICOS

1) Investigar a associacdo entre o cortisol salivar e o desempenho cognitivo, em
dominios cognitivos especificos: memoria declarativa e fungdes executivas;

2) Avaliar a associagdio do desempenho cognitivo com as carateristicas
sociodemogréaficas: sexo, idade, escolaridade, renda familiar mensal, posicdo social
subjetiva; e

3) Analisar os efeitos na cogni¢do de habitos de vida (etilismo, tabagismo e atividade

fisica), comorbidades clinicas, transtornos mentais comuns, insonia ¢ medicamentos.
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1.4 METODOLOGIA
1.4.1 HIPOTESES

1.4.1.1 NULA

O aumento dos niveis de cortisol salivar ndo estao correlacionados a uma diminui¢ao

do desempenho em bateria de testes cognitivos, em idosos sem déficit cognitivo.

1.4.1.2 ALTERNATIVA

O aumento dos niveis de cortisol salivar estdo correlacionados a uma diminui¢ao do

desempenho em bateria de testes cognitivos, em idosos sem déficit cognitivo.

1.4.2 DESENHO DO ESTUDO

Transversal
1.4.3 POPULACAO DO ESTUDO

1.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idosos, com 60 anos ou mais, sem déficit cognitivo, definido pela pontuacdo no
MEEM, maior ou igual a 18, para aqueles com escolaridade entre quatro e sete anos, €
maior ou igual a 26, para os com escolaridade maior ou igual a oito anos;

- Participacdo em atividades académicas nas escolas para a Terceira Idade; e

- Escolaridade maior ou igual a quatro anos.

1.4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Perda visual, auditiva ou de linguagem, que dificultasse a compreensao e a realizacdo
dos testes cognitivos, segundo a percepcao do entrevistador;
- Idosos com diagnostico prévio de doenca de Alzheimer; e
- Uso de corticoide oral, benzodiazepinicos, inibidores da colinesterase e

psicotropicos.
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1.4.4 COLETA DE DADOS

Ap6s a aprovacao pelo Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e
pelo Comité de Etica e Pesquisa CAAE — 0391.0.202.000-11(Anexo 6.1) da Universidade
Federal de Minas Gerais, o projeto foi submetido a aprovagao dos coordenadores dos
programas das escolas para a terceira idade do Centro Universitario de Belo Horizonte (Uni-
BH), da Fundagao Mineira de Educagao e Cultura (FUMEC), da Faculdade Estacio de Sa, da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Pontificia Universidade Catoélica de
Minas Gerais (PUC-Minas).

O projeto foi apresentado aos alunos dos programas de terceira idade dessas
instituicdes. Eles receberam informagdes sobre o estudo e foram convidados para participar da
pesquisa.

Na entrevista inicial, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice 5.1) foi
apresentado para assinatura e foram verificados os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
selecionados receberam o Guia de Participagdo (apéndice 5.2), contendo informagdes sobre o
local, horario das entrevistas ¢ orientagdes sobre a forma adequada de coleta do cortisol
salivar.

A entrevista inicial foi realizada por um estudante de Iniciacdo Cientifica e por um
médico geriatria (MOPBSL), ambos previamente treinados e certificados, seguindo os
padrdes de garantia de qualidade. Nesta etapa compareceram 244 participantes, dos quais 32
foram excluidos: 27 pelo uso de medicamentos presentes no critério de exclusdo (25 com
benzodiazepinicos, um com corticoide oral e um com inibidor da colinesterase); dois por
apresentarem escolaridade inferior a quatro anos; dois por pontuacio do MEEM inferior ao
ponto de corte e um por apresentar diagnostico prévio de Alzheimer. Outros 12 participantes
desistiram do estudo por motivos pessoais.

A entrevista final para a aplicacdo do protocolo de pesquisa (apéndice 5.3) foi
realizada pelo médico geriatra (MOPBSL), com a presenga de 200 idosos. Nesta fase, foram
excluidos quatro participantes: dois pelo uso recente de benzodiazepinicos e dois pelo uso de

corticoide oral. Um lanche foi oferecido aos participantes antes da entrevista. Concluiram o
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estudo 196 idosos e suas amostras de cortisol salivar coletadas foram encaminhadas pelo
médico geriatra (MOPBSL), no mesmo dia, para a analise laboratorial.

Todas as entrevistas foram realizadas no Hospital Borges da Costa, no Centro de
Pesquisa ELSA, no Campus Saude da UFMG. Os testes foram aplicados em um ambiente
reservado, com boa iluminagdo, baixo nivel de ruido ou de outro estimulo distrator. As
entrevistas foram gravadas e revistas posteriormente para conferéncia das informagdes. A

supervisao dos testes cognitivos foi realizada por supervisores de entrevistas do estudo ELSA

(40).

1.4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

1.4.5.1.1 TESTES COGNITIVOS

A avaliagdo cognitiva foi realizada por um médico geriatra (MOPBSL) com testes
validados em idosos na populagdo brasileira, utilizando os questionarios do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) presentes no apéndice 5.3 (4, 41). A
memoria declarativa foi avaliada com os testes de fixa¢do, evocagado e reconhecimento da lista
de dez palavras do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) ¢ as
fungdes executivas com os testes de fluéncia verbal e Trilhas B (25, 41).

e A lista de dez palavras do CERAD consiste na leitura de dez palavras, solicitando a
repeticdo de uma a uma a cada dois segundos. As palavras sdo lidas por trés vezes, em
ordem diferente. A reproducdo oral (teste de fixacdo) € solicitada apds cada leitura. Um
distrator por cinco minutos ¢ aplicado depois da terceira tentativa. Neste caso, os testes da
fluéncia verbal, categoria animal e fonémica com a letra F, e as palavras da lista de dez
palavras sdo recordadas (teste de evocagdo), com escore maximo de dez. Por ultimo, a
identificacdo (teste de reconhecimento) das dez palavras ¢ realizada em uma lista de 20
palavras; as dez anteriores e dez palavras distratoras, com um escore maximo de dez
pontos (25).

e No teste da fluéncia verbal, semantica, categoria animal, solicita-se ao participante

recordar o maior nimero de animais em um minuto. Para o escore de palavras corretas,
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repetigdes ndo sdo computadas, e apenas uma palavra ¢ considerada quando sdo
lembrados os nomes de animais cujas denominagdes pertencem ao mesmo género, classe e
subclasse (27).

No teste da fluéncia verbal, fonémica com a letra F, solicita-se ao participante dizer todas
as palavras que comecem com a letra F durante um minuto. Nomes proprios, como nomes
de pessoas, cidades, paises e carros, nao sao computados (42).

O teste de Trilhas forma B ¢ realizado em duas etapas: a primeira consiste de um teste
treino para ligar letras e numeros, alternadamente (1-A, A-2, 2-B e, assim por diante, até o
4-D), desenhando uma linha, no menor tempo possivel, sem tirar o lapis do papel. Os
participantes, que finalizam com sucesso essa etapa, realizam o teste completo, que
consiste em ligar, alternadamente, 13 numeros e 12 letras, seguindo as mesmas
orientacdes da primeira parte. Os erros sdo identificados e corrigidos durante o teste. O
teste foi cronometrado e, apds cinco minutos ou trés erros, foi encerrado e considerado

como alterado (25, 43, 44).

1.4.5.1.2 CORTISOL SALIVAR

A coleta do cortisol salivar foi realizada pelo proprio idoso, dois dias antes da

entrevista, as 23 horas, em seu domicilio. Os participantes foram treinados na entrevista

inicial por MOPBSL e por um estudante de Iniciacdo Cientifica. Receberam uma orientacao,

por escrito, sobre a forma de coleta, conforme orientagdo do laboratorio de analise, descrita no

guia de participagdo no apéndice 5.2. Os idosos foram orientados a armazenar as amostras de

cortisol na geladeira (4°C) e a trazé-las no dia agendado da entrevista final. Os procedimentos

para a coleta e armazenamento do cortisol salivar foram relembrados a cada um dos

participantes, por contato telefonico, na semana da entrevista final.

A coleta das amostras foi realizada dois dias antes da entrevista final para diminuir a

influéncia do estresse psicoldgico do dia anterior da entrevista. O horario das 23 horas para a

coleta foi escolhido pela estabilidade da concentracdo do glicocorticoide € menor influéncia

de fatores externos neste periodo (16, 21)
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Todas as amostras do Salivette® foram analisadas por método de
eletroquimioluminescéncia em laboratério com ISO 9001:2008, acreditado e certificado pela
PALC/SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica) ¢ DICQ/SBAC (Sociedade
Brasileira de Analises Clinicas), em Belo Horizonte, Brasil.

O  cortisol  salivar foi determinado por método  imunoenzimatico
(eletroquimioluminescente) competitivo (Modular Analytics E170® - Roche Diagnostics,
GmbH, Mannheim, Germany). Segundo descricdo do fabricante, o coeficiente de variagdo
intraensaio apresenta amplitude de 1,5% a 6,1%, o coeficiente de variacao interensaio de 4,15
a 11,5% para concentracdes entre 4,68 nmol/L a 19,8 nmol/L e a sensibilidade funcional do

ensaio (CV de 20%) inferior a 8,5 nmnol/L.

1.4.5.1.3 TRANSTORNOS MENTAIS COMUNS

O Self Report Questionnaire (SRQ-20) foi utilizado neste estudo para a investigagdo
de transtornos mentais comuns. Este instrumento consiste de um questiondrio de
autoavaliacdo, composto de 20 perguntas para a triagem de transtornos mentais nao
psicoticos, como ansiedade e depressdo. O ponto de corte 4/5 foi utilizado conforme estudo de

validagdo em idosos brasileiros (45).

1.4.5.1.4 INSONIA

A Escala de Insonia de Atenas, um instrumento com oito itens de autoadministragao,
foi utilizada para o diagndstico. A escala € baseada no critério de diagnostico do CID-10, que
exige uma frequéncia de ocorréncia minima de trés vezes por semana ¢ uma duracdo de pelo
menos 30 dias dos sintomas. Cada item ¢ graduado de zero a trés e o escore varia de zero a
24, sendo o zero a auséncia de problemas relacionados ao sono e o 24 o grau mais grave de
insonia. Os cinco primeiros sintomas, relacionados ao critério CID-10 de insdnia,
correspondem a dificuldade para a indugao do sono, o despertar noturno, o despertar antes do
horario desejado pela manhd, a qualidade e o tempo total de sono. Os trés ultimos estdo
relacionados aos sintomas diurnos em decorréncia da insonia (46). Apesar de a escala nao ter
sido validada na populacdo brasileira, o ponto de corte de seis apresentou sensibilidade de

93% e especificidade de 85% e foi utilizado para identificar a presenca de insonia (47).
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1.4.5.1.5 MEDICAMENTOS

Na entrevista inicial, os participantes receberam o guia de participagdao (apéndice
5.2), contendo as seguintes orientacdes: trazer, no dia da entrevista, todas as receitas e as
caixas dos medicamentos, de uso regular ou ndo, prescritos ou nao por médicos, das duas
ultimas semanas. As informacgdes sobre os medicamentos foram anotadas no protocolo de
pesquisa: nome, apresentacao, posologia, tempo de uso em meses e se foi prescrito ou nao por
médicos. Os medicamentos foram classificados em grupos: corticoides inalatorio, nasal ou
topico, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacdo de serotonina, antidepressivos de
dupla agdo (inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina), terapia de reposi¢ado
hormonal, medicamentos para a tireoide (hipotireoidismo e hipertireoidismo),

betabloqueadores, outros anti-hipertensivos, insulina, hipoglicemiantes orais e antialérgicos.

1.4.5.1.6 MORBIDADE REFERIDA

Os participantes foram questionados se foram informados por um médico sobre
alguma doenca presente nos ultimos 12 meses, tais como: diabetes, hipertensdo arterial
sistémica, infarto do miocardio, angina de peito, insuficiéncia cardiaca, doenca de chagas,
acidente vascular cerebral, colesterol alto, trombose ou embolia, insuficiéncia renal, anemia,

artrose, artrite, reumatismo, asma, bronquite, cirrose, cancer, hipo e hipertireoidismo.

1.4.5.1.7 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

O sexo, a idade e a escolaridade, em anos completos de estudo, foram investigados. A
renda familiar mensal foi categorizada em faixas de maior que dez saldrios, entre dez a quatro
€ menor que quatro. A posicao social subjetiva foi avaliada utilizando a escada de MacArthur,
que permite a percepc¢ao do individuo em relagdo a comunidade e a sociedade, sob o nivel de

escolaridade, renda e emprego (48).

1.4.5.1.8 EVENTOS DE VIDA PRODUTORES DE ESTRESSE

A presenga de eventos de vida produtores de estresse foi investigada com o protocolo
ELSA-Brasil, determinando a frequéncia e o periodo de ocorréncia no ultimo ano, para

assaltos ou agressoes fisicas mediante ameaca de violéncia, hospitalizagdes por uma noite ou
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mais em razdo de doenca ou acidente, falecimento de algum parente proximo (pai, mae,
conjuge, companheiro, filho ou irmao), dificuldades financeiras mais graves que as habituais e

rompimento de relacdo amorosa, como divorcio ou separacao (apéndice 5.3).

1.4.5.1.9 ATIVIDADE FISICA

A realizagdo de atividade fisica foi investigada por meio da forma curta do
questionario internacional do nivel de atividade fisica (IPAQ), instrumento criado em 1988,
validado em diversos paises, incluindo o Brasil (49). A atividade fisica foi categorizada em
regular ou nao, segundo os critérios da American Heart Association. A atividade fisica regular
foi considerada, quando realizada de forma moderada por 30 minutos didrios, cinco vezes por

semana, ou moderada a vigorosa, por 20 minutos didrios, trés vezes por semana (50).

1.4.5.1.10USO DE ALCOOL E CIGARRO

Para a investigacdo do uso de bebidas alcodlicas e de cigarros, foram utilizados

questionarios adaptados a partir do protocolo do ELSA-Brasil (apéndice 5.3).

1.4.6 BANCO DE DADOS

O banco de dados foi estruturado no programa EPIDATA 3.1, com dupla entrada dos

dados coletados.

1.4.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com os programas estatisticos STATA versao 10.0
e R 3.0.2 seguindo um manual de codificacdo de variaveis (apéndice 5.4).

As caracteristicas da popula¢do estudada foram descritas através de proporgdes
(variaveis categodricas), média, mediana, desvio-padrdo e intervalo interquartil (varidveis
continuas).

A transformacao logaritmica dos valores de cortisol foi realizada para normalizar a
distribuicdo assimétrica (mediana de 2,7; primeiro quartil 1,4; terceiro quartil 4,6; amplitude

de 0,5 a 33,6 nmol/L).
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Os fatores associados ao desempenho em cada um dos testes cognitivos, exceto o
teste de Trilhas B, foram analisados como variaveis dependentes continuas, por meio de
regressdao linear multipla. O teste de Trilhas B foi classificado em normal ou alterado,
considerando o tempo e o numero de erros. A determinagdo dos fatores associados ao teste
normal foi feita por meio de regressao logistica multipla. Os valores de 3, considerando nivel
de significancia alfa de 0,05, foram utilizados para quantificar a associa¢do do desempenho
nos testes cognitivos com o nivel de cortisol salivar, ajustados por possiveis fatores
associados. Na analise do teste de Trilhas B, o Odds Ratio foi utilizado para estimar a forca de
associacdo entre o desempenho no teste e as variaveis incluidas no modelo. O sexo, a idade, a
escolaridade, a renda familiar mensal, a posicdo social subjetiva, a exposi¢do a eventos
estressantes, o uso de medicamentos ¢ a presenga de comorbidades clinicas foram

considerados fatores potenciais de confusao das analises.



33

1.48 PROTOCOLO DO ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE
DO ADULTO (ELSA-BRASIL)

O protocolo de pesquisa do ELSA-Brasil consiste em um questiondrio padronizado,
contendo os seguintes aspectos: idade, sexo, raca, historia de migracdo, endereco e tempo de
residéncia, histéria educacional e ocupacional, renda familiar, posse de bens materiais,
caracteristicas e composicdo do domicilio e da familia, religido, historia conjugal e
reprodutiva, escolaridade e ocupacdo dos pais, rede e apoio social, qualidade de vida,
condi¢des de vida na infancia, experiéncias de discriminagdo, caracteristicas comunitarias,
padrdes de dieta, consumo de alcool e tabaco, atividade fisica no trabalho e no lazer, historia
de peso corporal, autopercepcdo de saude, relato de morbidade diagnosticada por médico,
histéria familiar, condigdes e fatores de risco cardiovasculares, internagoes, acidentes de
trabalho e de transito, vitimiza¢do, morbidade, uso de medicamentos, transtornos mentais
comuns, disturbios do sono, plano de satde, uso de servigos de saude, praticas preventivas e

de detecgao precoce de doengas.

1.4.9 LIMITACOES DO ESTUDO

A natureza transversal desta pesquisa ndo permite uma inferéncia causal dos
resultados, pois todas as avaliagdes foram feitas em uma Unica ocasido. As correlagdes
observadas ndo podem ser generalizadas, pois os participantes eram predominantemente do
sexo feminino e apresentavam melhores condigdes socioecondmicas em relacdo a maioria dos
1dosos da populacdo brasileira. Coletas seriadas de cortisol e repeticoes das avaliagdes
cognitivas poderiam permitir resultados mais fidedignos, em decorréncia da existéncia de
variabilidade por fatores individuais. Uma outra limitagdo foi a utilizacdo do SRQ-20 para a
investigacao de transtornos mentais, que nao permite a estratificagdo quanto a gravidade e ao

tempo de apresentacdo dos sintomas e resultados falsos positivos poderiam ter ocorrido
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devido aos transtornos psicologicos transitorios. A escala de Atenas para a pesquisa de

insonia, embora seja de facil e rapida aplicagdo, ndo foi validada em idosos brasileiros.
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2  ARTIGO

Titulo: Correlacao entre o nivel de cortisol salivar e o desempenho cognitivo em idosos sem
déficit cognitivo

Autores: Lima MOPBS, Barreto SM, Cesar CC, Pedrosa W, Santos RRT, Lima CP, Passos
VMA

2.1 INTRODUCAO

A perda de cognicdo ¢ um dos maiores problemas da senescéncia. Existe uma grande
variabilidade individual no envelhecer, em fun¢do das diferentes condi¢des sociais, fisicas e
emocionais, que podem aumentar a reatividade do eixo adrenal e alterar o funcionamento
cognitivo (1, 2).

O cortisol tem sido utilizado como um biomarcador do nivel de estresse agudo e
cronico (1, 3). No estresse agudo, o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal ¢ ativado: o hipotalamo
secreta 0 hormoénio liberador de corticotrofina, que estimula a liberagdo na hipofise de
adrenocorticotropina, que atua no cortex adrenal, produzindo os glicocorticoides (4). No
estresse cronico, pode ocorrer a desregulagdo do mecanismo de agdo do eixo adrenal e o
hipercortisolismo continuo tem sido aventado como um possivel fator de risco para o declinio
cognitivo (1).

No organismo humano, somente a fragao livre de glicocorticoide ¢ ativa e a forma
classica de dosagem do corticoide ¢ obtida pela concentragdo sérica total e livre. A
concentragao de cortisol salivar reflete bem a concentragdo sérica livre (5). A coleta salivar €
preferida em idosos, por ser simples, ndo invasiva e indolor (6). A libera¢do diaria de
corticoide segue o ritmo circadiano; aumenta de forma intensa e rapida no periodo da manha,
em especial nos primeiros 30 minutos apos o despertar, e reduz gradativamente, até alcancar
valores minimos noturnos. Flutua¢des diurnas podem ocorrer apos as refeicoes ou por fatores
externos (7). Contudo, o ritmo circadiano pode sofrer alteracdes durante o envelhecimento

fisiologico, como a reducdo do pico do cortisol da manhd e a elevacdo da concentragdo
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noturna, diminuindo a inclina¢do da curva do ritmo (8). Em idosos, com cortisol salivar
dosado em diferentes periodos do dia, foi observado que os niveis de cortisol e a resposta
cognitiva podem ser modificados, de acordo com o horario de coleta (9). A dosagem das 23
horas apresentou, em idosos acompanhados por trés anos, niveis de cortisol estiveis e
reprodutiveis (7). Desta forma, foi escolhida como a unica medida do estresse, mesmo quando
aferida em outros horarios ou por meio de uma curva didria de cortisol. O grupo com niveis
maiores de cortisol noturno apresentou declinio acentuado da memoria declarativa.

A relagdao entre o cortisol e a cognicdo pode ser alterada pela presenca de
comprometimento cognitivo leve (CCL) e pelo perfil social de cada populagdo,
principalmente, no que diz respeito a baixa escolaridade, caracteristica comum entre os idosos
de paises em desenvolvimento como o Brasil (10, 11). Em 111 idosos brasileiros com baixa
escolaridade, 40 sem CCL (escolaridade de 6,1 + 4,2 anos), 31 com CCL (escolaridade de 8,5
+ 4,9 anos) ¢ 40 com deméncia de Alzheimer (DA) leve (escolaridade de 4,7 + 2,6 anos), a
correlagdo entre o cortisol e o teste de memoria declarativa foi positiva nos sem déficit
cognitivo, negativa nos com CCL e ausente nos com DA (10). Em idosos de paises
desenvolvidos com média de escolaridade entre 10 e 15 anos, os resultados foram divergentes
do estudo brasileiro. Nos idosos com cogni¢ao preservada, seguidos longitudinalmente, niveis
maiores de cortisol foram associados a diminui¢do do desempenho em testes de memoria
declarativa, de fung¢des executivas e de outras fungdes ndo dependentes do hipocampo ou do
lobo pré-frontal (7, 12-14). Embora, uma analise transversal tenha encontrado associagdo
direta da fungdo executiva com o cortisol dosado no despertar da manha (15). Em relagdo ao
comprometimento cognitivo, 52 participantes foram seguidos por trés anos, 25 sem CCL
(escolaridade média de 15,9 anos) e 27 com CCL (escolaridade média de 15,1 anos) (11). O
declinio cognitivo foi mais rapido no grupo com CCL, mas a elevagao dos niveis de cortisol
nesses idosos foi associado a um declinio da memoria declarativa mais lento.

A avaliagdo neuropsicoldgica de idosos deve ser interpretada de acordo com o grau
de instrucdo de cada individuo. A atividade intelectual estimula a formacdo e o
funcionamento neurolédgico fisioldgico, melhorando a capacidade de reserva cognitiva e o

desempenho cognitivo (16). Por outro lado, o baixo nivel educacional tem um impacto
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negativo na cogni¢do. Em idosos brasileiros com baixo nivel de escolaridade, a avaliacao
cognitiva tende a ser imprecisa, devido a heterogeneidade regional do ensino no pais (17).
Dada a relevancia do estresse e a sua influéncia na cogni¢ao, este estudo objetiva
verificar a associagdo entre o cortisol e o desempenho cognitivo, em testes de memoria
declarativa e de fungdes executivas, de idosos, sem déficit cognitivo e com escolaridade

superior a quatro anos.
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2.2 METODOLOGIA

2.21 DELINEAMENTO DO ESTUDO E DA POPULAGCAO

Estudo transversal em amostra de conveniéncia, com idosos de 60 anos ou mais,
engajados em atividades académicas nas escolas para a terceira idade, em Belo Horizonte,
Brasil. Foram incluidos idosos com pelo menos quatro anos de escolaridade e sem déficit
cognitivo, definido pela pontuagdo no Miniexame do Estado Mental (MEEM), de maior ou
igual a 18 para aqueles com escolaridade entre quatro e sete anos, € maior ou igual a 26 para
os com escolaridade maior ou igual a oito anos (18). Foram excluidos os idosos com perda
visual, auditiva ou de linguagem, que dificultasse a compreensdo e a realizagdo dos testes
cognitivos, com historia de doenca de Alzheimer e em uso de medicamentos tais como o
corticoide oral, benzodiazepinicos, inibidores da colinesterase e psicotropicos.

Ap6s a aprovagido do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), os idosos foram convidados para uma entrevista inicial, no Centro de
Pesquisa do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA), no Hospital Borges da Costa,
UFMG, para a verificagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, por um médico geriatra
(MOPBSL) e um académico de Iniciagao Cientifica.

Dos 244 que aceitaram participar, 48 foram excluidos: 31 pelo uso de medicamentos
(27 de benzodiazepinicos, trés de corticoide oral e um de inibidor da colinesterase), dois por
apresentarem escolaridade inferior a quatro anos, dois por pontuacdo inferior ao ponto de
corte no MEEM e um por apresentar diagndstico prévio de doenga de Alzheimer. Outros 12

participantes desistiram por motivos pessoais.

2.2.2 INSTRUMENTOS

A avaliacdo cognitiva foi realizada pelo MOPBSL, em uma entrevista final, com
duracdo de uma hora, no periodo da manhd e no mesmo local da entrevista inicial. Os

participantes receberam um lanche antes das entrevistas e permaneceram em ambiente
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reservado, silencioso e com temperatura agradavel. Foram aplicados testes validados para
idosos brasileiros, utilizando questionédrios do estudo ELSA-Brasil (19): (a) Lista de dez
palavras do Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) para a
avaliagdo da memoria declarativa e (b) testes de Trilhas B, fluéncia verbal semantica
categoria animal e fonémica com a letra F, para as fungdes executivas. A lista de dez palavras
do CERAD foi mostrada para visualizagdo e leitura, por trés vezes, em ordem diferente. Apos
cada leitura, foi solicitada aos participantes a reproducdo oral dessas palavras (teste de
fixacdo). Ao final da terceira tentativa, os testes de fluéncia semantica (categoria animal) e
fonémica (letra F) foram aplicados como distratores, no intervalo de cinco minutos. Logo
depois, foi solicitado aos participantes uma nova reproducdo oral das palavras mostradas
(teste de evocagdo). Por ultimo, foi realizada a identificagdo (teste de reconhecimento) das dez
palavras iniciais em uma lista com essas palavras e outras dez distratoras (18). No teste de
fluéncia semantica (categoria animal), solicita-se ao participante recordar, por um minuto, o
maior numero de animais. Para a pontuacdo de palavras corretas, repeticdes ndo sao
computadas, e, apenas uma palavra ¢ considerada, quando os animais lembrados pertencem ao
mesmo género, classe e subclasse (20). No teste de fluéncia fonémica (letra F), solicita-se ao
participante dizer, por um minuto, todas as palavras que comecem com a letra F. Nomes
proprios, como nomes de pessoas, cidades, paises e carros, ndo sdo computados (21). O teste
de Trilhas B foi realizado ap6s um treinamento inicial, quando se solicitou tracar uma linha
ligando, em ordem crescente, quatro nimeros e quatro letras (1-A-2-B-3-C-4-D). Em seguida,
foi solicitado desenhar uma linha ligando, em ordem crescente, 13 numeros e 12 letras, no
menor tempo possivel, sem tirar o lapis do papel, cronometrando o tempo do teste. Apds
cinco minutos ou trés erros, o teste era interrompido (22, 23).

A coleta do cortisol salivar foi realizada as 23 horas, com o Kit Salivette®, dois dias
antes da entrevista, pelo proprio participante, em seu domicilio. Na entrevista inicial, os
participantes foram treinados sobre a técnica de coleta do cortisol, receberam as informagdes
por escrito e foram lembrados sobre a técnica de coleta na semana da entrevista final. As
amostras de cortisol foram armazenadas em geladeira (4°C) no domicilio do participante e
levadas pelo mesmo, na manha seguinte, ao centro de pesquisa. No mesmo dia, as amostras de

cortisol salivar foram encaminhadas para andlise laboratorial. O cortisol salivar foi
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determinado por método imunoenzimatico (eletroquimioluminescente) competitivo (Modular
Analytics E170® - Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany), em laboratério com
ISO 9001:2008 acreditado e certificado pela PALC/SBPC (Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica) e DICQ/SBAC (Sociedade Brasileira de Analises Clinicas), em Belo Horizonte,
Brasil. Segundo descri¢do do fabricante, o coeficiente de variagdo intraensaio ¢ de 1,5% a
6,1%, o coeficiente de variacdo interensaio de 4,15 a 11,5% para concentragdes entre 4,68
nmol/L a 19,8 nmol/L e a sensibilidade funcional do ensaio (CV de 20%) inferior a 8,5
nmnol/L.

Caracteristicas sociodemograficas dos participantes foram aferidas por meio de
entrevista estruturada, incluindo idade, sexo e escolaridade em anos completos de estudo. A
renda familiar mensal foi categorizada em faixas de maior que dez salarios minimos, entre dez
e quatro e menor que quatro. A posicao social subjetiva na sociedade e na comunidade foi
avaliada utilizando a escada de MacArthur (24).

Foi investigada, por meio da pergunta “Nos ultimos 12 meses, alguma vez um
médico lhe informou que o(a) Senhor(a) teve ou tem alguma das doencas listadas abaixo?”, a
presenca de comorbidades clinicas: diabetes, hipertensdo arterial sistémica (HAS), infarto do
miocardio, angina de peito, insuficiéncia cardiaca, doenca de chagas, acidente vascular
cerebral, colesterol alto, trombose ou embolia, insuficiéncia renal, anemia, artrose, artrite,
reumatismo, asma, bronquite, cirrose, cancer, hipo e hipertireoidismo.

A realizacdo de atividade fisica foi investigada por meio da forma curta do
Questiondrio Internacional do Nivel de Atividade Fisica (IPAQ) (25). A atividade fisica foi
classificada em regular, segundo os critérios da American Heart Association: atividade fisica
moderada de 30 minutos diarios, cinco vezes por semana, ou atividade moderada a vigorosa
de 20 minutos diarios, trés vezes por semana (26). Questionarios adaptados do ELSA foram
utilizados para a investigacao do uso de bebidas alcodlicas e de cigarros (19).

Os participantes do estudo receberam orientagdo para trazer, no dia da entrevista,
todas as receitas e caixas de medicamentos, de uso regular ou ndo, prescritos ou nao por
médicos, nas duas ultimas semanas. Os medicamentos utilizados pelos pacientes foram
classificados em grupos: corticoides locais (inalatorio, nasal ou topico), antidepressivos

triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e de dupla acdo (inibidores da
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recaptagdo de serotonina e noradrenalina), terapia de reposi¢ao hormonal, medicamentos para
a tireoide (hipo e hipertireoidismo), B-bloqueadores, outros anti-hipertensivos, insulina,
hipoglicemiantes orais, e antialérgicos.

Para a investigacdo de transtornos mentais comuns, foi utilizado o Self Report
Questionnaire (SRQ-20). O ponto de corte utilizado foi de 4/5 conforme indicado por estudo
prévio de validacao no Brasil (27).

Para investigar a insdnia, foi aplicada a escala de insonia de Atenas. Apesar de ainda
nao ser validada na populagdo brasileira, foi utilizado o ponto de corte de seis para identificar
a presenca de queixa de insonia (28).

Os eventos de vida produtores de estresse foram investigados com o protocolo
ELSA-Brasil, determinando o periodo de ocorréncia no tltimo ano, para assaltos ou agressoes
fisicas mediante ameaca de violéncia, hospitalizagdes, por uma noite ou mais, em razao de
doencga ou acidente, falecimento de algum parente proximo (pai, mae, conjuge, companheiro,
filho ou irmio), dificuldades financeiras mais graves que as habituais e rompimento de

relagdo amorosa, como divorcio ou separagao (19).

2.2.3 ANALISE ESTATIiSTICA

A andlise estatistica foi realizada com os programas estatisticos STATA versao 10.0
e R 3.0.2. As caracteristicas da populagdo estudada foram descritas através de proporgdes
(varidveis categoricas), média, mediana, desvio-padrdo e intervalo interquartil (variaveis
continuas). A transformagdo logaritmica dos valores de cortisol salivar foi realizada para
corrigir a distribuicao assimétrica.

Os fatores associados ao desempenho em cada um dos testes cognitivos, exceto o
teste de Trilhas B, foram analisados como variaveis dependentes continuas, por meio de
regressao linear simples e multipla. Os valores de B, considerando nivel de significancia alfa
de 0,05, foram utilizados para quantificar a associacdo entre o desempenho nos testes
cognitivos com o nivel de cortisol salivar, ajustados por possiveis fatores de confusdo. No
teste de trilhas B, a regressdo logistica simples e multipla foi utilizada para verificar a
associagdo entre os niveis de cortisol salivar com os idosos que conseguiram completar ou

ndo o teste, considerando limite maximo de cinco minutos no tempo e de trés no nimero de
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erros. O Odds Ratio foi utilizado para estimar a forca da associacdo entre o desempenho no

teste e as variaveis incluidas no modelo de Trilhas B.

2.3 RESULTADOS

Populagao composta de 196 idosos sem déficit cognitivo, predominantemente de
mulheres (n=176; 89,8%), média de idade de 68,9 (DP=6,4 anos), escolaridade média de 12,2
(DP=4 anos), 88,8 % com escolaridade maior ou igual a oito anos e apenas 12,2% entre
quatro e oito anos. Todos os idosos com escolaridade entre quatro e oito anos apresentaram
pontuagdo no MEEM maior ou igual a 26. Naqueles com escolaridade maior ou igual a oito
anos, aproximadamente 90% obtiveram pontuagdo no MEEM maior ou igual a 28. Em relacao
a renda familiar mensal, 44 % ganhavam entre quatro e dez salarios minimos e 28,7% mais de
dez saldrios minimos. 45% realizavam atividade fisica regular, 67% nunca haviam fumado e
apenas 3,6% mantinham o uso de cigarros. O uso de alcool foi identificado em 72,5%, a
maior parte de forma leve.

Os eventos de vida produtores de estresse mais frequentes foram o falecimento de
parentes proximos (20,4%), as dificuldades financeiras (16,3%) e as hospitalizacdes (9,7%).
A comorbidade mais frequentemente referida foi a hipertensdo arterial (55,1%). A presenga
de transtornos mentais comuns foi identificada 41,3% dos participantes e a insoénia em 35,7%.
Os medicamentos mais utilizados foram os anti-hipertensivos (52%). Outros medicamentos
foram os inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina (14,8%), os antidepressivos de
dupla acdo (5,1%), os triciclicos (2%), os corticoides topico (5,6%), nasal (5,6%) e inalatorio
(3,6%).

Os valores de cortisol salivar apresentaram mediana de 2,7 nmol/L, primeiro quartil
de 1,4, terceiro quartil de 4,6 e amplitude de 0,5 a 33,6 nmol/L. Na regressao linear simples,
em amostra com todos os participantes, a concentragdo de cortisol aumentou com a elevagao
do nivel de escolaridade ¢ nao foi encontrada diferenga com a faixa etaria. Nas idosas nao foi
observada diferenca do nivel de cortisol com a mudanca da faixa etaria ou da escolaridade
(tabela 1).

Na andlise por regressao linear multipla, a mudanga da faixa etaria de 60 a 69 anos

para > 80 anos foi associado ao aumento do tempo para completar o teste de Trilhas B e a
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diminui¢ao do numero de palavras nos testes de fixacdo, de evocagdo e de fluéncia verbal
com a letra F. A elevacdo do nivel de escolaridade foi associado a diminui¢do do tempo para
completar o teste de Trilhas B ¢ ao aumento do niimero de palavras no teste de evocagao
(tabela 2).

A diminuicdo do numero de palavras no teste de fixa¢do, na andlise linear
multivariada, da populacao total, foi correlacionada com o aumento da idade, a diminui¢do da
renda familiar mensal, ao uso de antidepressivos de dupla agdo e com tendéncia na presenga
de transtornos mentais nao psicéticos. O aumento do numero de palavras no teste foi
correlacionado ao sexo feminino e de forma marginal ao aumento da escolaridade. Nas
mulheres o nimero de palavras no teste diminuiu com o envelhecimento, a diminui¢do da
renda familiar mensal e na presenca de transtornos mentais comuns. Os modelos finais, na
populagdo total e nas mulheres, puderam explicar, respectivamente, 22,9% e 24,8%, da
variacdo no escore do teste de Fixacao (tabela 3).

A diminui¢do do numero de palavras no teste de evocagdo, na regressao linear
multivariada, na populagdo total, foi associado ao aumento dos niveis de cortisol salivar, a
diminui¢do da renda familiar mensal, ao uso de antidepressivos de dupla acdo e com
tendéncia de associacdo com o envelhecimento e presencga de transtornos mentais comuns. O
aumento do nimero de palavras no teste foi associado ao sexo feminino e ao aumento dos
anos de estudo. Nas mulheres, o nimero de palavras no teste diminuiu com o aumento do
cortisol, o envelhecimento, a diminui¢do da renda familiar mensal e a presenca de transtornos
mentais comuns. Os modelos finais, na populagao total e nas mulheres, conseguiram explicar,
respectivamente, 23,6% e 25% da variagdo na pontuacao do teste de evocagdo (tabela 3).

Em relagdo ao teste de reconhecimento, as pontuacdes foram proximas do valor
maximo (tabela 2) e ndo foram utilizadas na analise.

Nos testes de fluéncia verbal, categoria animal e letra F, na regressdo linear
multivariada, na populagdo total, a diminui¢do do numero de palavras foi associada a reducdo
da renda familiar mensal. O envelhecimento foi associado a redu¢ao do nimero de palavras
no teste de fluéncia verbal com a letra F e com tendéncia no teste categoria animal. Na

populagdo total, os coeficientes de determinacgdo dos testes de fluéncia verbal foram de 11,9%
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na categoria animal e 16,5% na fonémica letra F. Nas mulheres, o nimero de palavras nos
testes diminuiu com o envelhecimento e a diminuigdo da renda familiar mensal (tabela 4).

Na amostra total, 35,7% dos idosos ndo conseguiram completar o teste de Trilhas B.
A capacidade de conseguir realizar o teste foi associada ao aumento do nivel de cortisol
salivar, aos anos de estudo, a maior pontuacdo na posi¢cdo social subjetiva na sociedade e
diminui¢do da idade. Nas mulheres a capacidade de completar o teste foi correlacionado ao
aumento do cortisol e dos anos de estudo (tabela 5).

Em anélise com 176 idosos da amostra total considerando, respectivamente, ponto de
corte no MEEM de 28 e 24, para aqueles com escolaridade maior ou igual a oito anos e entre
quatro e sete anos, foram mantidas as correlagdes do cortisol salivar com a capacidade de
completar o teste de Trilhas e com o teste de evocacao, apds a exclusdo de sete pontos com

valores de  muito discrepantes no teste de evocagao.
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Tabela 1 — Concentracao de cortisol por faixa etaria e nivel de escolaridade na populacao total

(n=196) e nas mulheres (n=176).

Analise univariada**

Populacio total (196) Mulheres (176)
n Cortisol*, B (IC 95%) n Cortisol*, B (IC 95%)
mediana mediana

Faixa etaria (anos) 60 a 69 119 2,9 108 2,9

70a79 62 2,5 -0,04 (-0,32; 0,23) 54 2,5 -0,04 (-0,32; 0,25)

>80 15 33 0,19 (-0,30; 0,69) 14 3.4 0,25 (-0,25; 0,76)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 22 1,2 19 1,7

8all 77 2,5 0,43 (0,02; 0,84) 72 2,7 0,26 (-0,18; 0,70)

>12 97 33 0,63 (0,235 1,03) 85 32 0,43 (-0,01; 0,87)

*Cortisol salivar em nmol/L.

** Analise univariada: valor de cortisol salivar ap6s transformagao logaritmica em relagdo as faixas etarias entre

60 a 69 anos, 70 a 79 anos ¢ > 12 anos ou niveis de escolaridade entre 4 e 7 anos, 8 ¢ 11 anos e > 12 anos.
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Tabela 2 - Escores dos testes cognitivos por faixa etiria e nivel de escolaridade (n=196).

n Analise univariada Analise multivariada*®
B (IC 95%) R? B (IC 95%) R?

Testes cognitivos Escore, média
Fixacgdo (maximo 30 palavras) 196 0,26
Faixa etaria (anos) 60 a 69 119 23,0

70a79 62 22,1 -0,88 (-2,03; 0,27) 0,07 -0,43 (-1,52; 0,66)

>80 15 19,1 -3,91 (-5,92; -1,90) -3,81 (-5,82; -1,79)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 22 21,0 0,07

8all 77 21,5 0,50 (-1,28; 2,28) -0,02 x 102 (-1,72; 1,72)

> 12 97 23,4 2,34 (0,60; 4,08) 1,10 (-0,72; 2,93)
Evocag¢do (maximo 10 palavras) 196 0,25
Faixa etaria (anos) 60 a 69 119 7,4 0,02

70a79 62 7,0 -0,38 (-0,98; 0,22) -0,11 (-0,67; 0,44)

>80 15 6,5 -0,86 (-1,91; 0,19) -1,12 (-2,15; -0,09)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 22 5.9 0,08

8all 77 7,1 1,20 (0,315 2,10) 0,86 (-0,02; 1,74)

> 12 97 7,6 1,77 (0.89; 2.64) 1,08 (0,14: 2.01)
Reconhecimento (maximo 10 palavras) 196 0,14
Faixa etaria (anos) 60 a 69 119 9,5 0,02 x 10!

70a79 62 9,4 -0,10 (-0,42; 0,21) 0,04 x 10! (-0,31; 0,31)

>80 15 9,5 0,01 (-0,54; 0,56) -0,05 (-0,63; 0,52)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 22 8,9 0,06

8all 77 9,4 0,58 (0,115 1,05) 0,39 (-0,10; 0,88)

> 12 97 9.7 0,81 (0,35; 1,27) 0.44 (-0,08; 0,96)
Fluéncia Verbal categoria animal (n° de palavras) 196 0,13
Faixa etaria (anos) 60 a 69 119 17,1 0,04

70a79 62 15,6 -1,55 (-2,85; -0,24) -1,16 (-2,48; 0,16)

>80 15 15,1 -2,08 (-4,36; 0,20) -2,15 (-4,58; 0,29)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 22 14,4 0,04

8all 77 16,2 1,82 (-0,19; 3,82) 1,23 (-0,84; 3,31)

> 12 97 17,2 2.86 (0,91; 4,82) 1,26 (-0,95: 3.47)
Fluéncia Verbal com a letra F (n° de palavras) 196 0,19
Faixa etaria (anos) 60 a 69 119 12,8 0,08

70a79 62 10,7 -2,09 (-3,34; -0,84) -1,54 (-2,79; -0,28)

>80 15 9,3 -3,45 (-5,64; -1,26) -3,84 (-6,16; -1,53)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 22 10,3 0,05

8all 77 11,1 0,83 (-1,13; 2,79) 0,52 (-1,45; 2,50)

> 12 97 12,8 2,54 (0,63; 4,46) 1,01 (-1,09; 3,12)
Trilhas B (tempo < 300 segundos) 129 0,17
Faixa etaria (anos) 60 a 69 84 150,5 0,05

70a79 40 175,9 25,37 (2,13; 48,62) 24,40 (0,25; 48,54)

>80 5 1954 44,92 (-10,79; 100,63) 69,14 (8,31; 129,97)
Nivel de escolaridade (anos) 4a7 7 226,1 0,07

8all 46 164,3 -61,82 (-110,23; -13,41) -53,91 (-105,76; -2,05)

>12 76 151,4 -74,71 (-121,84; -27,58) -48,62 (-101,85; 4,62)

*Modelo de regressao linear multipla: Escore no teste cognitivo = Valor do cortisol salivar apos transformagdo logaritmica,

sexo, faixa etaria, nivel de escolaridade, renda familiar mensal, transtornos mentais comuns e uso de antidepressivos.
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populacio total (n=196) e nas mulheres (n=176).
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Variaveis Univariada B (IC 95%) Multivariada p (IC 95%)****
Fixac¢io Populacio total (196) Mulheres (176) Populacio total (196) R2 Mulheres (176) R2
Cortisol (nmol/L)* 0,073 (-0,545; 0,690) -0,131 (-0,764; 0,503) -0,088 (-0,669; 0,492) 0,229 -0,239 (-0,822; 0,344) 0,248
Sexo feminino 1,724 (-0,054; 3,501) 2,342 (0,662; 4,023) -
Idade -0,160 (-0,242; -0,077)  -0,217 (-0,300; -0,133) -0,121 (-0,201;-0,041) -0,180 (-0,264; -0,096)
Escolaridade 0,232 (0,010; 0,363) 0,232 (0,095; 0,370) 0,128 (-0,021; 0,278) 0,103 (-0,048; 0,254)
Renda entre 4 e 10 SM** -2,576 (-3,824; -1,327)  -2,304 (-3,589; -1,018) -1,974 (-3,236;-0,712) -1,351 (-2,622; -0,080)
Renda <4 SM** -2,665 (-4,058; -1,272)  -2,730 (-4,163; -1,295) -1,753 (-3,323; -0,182) -1,623 (-3,175; -0,071)
Transtornos mentais -1,099 (-2,191; -0,007) -1,570 (-2,655; -0,484) -1,045 (-2,098; 0,007) -1,267 (-2,288; -0,246)
ISRS *** e/ou triciclicos -0,442 (-1,900; 1,014) -0,635 (-2,060; 0,791) -0,419 (-1,807; 0,970) -0,429 (-1,752; 0,895)
Antidepressivos de dupla agdo -3,130 (-5,577; -0,683) -2,600 (-5,096; -0,104) -2,823 (-5,084; -0,562) -1,955 (-4,231; 0,321)
Evocacao Populacio total (196) Mulheres (176) Populacio total (196) R2 Mulheres (176) R2
Cortisol (nmol/L)* -0,136 (-0,449; 0,177) -0,274 (-0,598; 0,050) -0,301 (-0,594; -0,008) 0,236 -0,405 (-0,705; -0,106) 0,250
Sexo feminino 1,013 (0,116; 1,909) 1,273 (0,426; 2,120)

Idade -0,054 (-0,096; -0,011)  -0,076 (-0,121; -0,031) -0,036 (-0,076; 0,004) -0,057 (-0,100; -0,013)
Escolaridade 0,138 (0,072; 0,204) 0,153 (0,084; 0,222) 0,075 (0,004 x 10%; 0,151) 0,077 (-0,001; 0,154)
Renda entre 4 ¢ 10 SM** -1,131 (-1,758; -0,505)  -1,127 (-1,775; -0,480)  -0,893 (-1,529; -0,256) -0,708 (-1,362; -0,055)
Renda < 4 SM** -1,633 (-2,333; -0,934) 1,750 (-2,472; -1,028)  -1,272 (-2,064; -0,480) -1,263 (-2,060; -0,465)

Transtornos mentais
ISRS *** e/ou triciclicos

Antidepressivos de dupla agdo

0,462 (-1,016; 0,093)
0,253 (-0,483; 0,990)
-1,547 (-2,784; -0,310)

-0,659 (-1,220; -0,097)
0,683 (-0,581; 0,885)
0,059 (-2,521; 0,047)

-0,505 (-1,036; 0,026)
0,287 (-0,413; 0,987)
-1,350 (-2,491; -0,210)

-0,562 (-1,087; -0,037)
0,302 (-0.378; 0,983)
-0,807 (-1,976; 0,363)

*cortisol salivar apos transformagao logaritmica ** renda familiar mensal em salario minimo

***ISRS — inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina ****modelo de regressdo linear multipla: Escore no
teste cognitivo = Valor do cortisol salivar apds transformacdo logaritmica, sexo, idade (anos), escolaridade (anos
de estudo), renda familiar mensal (faixas de salario minimo), transtornos mentais comuns e uso de
antidepressivos.
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fluéncia verbal semantica categoria animal e fonémica letra F na populacio total (n=196) e nas
mulheres (n=176).

Variaveis

Univariada p (IC 95%)

Multivariada B (IC 95%)%****%*

FV* categoria animal

Populacgio total (196)

Mulheres (176)

Populacgio total (196)

R2

Mulheres (176)

R2

Cortisol (nmol/L)**
Sexo feminino
Idade
Escolaridade
Renda entre 4 ¢ 10 SM***
Renda < 4 SM***
Transtornos mentais
ISRS **** e/ou triciclicos

Antidepressivos de dupla agdo

0,254 (-0,434; 0,042)
-0,228 (-2,224; 1,767)
-0,116 (-0,210; -0,023)
0,219 (0,071; 0,367)
-2,259 (-3,654; -0,863)
-3,205 (-4,763; -1,648)
0,146 (-1,081; 1,372)
0,739 (-0,900; 2,378)
-1,448 (-4,201; 1,305)

0,116 (-0,624; 0,857)

-0,151 (-0,253; -0,049)
0,203 (0,040; 0,365)
-2,429 (-3,927; -0,930)
-3,271 (-4,943; -1,599)
0,155 (-1,138; 1.448)
0,765 (-0,905; 2,436)
-1,756 (-4,681; 1,170)

0,025 (-0,667; 0,717)
-0,293 (-2,296; 1,709)
-0,089 (-0,185; 0,006)
0,082 (-0,096; 0,260)
-1,926 (-3,430; -0,422)

-2,651 (-4,522; -0,780)
0,504 (-0,751; 1,758)
0,533 (-1,121; 2,187)
-1,257 (-3,952; 1,438)

0.119

-0,020 (-0,754; 0,714)

-0,108 (-0,214; -0,002)
0,051 (-0,139; 0,241)
2,042 (-3,644; -0,441)
2,749 (-4,704; -0,794)
0,420 (-0,866; 1,706)
0,532 (-1.136; 2,200)
-1,386 (-4,253; 1,482)

0,125

FV*letra F

Populacio total (196)

Mulheres (176)

Populacio total (196)

Mulheres (176)

Cortisol (nmol/L)**
Sexo feminino
Idade
Escolaridade
Renda entre 4 e 10 SM***
Renda <4 SM***
Transtornos mentais
ISRS **** ¢/ou triciclicos

Antidepressivos de dupla agdo

0,119 (-0,559; 0,797)
-0,605 (-2,566; 1,357)
-0,161 (-0,252; -0,070)

0,242 (0,097; 0,387)
2,316 (-3,677; -0,955)
-3,519 (-5,037; -2,000)
-0,430 (-1,635; 0,776)

0,907 (-0,707; 2,521)

1,044 (-1,667; 3,755)

0,040 (-0,680; 0,760)

-0,181 (-0,279; -0,083)
0,228 (0,071; 0,385)
-1,947 (-3,410; -0,483)
-3,146 (-4,778; -1,514)
-0,180 (-1,436; 1,075)
0,985 (-0,642; 2,611)
0,756 (-2,092; 3,603)

-0,165 (-0,829; 0,499)
-0,666 (-2,587; 1,255)
-0,142 (-0,234; -0,051)
0,102 (-0,069; 0,273)
-1,776 (-3,219; -0,333)
-2,755 (-4,550; -0,960)
-0,039 (-1,242; 1,165)
0,868 (-0,719; 2,454)
1,359 (-1,226; 3,944)

0,165

0,161 (-0,867; 0,545)

-0,152 (-0,254; -0,051)
0,104 (-0,078; 0,287)
-1,339 (-2,878; 0,201)

-2,286 (-4,166; -0,407)
0,067 (-1,170; 1,303)
0,819 (-0,784; 2,423)
1,360 (-1,397; 4,116)

0,146

*FV — fluéncia verbal **cortisol salivar apds transformacéo logaritmica
*** renda familiar mensal em salario minimo ****ISRS — Inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina

***%% modelo de regressdo linear multipla: Escore no teste cognitivo = Valor do cortisol salivar apos
transformagdo logaritmica, sexo, idade (anos), escolaridade (anos de estudo), renda familiar mensal (faixas de

salario minimo), transtornos mentais comuns e uso de antidepressivos.
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Tabela 5 - Correlacio entre o nivel de cortisol salivar e a capacidade de completar o teste de
Trilhas B na populacio total (n=196) e nas mulheres (n=176).

Variaveis

Univariada OR (IC 95%)

Multivariada OR (IC 95%)***

Populacio total

(n=196)

Mulheres
(n=176)

Populacio total
(n=196)

Mulheres
(n=176)

Cortisol salivar (nmol/L)*

Sexo feminino

Idade

Escolaridade

Posigao social subjetiva**

1,55 (1,11-2,19)
0,97 (0,35-2,49)
0,95 (0,90-0,99)
1,21 (1,12-1,32)
1,37 (1,14-1,67)

1,48 (1,04-2,13)

0,95 (0,90-0,99)
1,20 (1,10-1,32)
1,29 (1,06-1,57)

1,46 (1,01-2,13)
0,91 (0,28-2,80)
0,94 (0,90-0,99)
1,16 (1,07-1,27)
1,26 (1,04-1,55)

1,48 (1,01-2,19)

0,95 (0,90-1,01)

1,16 (1,06-1,28)
1,20 (0,98-1,46)

*Cortisol salivar ap6s transformacio logaritmica
** Pontuagdo na posi¢ao social subjetiva na sociedade

***modelo de regressdo logistica multipla: capacidade de completar o teste de Trilhas B = Valor do cortisol
salivar ap6s transformagdo logaritmica, sexo, idade (anos), escolaridade (anos de estudo), posi¢do social

subjetiva na sociedade.
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2.4 DISCUSSAO

Este estudo observou a associacdo do aumento do cortisol com a diminuicao do
desempenho no teste de evocagdo e o aumento da capacidade de realizar o teste de Trilhas B,
apos ajuste por varidveis de confusdo. Nao foram encontradas correlagdes entre os niveis de
cortisol salivar e os testes de fixacao e de fluéncia verbal.

A correlagdo entre o aumento de cortisol e a redugdo da performance em teste de
evocacdo ¢ compativel com os achados da maioria dos estudos longitudinais, em idosos sem
déficit cognitivo, com nivel educacional similar, que descrevem declinio da memoria
declarativa com niveis maiores de cortisol salivar matutino e noturno (7, 13). J4 em estudo
com idosos brasileiros com baixa escolaridade, utilizando dosagens de cortisol salivar nas
duas primeiras horas da manha, foi observada a correlagdo positiva entre o cortisol e o
desempenho no teste de evocacdo em idosos com cogni¢do preservada (10). Embora no
modelo ajustado ndo foi encontrada influéncia da escolaridade nesta correlacdo,
provavelmente, a baixa escolaridade possa ter influenciado na mudanga de associagdo do
desempenho no teste com o nivel de cortisol.

Em relagdo ao teste de Trilhas B, este estudo ndo encontrou uma associacdo do
cortisol com o tempo ¢ o nimero de erros em idosos com o teste normal, mas o nivel de
cortisol foi diretamente associado a capacidade de completar o teste. Em outra andlise
transversal, os niveis de cortisol salivar, maiores e mais precoces no despertar da manha,
foram associados a diminuigao no tempo para completar o teste de Trilhas B (15). Entretanto,
em seguimento longitudinal, de idosos com cognicao preservada, o grupo com a maior média
diaria de cortisol salivar apresentou aumento no tempo para completar o teste de Trilhas B
(7).

Portanto, foram encontrados resultados inconsistentes entre os estudos sobre a
influéncia do aumento do cortisol no desempenho de testes de fungdes executivas e de
memoria declarativa. Possivelmente, as divergéncias estejam relacionadas as diferengas na

populacdo estudada (idade, escolaridade, presenca ou auséncia de CCL) e no horario



57

escolhido para a coleta do hormoénio, em especial, quando a coleta do cortisol da manha ou
médias didrias de cortisol foram utilizadas.

Outra hipotese para as modificagdes no desempenho cognitivo, em funcao do horario
da coleta de cortisol, seria que a relacdo entre a cogni¢ao ¢ o nivel de cortisol segue uma
curva em U invertido (4). Os corticoides ligam-se a receptores distribuidos em estruturas
encefalicas. Os receptores de mineralocorticoides (tipo I) estdo presentes, preferencialmente,
no sistema limbico, ao redor do hipocampo. Os receptores de glicocorticoides (tipo II) estao
localizados tanto em estruturas subcorticais, como o sistema limbico, quanto em corticais, em
especial na regido do lobo pré-frontal (3). Os receptores do tipo I possuem maior afinidade
pelo corticoide que os receptores do tipo II. A elevacdo até certos niveis de cortisol acarreta
uma maior ocupacao dos receptores do tipo I que do tipo II (maior razdo entre os receptores) €
a melhora cognitiva. No entanto, o aumento acentuado da concentracdo de glicocorticoide,
que pode ocorrer em situagdes de estresse agudo, leva a saturacdo de ambos os receptores
(menor razdo entre os receptores) € a piora cognitiva (29).

No aumento cronico de corticoide, o mecanismo de regulacdo do eixo adrenal em
relagdo aos receptores pode ser modificado. Neste estudo, a diminui¢do do desempenho no
teste de memoria declarativa com o aumento do cortisol pode ter ocorrido pela satura¢do dos
receptores de corticoide no hipocampo. Até mesmo o processo de apoptose pode ter sido
potencializado, o que acarretaria na atrofia de neurénios hipocampais € no comprometimento
da recordagdo das palavras (30).

No que se refere ao teste de Trilhas B, o aumento do cortisol pode ter melhorado a
atencao dos idosos para a realizacao do teste. Como a atengdo € uma das principais fungdes do
lobo pré-frontal, a sua melhora pode ter ocorrido pela maior razao entre os receptores do tipo I
e do tipo II nesta regido. Os receptores do tipo II predominam no lobo pré-frontal, mas
possuem menor afinidade que os do tipo I. O aumento dos niveis de cortisol, até um certo
limite, pode ter facilitado a ligagao aos receptores do tipo I em relagdo ao tipo II.

Outras variaveis investigadas neste estudo foram associadas de forma independente
ao desempenho nos testes. O sexo feminino, na amostra com todos os participantes, foi
associado ao aumento do nimero de palavras nos testes de fixacdo e de evocagdo. Tal

resultado deve ser interpretado com cautela, visto que a composicdo da amostra era



58

predominantemente de idosas. Na amostra somente com idosas foram fortalecidas as
associacdes entre o aumento do cortisol e a redu¢do do desempenho no teste de evocacao e
aumento da capacidade para completar o teste de Trilhas. Ja nos do sexo masculino ndo foram
encontradas associagdes entre os niveis de cortisol € o desempenho nos testes. Nao se pode
afirmar se este resulta da real inexisténcia de correlacdo entre os niveis de cortisol e a
performance em homens ou do pequeno niimero de participantes deste sexo (n=20).

Nos participantes mais idosos, especialmente naqueles com mais de 80 anos, houve
associacao entre o aumento da idade e a diminui¢do do desempenho nos testes de cognicao.
Enquanto estudos transversais descreveram a influéncia da idade no desempenho de testes de
memoria, estudos longitudinais demonstraram que essa relagao pode ser devida ao fendmeno
de coorte de nascimento, que se reflete em diferengas na escolaridade de cada grupo etario
(16). No teste de fungdao executiva (Trilhas B), a influéncia da idade persistiu
independentemente da escolaridade, e o aumento da idade e a diminuicdo da escolaridade
pioraram o desempenho cognitivo (31). Hipdteses para a diminuicdo do desempenho nos
testes com o aumento da idade seriam as diversas alteragdes fisioldgicas do envelhecimento
como a diminui¢do da velocidade de pensamento, da concentragdo, da visao e da destreza
para realizar o tracado do teste.

Este estudo estd em conformidade com outras pesquisas que correlacionam
diretamente a escolaridade com o desempenho cognitivo em idosos de paises em
desenvolvimento (17, 20). Na amostra somente de idosas ndo foi encontrada associacdo da
escolaridade com o desempenho no teste de fixacdo e evocacdo, e foi mantida a associacao
direta com o teste de Trilhas B. Apesar deste estudo ter selecionado participantes com nivel
de escolaridade maior, a heterogeneidade do ensino brasileiro persiste em niveis educacionais
mais elevados, o que pode contribuir para a influéncia da escolaridade na cognicao.

O aumento da faixa de renda familiar mensal foi associado diretamente ao
desempenho nos testes. Na amostra feminina nao foi encontrada associag¢do entre a pontuacao
na posi¢ao social subjetiva e os testes, porém na amostra de ambos 0s sexos, uma maior
pontuacdo na posi¢do social subjetiva na sociedade foi associada diretamente a chance de
completar o teste de trilhas B. Indicadores socioeconomicos subjetivos, como a posi¢ao social

subjetiva, permitem a avaliagdo da condic¢do social em relagdo a sociedade e a comunidade e
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sdo mais sensiveis em idosos (24, 32). A associacdo de pontuagdes maiores na posi¢do social
subjetiva foi correlacionada com niveis menores de cortisol salivar (33). Esses idosos podem
ter sido expostos a um menor grau de estresse durante a vida, decorrente de suas percepgoes
positivas sobre as condi¢des de emprego, renda e escolaridade em relacdo a sociedade, o que
pode lhes ter propiciado aumento da reserva cognitiva e da cognicao.

A presenga de transtornos mentais comuns foi associada com a reducdo do
desempenho nos testes de fixacdo e de evocacdo e o uso de antidepressivos de dupla acdo
foram inversamente correlacionados aos escores dos testes de fixacdo e evocagdo. Este
resultado estd, provavelmente, relacionado aos efeitos desses medicamentos, pois os idosos
que os utilizavam apresentavam humor preservado. No entanto, deve ser melhor investigado,
pois as associagdes nao foram mantidas na amostra feminina.

Nao foi encontrada associagdo entre a cognicdo e os eventos de vida produtores de
estresse ocorridos nos ultimos 12 meses. Resultado similar foi descrito em seguimento
longitudinal, que ndo encontrou associagdo dos eventos estressantes com a cognigdo de idosos
sem déficit cognitivo (11).

Embora ndo seja um consenso, o uso prolongado dos corticoides topico, nasal ou
inalatério pode, de uma forma menos intensa, diminuir a produgdo de corticoide pela glandula
adrenal por inibir o eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (34, 35). No entanto, o uso desses
medicamentos ndo influenciou nos resultados.

Este estudo tem por mérito analisar a influéncia do cortisol salivar na cognicao, por
meio da dosagem do cortisol no periodo noturno, que se mostrou mais estavel e fidedigna.
Embora existam diferentes Kits de cortisol salivar, o “Salivette” foi o que apresentou maior
correlagdo com o cortisol sérico, livre e total, e longa estabilidade apds a centrifugacao (36).
O critério de sele¢ao dos participantes permitiu uma avaliagdo cognitiva mais homogénea, ao
excluir idosos com déficit cognitivo ou baixa escolaridade. Seguindo pontuagdes mais
especificas no MEEM para excluir idosos com déficit cognitivo, as correlagdes foram
mantidas, indicando que o critério de selecdo dos idosos foi adequado para excluir aqueles
com déficit cognitivo (17).

No entanto, este estudo apresenta limitagdes. A natureza transversal desta pesquisa

ndo permite uma inferéncia causal. Os resultados ndo podem ser generalizados, pois os
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participantes eram predominantemente do sexo feminino e apresentaram melhores condi¢des
sociais em relagdo ao encontrado na populagdo brasileira. Coletas seriadas de cortisol e
repeticoes das avaliagdes cognitivas permitiriam resultados mais fidedignos, em decorréncia
da existéncia de variabilidade por fatores individuais (37).

Este trabalho transversal reforga a associacdo entre o estresse de idosos sem déficit
cognitivo ¢ a piora do desempenho em testes de memoria declarativa. Todavia, levanta a
hipdtese que o aumento do cortisol possa estar associado diretamente ao desempenho em
testes de funcdo executiva, por aumentar o grau de vigilia. O acompanhamento longitudinal
seria interessante para verificar o grau de reversibilidade dessas alteracdes, pois o
desempenho nos testes cognitivos pode modificar dependendo se os niveis do hormonio
continuam reduzindo ou aumentando. A correlagdo entre a performance nos testes de
cogni¢do e variaveis socioecondmicas reforca a importancia de se investigar a influéncia de

indicadores objetivos e subjetivos de desigualdade social.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

O estresse cronico, aferido pelo aumento do cortisol, tem sido associado ao declinio
da memoria declarativa e da funcdo executiva. Entretanto, as relagdes podem ser alteradas
pelas caracteristicas da populagdo estudada (idade, sexo, escolaridade, perfil socioecondmico,
presenca ou auséncia de comprometimento cognitivo) e do horéario da coleta de cortisol. Os
niveis e a resposta cognitiva podem ser modificados de acordo com o ritmo circadiano. A
concentracdo de corticoide noturna ¢ mais estavel e a dosagem, nesse periodo, permite aferir o
nivel de estresse de forma mais fidedigna.

Neste estudo, o aumento do cortisol salivar noturno foi associado a diminui¢do do
desempenho no teste de evocagdo. A elevagdao continua do cortisol pode ter saturado os
receptores de corticoide no hipocampo e comprometido a memoria declarativa.

O aumento do cortisol foi associado a capacidade de completar o teste de Trilhas B,
provavelmente, pela eleva¢do dos niveis do hormonio até certo limite, a ponto de aumentar a
atencao dos participantes para a realizagdo do teste.

A senescéncia foi associada a redugdao do desempenho nos testes de memoria
declarativa e da fungdo executiva. Teoricamente, no envelhecimento fisiologico, a velocidade
de pensamento, a concentracdo, a visdo e a destreza para a realizagdo de testes podem
diminuir e comprometer o desempenho cognitivo.

Este trabalho transversal reforga a associagdo entre o estresse em idosos sem déficit
cognitivo e a diminui¢ao do desempenho em testes de memoria declarativa. Levanta, porém, a
hipotese que o hipercortisolismo possa estar associado diretamente a performance em testes
de fun¢do executiva por aumentar o grau de vigilia.

O estudo identifica a importdncia de se investigar a influéncia de indicadores de
desigualdade social, como possiveis eventos de vida produtores de estresse com impacto
negativo na cognicao, pois a diminui¢do do desempenho cognitivo foi associado a redugdo da

escolaridade e da renda familiar mensal.
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Até o primeiro semestre de 2014 foram cumpridas as etapas conforme quadro abaixo

sobre as atividades do projeto.

2011 2012 2013 2014
1° semestre 2° 1° 2° 1° 2° semestre 1°
Atividades do projeto semestre | semestre | semestre | semestre semestre
Revisdo bibliogréﬁca XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX
Aprovacgao pelo COEP XXX
Coleta de dados e controle de
qualidade XXX XXX
Selecdo para a pos-graduagao
Satde do Adulto XXX XXX
Confeccao de banco de dados XXX XXX
Interpretagdo dos dados XXX XXX XXX XXX
Disciplinas da pos-graduagao XXX XXX XXX | XXX
Qualificacao XXX
Defesa de dissertacao XXX
Apresentagdo em congressos XXX
nacionais e internacionais XXX XXX
Elaboragao de artigo cientifico XXX XXX
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Foram cursadas as disciplinas da pds-gradu¢do demonstradas no quadro abaixo

totalizando 28 créditos.

DISCIPLINAS CREDITOS CONCEITO
DIP EST814 - PRINCIPIOS DE BIOESTATISTICA 4 A
EEP CLMO001 - ESTUDOS ESPECIAIS NO MESTRADO 1 A
DIP CLMS&53 - INFORMATICA MEDICA 2 A
DIP CIR852 - INFORMATICA APLICADA AO TRABALHO CIENTIFICO 4 A
DIP CLM&859 - DESENHO E AVALIACAO DA PERFORMANCE DE TESTES 3 A
DIAGNOSTICOS
DIP EST815 - METODOS ESTATISTICOS AVANCADOS EM EPIDEMIOLOGIA 5 A
DIP ICB823 - TOPICOS EM NEUROCIENCIA T E II NEUROLOGIA COGNITIVA 4 A
E DO COMPORTAMENTO
DIP CLMS55 - ETICA APLICADA A PESQUISA EM SAUDE 2 A
DIP CLMS850A - SEMINARIOS DE PESQUISA 3 A

TOTAL DE CREDITOS 28
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5 APENDICE

51 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Correlagao do cortisol salivar com a performance cognitiva em idosos sem déficit cognitivo

Introducgdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, é importante que o (a)
senhor(a) leia e compreenda todas as explicagées sobre os procedimentos propostos. Esta
declaragao descreve o objetivo, os exames, os beneficios e os riscos do estudo, e o direito de
sair do grupo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre o
resultado do estudo. Estas informagbes sdo dadas para esclarecer quaisquer diuvidas sobre a
pesquisa proposta, antes de obter o consentimento de cada participante.

Objetivo: O objetivo deste estudo & avaliar a relagdo do estresse, medido pelo cortisol
salivar, com a cognigéo, ou seja, 0s processos cerebrais para a aquisicdo de um conhecimento.

Resumo: O declinio cognitivo (diminuicdo da capacidade de aquisicdo de um
conhecimento) € um problema freqiiente em idosos. Existem mecanismos envolvidos a serem
esclarecidos, em especial, quais sdo os fatores responsaveis pelo desenvolvimento em idosos
saudaveis. O estresse mental € um dos fatores que pode afetar a cognigcdo, e pode ser estimado
através do nivel de corticéide, como através da coleta de cortisol salivar, que € uma forma nao
invasiva (n&o agressiva) de medir os niveis de corticéide no organismo.

Procedimentos: Amostras de cortisol salivar serdo coletadas pelos participantes no
domicilio, com um dispositivo de algod&o colocado debaixo da lingua. A entrevista sera gravada e
realizada no Hospital Borges da Costa, no Centro de investigacdo ELSA, e constara na aplicacdo de
testes para a avaliagdo da cogni¢ao e do humor.

Critérios de inclusdo: |dosos com 60 ou mais anos, participantes de programas para a
terceira idade, com escolaridade acima de quatro anos.

Beneficios: Os participantes terao conhecimento dos resultados de suas avaliagées
cognitivas e do humor, e a pesquisa podera verificar qual a relacdo dos niveis de cortisol
salivar sobre diferentes campos da cognigéo.

Riscos: O participante pode sentir desconforto leve pelo tempo para a realizagdo da
entrevista (por volta de uma hora) ou por permanecer por 2 a 3 minutos com o algodao do recipiente
debaixo da lingua, para a coleta do cortisol salivar.

Confidencialidade: Os registros da participacdo neste estudo ndo contém o nome do

participante e serdo mantidos em sigilo por motivo de cumprimento de lei. Todas as
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informacgobes estarado restritas a equipe responsavel pelo projeto. O pesquisador, e sob certas
circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa/UFMG, poderdo verificar e ter acesso aos
dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicagdo dos dados nédo
identificara o participante, mesmo se for desligado do grupo de estudo.

Liberdade de participacdo / Desligamento: A participacdo neste estudo é voluntdria e
a recusa em participar ou o desligamento, em qualquer momento do estudo ndo envolvera o
participante em penalidades ou na perda de beneficios aos quais ele tem direito.

Esclarecimentos: Caso sejam identificadas alteracées nas avaliagbes, os resultados
serdo comunicados ao participante e este sera encaminhado a um médico assistente. O
participante podera solicitar aos pesquisadores qualquer esclarecimento antes e durante a
pesquisa.

Compensacgdo: A participagdao no estudo é voluntaria e ndao ha qualquer forma de
remuneracgao aos participantes.

Emergéncia / Davidas: Durante o estudo, se o participante tiver qualquer duvida ou
apresentar qualquer problema, podera contatar com: - Dr. Mario Oscar P. B. de Souza Lima,
Fone 31 96192032

Comité de Etica em Pesquisa COEP: Av. Anténio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa Il - Sala 2005, Campus Pampulha, BH, MG, CEP 31270-901 telefax 31 3409-4592 -
coep@prpqg.ufmg.br

Consentimento: O participante abaixo identificado assina e declara que leu e
entendeu as informagées precedentes, teve a oportunidade de fazer perguntas e obteve todas
as respostas a contento. Este formuldrio esta sendo assinado voluntariamente, indicando o
consentimento para participar do estudo, até que decida expressamente o contrario.

Belo Horizonte, de de

Participante:

Sexoo M o F Idade Estado civil
CPF Identidade

Endereco

Telefone

Pessoa e enderego para contato

Assinatura do participante

Assinatura e telefone de contato dos pesquisadores responsaveis:

Valéria Maria de Azeredo Passos - Contato 31-34099746

Mario Oscar Pimentel Braga de Souza Lima - Contato: 31 - 96192032


mailto:coep@prpq.ufmg.br
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5.2 GUIA DE PARTICIPAGAO:

Bem vindo ao “Estudo sobre a relacao do cortisol salivar com a perfomance

cognitiva”

O/a Sr./Sra. esta convidado a comparecer no Centro de Investigagdo no dia

as h

O endereco para a visita é: Centro de Investigagao (Cl) ELSA, Hospital Borges
da Costa, Campus-Saude UFMG, Av. Alfredo Balena, 190, Santa Efigénia, CEP:
30130-100, Belo Horizonte.

No local da visita o/a Sr./Sra. sera entrevistado por um médico geriatra, Mario Oscar

P. B. de Souza Lima.

No dia da visita, o/a Sr./Sra. devera levar todas as medicacées que estiver
usando nas ultimas duas semanas, mesmo aquelas que nio foram receitadas
pelo médico. Isso inclui formulas, vitaminas e medicamentos sob qualquer forma de
apresentacdo (comprimidos, xaropes, colirios, cremes, adesivos, aerossois, entre
outros). As receitas dos medicamentos também devem ser levadas. Caso n3do tenha

as receitas, leve os remédios ou suas embalagens.

Sua pontualidade é fundamental para que possamos realizar todos os exames
no tempo previsto e nao comprometer o horario dos demais participantes.
Caso haja algum imprevisto que o/a impec¢a de chegar no horario marcado, por

favor, nos avise imediatamente pelo telefone (31)96192032.
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COLETA DO CORTISOL SALIVAR NO DOMICILIO

O/A Sr./Sra. devera realizar a coleta do cortisol salivar em seu domicilio no

dia

by

as

Por favor trazer o material coletado para a sua visita.

Para a coleta siga as orientacées abaixo:

Orientagoes gerais:

Por um periodo de 30 min. antes da coleta nao ingerir qualquer tipo de

alimentagdo ou bebida (sé pode agua).
Estar em repouso por uma hora antes da coleta.

Imediatamente antes da coleta, lavar a boca com agua através de bochechos

leves.
Nao realizar a coleta em caso de lesdes orais com sangramento ativo.

Evitar escovar os dentes por pelo menos duas horas antes da coleta para

evitar sangramento gengival.

O material coletado no domicilio serd armazenado entre dois e oito graus

Celsius e encaminhados ao laboratério especializado para anilise.

Método para a coleta:

1.

2.

Remover a tampa superior do tubo Salivette.

Colocar o algodao, presente no recipiente suspenso, debaixo da lingua e
aguardar um periodo médio de dois a trés minutos de forma a encharcar o
algodao. O algoddo pode ser mastigado, mantendo-o o maximo possivel
embebido com saliva. Durante esse periodo de coleta nido é permitido

ingestao de agua, alimento ou qualquer tipo de liquido.
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3. A amostra em quantidade satisfatéria deve encharcar o algodao com saliva.

4. Retornar o algoddo para o interior do recipiente suspenso, fechando com a

tampa logo a seguir.

5. Trazer o material para o local da avaliagdao devidamente armazenado.

No dia anterior a entrevista:

O/a Sr./Sra. sera contatado/a por telefone por uma pessoa da equipe, que ird lembra-
lo/a da data agendada.

Antes de sair de casa, verifique se tudo que precisa levar esta em maos, marcando
um X nos itens abaixo:

( ) O Kit com a coleta do cortisol salivar

( ) Documento de identificagio com foto

( ) Receitas dos medicamentos que esta usando nas ultimas duas semanas

( ) Caixas dos medicamentos que estd usando nas ultimas duas semanas,

receitados ou nio pelo médico

Para informacodes:

Entre em contato com Dr. Mario Oscar pelo telefone (31) 96192032 ou pelo e-mail

mario@geoid.com.br
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5.3 PROTOCOLO DE PESQUISA

SCRIPT DE APRESENTACAO

Old, bom dia, como vai o senhor (a)?

A senhor (a) gostaria de ser chamada por senhor (a) ou vocé?

Meu nome é Mario Oscar, sou médico geriatra, membro da equipe de pesquisa.

Conforme descrito no termo de consentimento lido e assinado pelo senhor(a)/vocé, estamos
realizando uma pesquisa sobre a relag¢do do cortisol salivar com a cogni¢do. Podemos iniciar a entrevista?

Se NAO: Agradeca e explique que a negativa nio o prejudicard em nada dentro da instituicdo.

Se SIM: Muito obrigado. Inicie a entrevista.
ENTREVISTA

1 - Identificagdo: Para comecar gostaria de algumas informacaes.

1) Qual ¢ a sua idade?

Idade: (anos) Data nascimento:  / /

Sexo : ()Masculino () Feminino

2) Qual € o seu o Estado Civil?
() Solteiro () Casado/vive com alguém

() Separado/Divorciado () Viavo () Néo quis responder

3) Qual ¢ a sua situagdo de trabalho?

() Ativo () Aposentado () Néo quis responder

Agora vamos conversar sobre sua vida

2- Escolaridade: Em relagdo ao seu estudo.

1) O (A) Senhor (a)/vocé terminou o primeiro grau?

[ 1Nao > Qual a ultima série cursada com aprovagio?
[ ]Sim (item 2) [ ]1? série [ ]5% série

[ ]2 série [ ] 67 série

[ ] 32 série [ 177 série

[ ]4? série []8?série

2) Qual seu grau de instrucao?




[ ]1° grau completo
[ ]2° grau incompleto

[ ]2° grau completo

[ ] Superior Incompleto

[ 1 Superior completo

Anos de escolaridade
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3 - Assisténcia a saude: Em relacdo ao seu servigo de assisténcia a satide

1. Quando senhor(a)/vocé esta doente ou precisando de atendimento de satde, senhor(a)/vocé

costuma procurar:

Rede credenciada ao plano de saude ()

Hospital Universitario ()
SUS ()
Médico particular ()
Nao sabe/ ndo quer responder ()

4- Renda: Em relacdo a sua renda mensal

1. No MES PASSADO, qual foi aproximadamente sua renda familiar LiQUIDA, isto é, a soma de rendimentos, ja com
descontos, de todas as pessoas que contribuem regularmente para as despesas de sua casa? Entrevistador(a): MOSTRE

O CARTAO

[ 1Menos de 1090 reais (o que corresponde a dois salarios minimos)

[ ] Entre 1090 a 2180 reais

[ ] Entre 2180 a 3270 reais

[ ] Entre 3270 a 4360 reais

[ 1 Entre 4360 a 5450 reais

[ ] Entre 5450 a 6540 reais

[ ] Entre 6540 a 7630 reais

[ 1 Entre 7630 a 8720 reais

[ 1 Entre 8720 a 9810 reais

[ 19810 oumais (RECOLHA O CARTAO)

[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

2. Quantas pessoas (adultos e criangas), INCLUINDO O(A) SR(A)/vocé, dependem dessa renda para viver? Se for o
caso, inclua dependentes que recebem pensdo alimenticia, mas NAO INCLUA empregados domésticos para os quais

o(a) Sr(a) paga salario.
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|| |pessoas

[ ]1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

5- Avaliacio da cognicao:

"Agora iremos realizar alguns testes simples de memdria.”

"Estes testes nos ajudardo a conhecer melhor como funciona a memdoria das pessoas.”

"Fique tranqiilo(a), pois sdo testes faceis e rapidos e cada pessoa responde do seu jeito; ndo
existe certo ou errado.”

"Os resultados nestes testes poderdo ser comparados no futuro aos resultados de novos testes de
memoaria que faremos com o(a) senhor(a) ao longo de sua vida”.

"O primeiro é um teste de memdria de palavras”.
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1. TESTE DE PALAVRAS (Parte 1)

"Eu vou apresentar algumas palavras e gostaria que o(a) senhor(a)/vocé lesse em voz alta cada
uma delas. Por favor, leia com atencdo porque ao final eu vou pedir para o(a) senhor(a) repetir

todas as palavras para mim. Pode ser em qualquer ordem.”
“"Podemos comegar?”

Primeira tentativa: Abra o bloco um de cartdes na primeira parte das palavras e mostre as

palavras. Apos a leitura dos cartdes, peca:
"Agora, por favor, me fale todas as palavras que o(a) senhor(a)/vocé conseguir lembrar”

Segunda tentativa: Abra o bloco um de cartées na segunda parte das palavras.

Leia: "Obrigado(a). Agora eu vou mostrar novamente as palavras para o(a) senhor(a)/vocé e

gostaria que lesse em voz alta cada uma das palavras mais uma vez”.

Apés a apresentacdo dos cartdes, peca: “Agora, por favor, me fale todas as palavras que o (a)

senhor (a)/vocé conseguir lembrar”.
Terceira tentativa: Abra o bloco um de cartdes na terceira parte das palavras.

Leia: "Obrigado(a). Agora eu vou mostrar novamente as mesmas palavras e gostaria que lesse em

voz alta mais uma vez”.

ApOs a apresentacdo dos cartdes, peca: “Por favor, me fale todas as palavras que o(a) senhor(a)

conseguir lembrar”.
LISTA DE PALAVRAS

Anote a sequéncia das palavras corretamente lembradas na tabela correspondente (1, 2, 3,...).

1A, TENTATIVA 22, TENTATIVA 3A. TENTATIVA
BILHETE BILHETE
BRACO BRACO
CABANA CABANA
CARTA CARTA
ERVA ERVA
MANTEIGA MANTEIGA
MOTOR MOTOR
POSTE POSTE
PRAIA PRAIA
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RAINHA

RAINHA

ESCORE TOTAL
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2. TESTE DE FLUENCIA VERBAL: “"ANIMAIS"”
Leia: "Agora, por favor, gostaria que o(a) senhor(a)/vocé me falasse todos os animais que o(a) senhor(a)/vocé

conhece e eu vou anotar todos os que o(a) senhor(a) falar.”

"Qualgquer animal vale: bicho de quatro patas, insetos, aves, peixes, etc. Quanto mais animais o(a) senhor(a)

falar, melhor. Fale o mais rapido que puder”.
"O(A) senhor(a) esta pronto(a)? Pode comecar, por favor”.

Entrevistador(a): Ligue o cron6metro, marcando um periodo de um minuto. Anote todas as palavras que o(a)
participante falar, independente de sua natureza, ou seja, mesmo que ndo sejam animais. Caso o(a)

participante fale muito rapido, anote abreviadamente e apds o teste, retorne e passe a limpo estas palavras.

Resultado (nimero de animais lembrados em 1 minuto) = animais

3. TESTE DA FLUENCIA VERBAL FONEMICA: LETRA 'F'

Leia para o(a) participante: "Agora, eu vou dizer uma letra do alfabeto e gostaria que o(a) senhor(a)/vocé
me falasse todas as palavras que conhece que comecem com esta letra. Por exemplo, se eu disser a letra "A",

o(a) Sr(a)/vocé pode dizer "almoco, alma, abacaxi".
"Nomes préprios, como Amalia, Argentina, e Atlético ndo contam (ndo valem).”

"N&o diga palavras em que muda apenas a terminacdo. Por exemplo, ao dizer amar, ndo diga amava ou
amarei. Ou entdo, ao dizer aluno, ndo diga aluna ou alunos; ao dizer amor, ndo diga amorzdo ou amorzinho e
ao dizer abacate, ndo diga abacateiro.” “"Agora, por favor, gostaria que o(a) Sr(a)/vocé me falasse todas as

palavras que o(a) Sr(a) conhece que comecem com a letra 'F'.

"Eu vou anotar todas as palavras que o(a) Sr(a)/vocé falar. "Quanto mais palavras o(a) senhor(a)/vocé falar,

melhor. Fale o mais rapido que puder.”
"O(A) senhor(a)/vocé esta pronto(a) ?”
Entrevistador(a): Ligue o cron6metro marcando um periodo de um minuto.

Anote todas as palavras que o(a) participante falar, independente de sua natureza, ou seja, mesmo que sejam
nomes proprios ou mesmo que ndao comecem com “F”. Caso o(a) participante fale muito rapido, anote

abreviadamente e apds o teste, retorne e passe a limpo estas palavras.

Resultado (numero de palavras lembradas em 1 minuto) = palavras
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4. TESTE DE MEMORIA TARDIA (PALAVRAS)

Parte 1: "Por favor, que palavras eu lhe mostrei ha alguns minutos nos cartbes? Por

favor, me diga quais foram elas”.

Anote a sequéncia em que as palavras foram corretamente lembradas (1, 2, 3,...) na

tabela abaixo.

PALAVRA
S

ACERTOS

BILHETE

BRACO

CABANA

CARTA

ERVA

MANTEIGA

MOTOR

POSTE

PRAIA

RAINHA

ESCORE
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5. TESTE DE PALAVRAS (Parte 2): Abra o segundo bloco, com 20 palavras.

Leia: "Aqui estdo cartbes com palavras que eu lhe mostrei antes e outros cartbes com

palavras novas. Gostaria que o(a) Sr(a)/vocé me dissesse quais o(a) senhor(a)/vocé ja

tinha visto ha alguns minutos. Podemos comecar?”

LISTA DE PALAVRAS: Marque todas as palavras que o(a) participante disser, mesmo

gue ndo sejam da primeira lista.

PALAVRAS PALAVRAS
IGREJA PRAIA
CABANA BILHETE
DOLAR HOTEL
ALDEIA MOTOR
CINCO CAFE
TROPA CHINELO
MONTANHA BRACO
RAINHA CORDA
MANTEIGA CARTA
POSTE ERVA
ESCORE 1 =
ESCORE 2 =
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6. TESTE DE TRILHAS - PARTE 1

Ofereca a folha e leia: "Neste papel (entrevistador(a) aponta) temos alguns numeros e

letras”.

“"Eu gostaria que o(a) senhor(a)/vocé desenhasse uma linha que comece no nimero um
(aponte 1) e va até a letra A (aponte A).”

"Depois, esta linha vai da letra A para o numero 2 (aponte 2), do 2 para o B (aponte
B), do B para o 3 (aponte 3), do 3 para o C (aponte C), e assim por diante, na ordem,
até o final (aponte FIM).”

“"Lembre-se que primeiro o(a) senhor(a)/vocé tem um numero (aponte 1) e uma letra
(aponte A); depois outro numero (aponte 2) e outra letra (aponte B) e assim por
diante.”

“"Por favor, desenhe a linha o mais rapido que o(a) senhor(a) puder, SEM TIRAR o lapis
do papel. Segure o lapis de maneira que o senhor(a) consiga visualizar toda a folha, para

gue sua mao ndo tampe as letras e numeros. Pronto(a)? Pode comecar”

Caso o(a) participante erre, depois de lhe explicar o erro, marque esse erro e fale:

"Continue daqui” (aponte o ultimo circulo da seqliéncia que foi feito corretamente).

[ ] NAO QUIS FAZER O TESTE

Assinale aqui se o(a) participante conseguiu terminar o teste de trilhas - parte 1

[ ]Sim (SIGA PARA O TESTE DE TRILHAS, PARTE 2)

[ 1 NGo (PULE PARA A QUESTAO 01 DO BLOCO CAP; LEIA ANTES O CABECALHO)

@ @© W®
%50

© ©

@
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7. TESTE DE TRILHAS - PARTE 2

Oferecga a folha e leia:

"Agora vamos ampliar o teste anterior.”

"Neste papel (entrevistador(a) aponta) temos também alguns numeros e letras.”

"Eu queria que o(a) senhor (a)/vocé desenhasse uma linha que comece no numero 1
(aponte 1) até a letra A (aponte A).”

"Depois, esta linha vai da letra A para o numero 2 (aponte 2), do 2 para o B (aponte B),
do B para o 3 (aponte 3), do 3 para o C (aponte C), e assim por diante, na ordem, até o
final (aponte FIM).”

"Atencdo: nesta figura, temos a letra K do alfabeto. Veja: J, K, L”

“"Por favor, desenhe a linha o mais rapido que o(a) senhor (a)/vocé puder, SEM TIRAR o
lapis do papel” Segure o lapis de maneira que o senhor (a)/vocé consiga visualizar toda a

folha, para que sua mao ndo tampe as letras e numeros. Pronto(a)? Pode comecar”

Entrevistador(a): Ligue o crondbmetro para marcar o tempo de realizacdo do teste.

[ ] NAO QUIS FAZER O TESTE

Assinale aqui se o(a) participante conseguiu fazer o teste de trilhas - parte 2

[ 1Sim

[ 1 NGo (SIGA PARA A QUESTAO 01 DO BLOCO CAP; LEIA ANTES O CABECALHO)

Tempo do exame: | | | minutos: | | | segundos
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6 - Posicao social subjetiva:

Agora vamos conversar sobre a sua posi¢dao na sociedade.

1.Considere que a escada que estou lhe mostrando representa o lugar que as pessoas ocupam na sociedade. No topo desta
escada estdo as pessoas que possuem mais dinheiro, maior escolaridade e os melhores empregos. Na parte mais baixa da
escada, estdo as pessoas que possuem menos dinheiro, menor escolaridade e piores empregos (empregos com menor
reconhecimento) ou estdo desempregadas. Quanto mais alto o(a) senhor(a)/vocé se considerar nesta escada, mais proximo
estara das pessoas que estdo no topo da escada e quanto mais baixo, mais proximo das pessoas que se encontram na parte

mais baixa. Onde o(a) senhor(a)/vocé se colocaria nesta escada?

Agora vamos correlacionar a sua posicdo social com a sua comunidade.

2.Na mesma logica da pergunta anterior, agora considere que essa escada representa o lugar que as pessoas ocupam na
vizinhang¢a onde o(a) senhor(a)/vocé vive. As pessoas definem suas vizinhangas de diversas formas. Por favor, faca esta
defini¢do da maneira mais significativa para o(a) senhor(a)/vocé. No topo desta escada, encontram-se as pessoas que tém
um padrdo de vida mais alto, em sua vizinhanga. Na parte mais baixa da escada, estdo as pessoas que tem um padrdo mais
baixo em sua vizinhanga. Considerando o padrdo de vida das pessoas da sua vizinhanga, onde o(a) senhor(a)/vocé se

colocaria nesta escada?
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7 — Tabagismo: Em relagdo ao uso de cigarros:

1. O(a) senhor(a)/voce ¢ ou ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco magos de cigarros) ao
longo da sua vida?

[ ][Nio (PULAR PARA QUESTAO 7)

[ ]Sim

2. Com que idade o(a) senhor(a)/vocé comegou a fumar?

| | | anos de idade

[ ]NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

3. O(a) senhor(a)/vocé fuma cigarros atualmente?

[ 1Nao ---------- 0 4. Com que idade o(a) senhor(a)/vocé parou de fumar pela ultima vez?
| | | anos

[ ]NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[ ]1Sim (PULAR PARA QUESTAO 5)

5. Em geral, quantos cigarros por dia o(a) senhor(a)/vocé fuma (ou fumava)?

| | | cigarros SE MENOS QUE 01 CIGARRO MARQUE 00

6. Ao todo, durante quantos anos o(a) senhor(a)/vocé fumou ou fuma? Desconte os periodos em que o(a)
senhor(a)/vocé deixou de fumar.

| | |anos SE MENOS QUE 01 CIGARRO MARQUE 00

[ ]NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

7. O(a) senhor(a)/vocé convive com pessoas que fumam no mesmo ambiente (sala de trabalho, em casa, no
automovel)?

[ ]Sim 1 [ ]Nao

Onde?

8. Em casa?

[ INao [ ]Sim
9. No trabalho?

[ INao [ ]Sim
10. No automovel?

[ ]Nio [ ]Sim
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8 - Consumo de alcool: Em relacao ao consumo de dlcool

1. Senhor(a)/vocé ja consumiu bebida alcoolica? ( )SIM ( )NAO

Se ndo, esta parte do formulario esta completa

2. Que idade o(a) senhor(a)/vocé tinha quando comecou a consumir bebida alcodlica?

Idade em anos, melhor estimativa possivel.

3. Atualmente, o(a) senhor(a)/vocé consome bebidas alcoolicas? ( ) SIM ( )NAO

(Se sim , va para a QUESTAO 6).

4. Por quantos anos o(a) senhor(a)/vocé consumiu/ingeriu bebidas alcodlicas, antes de parar de
beber?

Resposta em anos, melhor estimativa, nao contar periodos que ficou sem beber.

5. Qual era o numero usual de drinques por semana, antes de o(a) senhor(a)/vocé parar de beber?
Resposta em numero de drinques por semana, incluindo os fins-de-semana

(MOSTRE O CARTAO)

(Ap0s a resposta va para as perguntas de atividade fisica)

6. SE O(A) SENHOR(A)'VOCE BEBE ATUALMENTE. Ha quantos anos o(a) senhor(a)/vocé bebe? (Nao
conte os anos em que o(a) senhor(a)/vocé nio bebeu)

Resposta em anos, melhor estimativa.

7. Qual é o nimero usual de drinques por semana?
Resposta em numero de dringues por semana, incluindo os fins-de-semana.

(MOSTRE O CARTAO)

8. Durante as ultimas 24 horas, quantos drinques o(a) senhor(a)/vocé bebeu?

Resposta em numero de drinques.
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9. No ultimo més, qual foi 0 maior nimero de drinques que o(a) senhor(a)/vocé tomou em um tinico dia?

Resposta em nimero de drinques.

9- Atividade fisica (AFI)

“Agora vamos conversar sobre atividades fisicas. Para responder essas perguntas o(a) sr(a)/vocé deve
saber que:

e Atividades fisicas fortes sdo as que exigem grande esfor¢o fisico e que fazem respirar muito mais
rapido que o normal.

o Atividades fisicas médias sdo as que exigem esforco fisico médio e que fazem respirar um pouco mais

rapido que o normal.

Em todas as perguntas sobre atividade fisica, responda somente sobre aquelas que duram pelo menos 10

minutos seguidos.”

“Agora eu gostaria que o(a) sr(a)/vocé pensasse apenas nas atividades que faz no seu tempo livre (lazer)

NO ULTIMO MES.”

Quantos dias por semana o(a) Sr(a)/vocé faz caminhadas no seu tempo livre?

nenhum

|| dias por semana Nos dias em que o(a) Sr(a)/vocé faz essas caminhadas, quanto tempo

ptal elas duram por dia?

|| | minutos/dia

Quantos dias por semana o(a) Sr(a)/vocé faz atividades fisicas FORTES no seu tempo livre? Por ex.: correr, fazer

stica de academia, pedalar em ritmo rapido, praticar esportes competitivos, etc.

nenhum




90

|| dias por semana Nos dias em que o(a) Sr(a)/vocé faz essas atividades, quanto tempo
- ptal elas duram por dia?

|| |minutos/dia

Quantos dias por semana o(a) Sr(a)/vocé faz atividades fisicas MEDIAS fora as caminhadas no seu tempo livre? Por

nadar ou pedalar em ritmo médio, praticar esportes por diversao, etc.

nenhum

|| dias por semana Nos dias em que o(a) Sr(a)/vocé faz essas atividades, quanto tempo
- ptal elas duram por dia?

||| minutos/dia




10 — Comorbidades: Agora vamos conversar sobre doengas que o(a) Sr.(a)/vocé pode ter ou ja ter tido
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[S]

abaixo? Eu vou ler para o(a) senhor(a)/vocé:

[N] Pressdo alta ou hipertenséo arterial

1. Nos ultimos 12 meses, alguma vez um médico lhe informou que o(a) Senhor(a)/vocé teve ou tem alguma das doencas

[S]

[N] Diabetes (agucar alto no sangue ou na urina)

[S]

[N] Insuficiéncia renal

[S]

[N] Anemia

[S]

[N] Insuficiéncia cardiaca (coragdo grande ou dilatado)

[S]

[N] Infarto do miocardio

[S]

[N] Angina de peito

[S]

[N] Trombose ou embolia

[S]

[N] Doenga de Chagas

[S]

[N] Acidente vascular cerebral

[S]

[N] Colesterol alto

[S]

[N] Dores nas costas ou problemas de coluna

[S]

[N] Dores nas juntas (artrose ou artrite, reumatismo)

[S]

[N] Asma/bronquite

[S]

[N] Cirrose

[S]

[N] Cancer — Qual?

11 — Medicacoes (uso até 2 semanas antes da entrevista):

Em relacdo aos medicamentos

Informagdes provenientes de: [ | receita

Ndo ( )(Considere também como remédio qualquer vitamina ou remédio natural)

[ 1 verbal do paciente

O(a) senhor(a)/vocé tomou alguma medicagdo de uso regular ou por qualquer outro motivo nos ultimos 14 dias? Sim ()

Medicamento Apresentacao/dose | VIA

Numero x ao dia

Tempo de uso

(meses)

Prescrito
por

médico ?
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12 - Eventos (EVE)

As proximas perguntas se referem a alguns acontecimentos ou situagoes desagradaveis que podem ter

ocorrido com o(a) senhor(a)/vocé nos ULTIMOS 12 MESES.

01. Nos ULTIMOS 12 MESES, o(a) senhor(a)/vocé foi assaltado(a) ou roubado(a), isto &, teve dinheiro ou algum bem tomado,

imediante uso ou ameaga de violéncia ou foi vitima de alguma agresséo fisica?

[ 1Nao (PULE PARA A QUESTAO 4)
[ 1NAO QUER RESPONDER
[ ]Sim, uma vez ------------ O 02. Quando foi que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Ha menos de 1 més

[

]
[ ] Entre 1 e 6 meses atras
]

[
[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

Entre 7 e 12 meses atras

[ ] Sim, mais de uma vez ---[ 03. Quando foi a tltima vez que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Ha menos de 1 més
Entre 1 e 6 meses atras
Entre 7 e 12 meses atras

[]
[]
[]
[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

04. Nos ULTIMOS 12 MESES, o(a) senhor(a)/vocé esteve hospitalizado(a) por uma noite ou mais, em razio de doenca ou

acidente? NO CASO DAS MULHERES, POR FAVOR, NAO CONSIDERE INTERNACAO PARA PARTO.

[ ] Nao (PULE PARA A QUESTAO 9)
[ ]NAO QUER RESPONDER

[ 1Sim, uma vez ------------ O 05. Qual o motivo dessa internagio?
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[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

06. Quando foi que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ ] H4 menos de 1 més
[ ] Entre 1 e 6 meses atras
[ ] Entre 7 e 12 meses atras

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[ ] Sim, mais de uma vez ------- 0

07. Quais os motivos dessas internacdes?

[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

08. Quando foi a ULTIMA VEZ que isso aconteceu?
(LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ ] Ha menos de 1 més

[ ] Entre 1 e 6 meses atras
[ ] Entre 7 e 12 meses atras
[

] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

09. Nos ULTIMOS 12 MESES, faleceu algum parente proximo (pai, mée, conjuge, companheiro(a), filho ou irmio)?

[ TNao

[ ] NAO QUER RESPONDER

(PULE PARA A QUESTAO 12)

[ ] Sim, um parente ==------[]

10. Quando foi que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)
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[ 1 Ha menos de 1 més

[ 1Entre 1 e 6 meses atras

[ 1 Entre 7 e 12 meses atras

] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[

[ 1Sim, mais de um parente]

11. Quando foi a ultima vez que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Ha menos de 1 més

[

]
[ ] Entre 1 e 6 meses atras
]

[
[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

Entre 7 e 12 meses atras

12. Nos ULTIMOS 12 MESES o(a) senhor(a) enfrentou dificuldades financeiras mais graves do que as habituais?

[ ]Nao

(PULE PARA A QUESTAO 15)

[ 1NAO QUER RESPONDER

[ ] Sim, uma vez ==-mmmmnnv O

13. Quando foi que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Ha menos de 1 més

[

]
[ 1Entre 1 e 6 meses atras
]

[
[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

Entre 7 e 12 meses atras

[ ] Sim, mais de uma vez --0

14. Quando foi a ULTIMA VEZ que isso aconteceu?
(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Ha menos de 1 més

[
Entre 1 ¢ 6 meses atras
Entre 7 e 12 meses atras

]
]
]
] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[
[
[

15. Nos ULTIMOS 12 MESES, o(a) senhor(a)/vocé passou por algum rompimento de relagio amorosa, incluindo divércio oul

separacao?

[ ]Nao

[ 1NAO QUER RESPONDER

[ ] Sim, uma vez ==--=---mmn- 0

16. Quando foi que isso aconteceu?

(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Ha menos de 1 més

[

]
[ ] Entre 1 e 6 meses atras
]

[
[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

Entre 7 e 12 meses atras

[ ] Sim, mais de uma vez ---[

17. Quando foi a ULTIMA VEZ que isso aconteceu?
(LEIA AS ALTERNATIVAS)
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Ha menos de 1 més

[ ]

[ ]Entre 1 e 6 meses atras
[ ] Entre 7 e 12 meses atras
[ ]

NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

13- Avaliacdo do humor

Agora nos vamos conversar sobre o seu estado emocional

SRQ 20 - Self Report Questionnaire

RESPOSTAS

PERGUNTAS

SIM

1- O(a) Senhor(a)/vocé tem dores de cabeca frequentes?

2- Tem falta de apetite?

3- Dorme mal?

4- Assusta-se com facilidade?

5- Tem tremores nas maos?

6- Sente-se nervoso (a), tenso (a) ou preocupado (a)?

7- Tem ma digestao?

8- Tem dificuldades de pensar com clareza?

9- Tem se sentido triste ultimamente?

10- Tem chorado mais do que costume?

11- Encontra dificuldades para realizar com satisfacdo suas atividades diarias?

12- Tem dificuldades para tomar decisoes?

13- Tem dificuldades no servigo (seu trabalho € penoso, lhe causa sofrimento?

14- E incapaz de desempenhar um papel ttil em sua vida?

15- Tem perdido o interesse pelas coisas?

16- Se sente uma pessoa inttil, sem préstimo?
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17- Tem tido ideia de acabar com a vida?

18- Sente-se cansado (a) o tempo todo?

19- Se cansa com facilidade?

20- Tém sensacdes desagradaveis no estdmago?

14- Avaliacao de insonia: Agora nos vamos conversar sobre o seu sono

Esta escala pretende registrar sua avaliagdo de qualquer dificuldade para dormir que vocé possa ter
experimentado. Por favor, marque (circulando o numero apropriado) os itens abaixo para indicar sua
estimativa de qualquer dificuldade, desde que esta tenha ocorrido pelo menos trés vezes por semana durante os

ultimos trinta dias.

1. Inducdo do sono (tempo que gasta para adormecer depois que as luzes se apagam)

0: sem dificuldade 1: levemente demorado

2: bastante demorado 3: muito demorado ou na verdade sem conseguir dormir
2. Acordar durante a noite

0: nenhum problema 1: pequeno problema

2: problema considerdavel 3: problema sério ou na verdade sem conseguir dormir
3. Despertar antes do desejado

0: nunca mais cedo 1: um pouco mais cedo

2: bastante mais cedo 3: muito mais cedo ou na verdade sem conseguir dormir
4. Duracdo total do sono

0: suficiente 1: levemente insuficiente

2: bastante insuficiente 3: muito insuficiente ou na verdade sem conseguir dormir

5. Qualidade global do sono (ndo importa quanto tempo vocé dormiu)



0: satisfatorio 1: levemente insatisfatorio

2: bastante insatisfatorio 3 muito insatisfatorio ou na verdade sem conseguir dormir
6.Sensacdo de bem-estar durante o dia

0: normal 1: levemente reduzido

2. bastante reduzido 3 muito reduzido

7. Seu funcionamento (fisico e mental) para realizar suas tarefas durante o dia

0: normal 1: levemente reduzido

2: bastante reduzido 3: muito reduzido

8.Sonoléncia durante o dia

0: nenhuma 1: leve

2: importante 3: intensa
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5.4 MANUAL DE CODIFICAGAO DAS VARIAVEIS

Manual de Codificac¢ao das variaveis

I. Identificacio

II. Escolaridade

III. Renda

IV. Avaliagao da cognicio
V. Posic¢ao social subjetiva
VI. Tabagismo

VII. Consumo de alcool
VIII. Atividade fisica

IX. Comorbidades Clinicas
X. Medicamentos

XI. Eventos adversos

XII. Avaliacao da humor
XIII. Distirbios do sono
XIV. Cortisol salivar

I — Identificacao

1-1ID

2 —idade

3 —sexo

ID do participante no estudo

Masculino | 0 |

98

Correlacio entre o hipercortisolismo e a performance cognitiva em idosos sem déficit cognitivo



4 — estciv

Feminino |1 |

Estado civil

| 0 | Solteiro

| 1 | Casado/vive com alguém
| 2 | Separado/Divorciado

| 3 | Vitvo

| 9 | Nao quis responder

99



I1. Escolaridade

1.Esc Primeiro grau completo
| 0| Nao

| 1|Sim

2. Esclgrau  Ultima série cursada com aprovagio
| 0] 1% série
| 1]2%série
| 2 | 3% série
| 3 | 4% série
| 4] 5% série
| 5| 6% série
| 6| 7% série

| 7| 8 * série

3. Esctotal Grau de instrugdo
| 0| 1° grau completo

| 1 | 2° grau incompleto

| 2 | 2° grau completo

| 3 | Superior incompleto

| 4 | Superior completo

4.Escanos Anos de escolaridade |

II1. Renda

1 —rendmensal Renda familiar no ultimo més

| 0 | Menos de 1090 reais

100
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| 1| Entre 1090 e 2180 reais
| 2 | Entre 2180 e 3270 reais
| 3 | Entre 3270 e 4360 reais
| 4 | Entre 4360 e 5450 reais
| 5 | Entre 5450 e 6540 reais
| 6 | Entre 6540 e 7630 reais
| 7 | Entre 7630 e 8720 reais
| 8 | Entre 8720 e 9810 reais
| 9 | Entre 9810 ou mais

| 99| Nao sabe / ndo quer responder

2 —rendnumdep | | Numero de dependentes

IV.Avaliacao Cognitiva

1 - Teste de palavras:

1.1 Memoria recente

1.1.1  MRI1 Primeira tentativa Numero de palavras lembradas: | |

1.1.2  MR2 Segunda tentativa Numero de palavras lembradas: | |

1.1.3 MR3 Terceira tentativa Numero de palavras lembradas: | |



102

1.2 MT Memoria tardia Numero de palavras lembradas: |

1.3 Rec Reconhecimento Numero de palavras reconhecidas: |

2- Fluéncia verbal

1.4 FluA Fluéncia verbal semantica: nimero de animais lembrados: | |

1.5 FluF Fluéncia verbal fonémica: numero de palavras iniciadas com letra F| |

3 — Teste de trilhas

3.1 tril  Conseguiu terminar o teste de trilhas parte I
| 0| Nao
| 1| Sim

| 9 | Nao quis fazer o teste

3.2 tri2  Conseguiu terminar o teste de trilhas parte 11

| 0| Nao

| 1]Sim

| 9 | Ndo quis fazer o teste
3.3 tri2temp Trilhatempodoexame:| | segundos
34 tri2erros Erros

V — Posicio social subjetiva

1. Posisoc Posi¢do na sociedade

2. Posicom Posi¢do na comunidade



VI — Tabagismo

1 — Fumo

| 1]Sim

2 —Fumoidade
| | Anos

| 99 | Nao se aplica

3 — Fumcig
| 0] Nao
| 1]Sim

| 9 | Nao se aplica

4 — Fumidadano

| 99 | Nao se aplica

5 — Fumcigdia
| | Cigarros

| 99 | Nao se aplica

6 — Fumanos
| | Anos

| 99 | Nao se aplica

7 — Fumopassiv
| 0 | Nao
| 1|Sim

| 9 | Nao se aplica

100 cigarros (cinco magos de cigarros) na vida

| 0| Nao

Idade de inicio

Uso atual

Idade que parou pela tltima vez

| | Anos

Numero de cigarros por dia

Tempo de uso

Fumo passivo
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8 - Local de convivio com pessoas que fumam

1-Casa
| 0| Nao
| 1|Sim

| 9 | Nao se aplica

2 - Trabalho
| 0 | Nao
| 1| Sim

| 9 | Nao se aplica

3 - Automovel
| 0| Nao
| 1|Sim

| 9 | Nao se aplica

VII- Consumo de alcool

1-Alel Consumo atual ou prévio
| 0 | Nao
| 1|Sim

2 — Alcostart Idade de inicio
| | Anos

| 99 | — Nao se aplica / Nao sabe

3 — Alcoat Consumo atual
| 0| Nao
| 1|Sim

| 9 | — Nao se aplica
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4 — Alcocons Anos de consumo, antes de parar de beber
| | Anos

| 99 | — Nao se aplica

5- Alcodrink  Numero usual de drinques por semana, antes de parar de beber

| | drinques

| 99 | — Nao se aplica

6 - Alcoanos Numero de anos que bebe
| | Anos

| 99 | — Nao se aplica

7 — Aledrinkn Numero usual de drinques por semana
| | drinques

| 99 | — Nao se aplica

8 — Alco24h  Numero de drinques nas tGltimas 24 horas
| | drinques

| 99| — Nao se aplica

9 — Alcodia  Maior Numero de drinque por dia no ultimo més

| | drinques

| 99 | — Nao se aplica
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VIII. Atividade Fisica

1- Atvcamdias Numero de caminhadas por semana
| 0 | nenhum
| 1|um
| 2 | dois
|3 | trés
| 4 | quatro
| 5 | cinco
| 6 | seis
| 7 | sete
2 — Atvcamtemp Tempo por dia

| 999 | Nao se aplica

3 — Atvfortdia Numero de dias por semana faz atividades fortes
| 0 | nenhum

|1 |um

| 2 | dois

|3 | trés

| 4 | quatro

| 5 | cinco

| 6 | seis

| 7 | sete
4 — Atvforttem Tempo por dia
]

| 999 | — Nao se aplica

5 — Atvmeddias Numero de dias por semana faz atividades médias
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| 0 | nenhum
|1 |um
| 2 | dois
| 3 | trés
| 4 | quatro
| 5| cinco
| 6 | seis

| 7 | sete

6 — Atvmedtemp Tempo por dia

| 999 | — Nao se aplica



IX.Comorbidades Clinicas

1- Has
| 0| Nao
| 1|Sim

2-Dm
| 0| Nao
| 1|Sim
3-Rim
| 0| Nao
| 1|Sim
4-Ane

| 1|Sim
5-Icc

| 0 | Nao
| 1|Sim

6-Iam

7-Ang
| 0 | Nao
| 1| Sim

8-Tep
| 0 | Nao

1] Sim

9-Cha

Hipertenso

Diabético

Insuficiéncia renal

Anemia

10| Nao

Insuficiéncia cardiaca

Infarto do miocardio
| 0| Nao
| 1|Sim

Teve ou tem angina de peito

Trombose ou embolia

Doenga de Chagas
| 0 | Nao
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10-Avc
| 0 | Nao
| 1]Sim

11-Col

1] Sim

12-Dorcost

13-Dorjunt

14-Asm

15-Cir

16-Can

17-hipo

1] Sim

Acidente Vascular Cerebral

Colesterol alto

10| Ndo

Dores nas costas
| 0 | Nao
| 1]Sim

Dores nas juntas
| 0 | Ndo
| 1]Sim
Asmas/bronquite
| 0 | Nao
| 1]Sim

Cirrose
| 0| Nao
| 1]Sim

Cancer
| 0 | Ndo
| 1]Sim

Hipotiroidismo
| 0| Nao
| 1]Sim
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18-hiper Hipertiroidismo
| 0| Nao
| 1| Sim
X. Medicacoes
1. cortinal Corticéide inalatorio
2. cortinasa Corticoide nasal
3. cortictopic Corticéide topico
4. anttric Antidepressivos triciclicos
5. antisrs Antidepressivos ISRS
6. antioutros Outros antidepressivos
7. trh Terapia de reposicio hormonal
8. medtire Medicacio tireoidiana
9. betabloq Beta-bloqueadores
10. medhas Outros antihipertensivos
11. insulina Insulina
12. hipoglic Hipoglicemiantes
13. antial Anti-alérgicos
14. medoutros Outros medicamentos
15. numeromed Numero de medicamentos continuos

|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]Sim
|0|Nao |1]Sim
|0|Nao |1]Sim
|0|Nao |1]Sim
|0|Nao |1]Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
|0|Nao |1]|Sim
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XI. Eventos adversos

1-Assal Assalto ou agressao fisica nos ultimos 12 meses
| 0 | Nao
| 1 | Sim, uma vez

| 2 | Sim, mais de uma vez

| 9 | Nao sabe / Nao quer responder /

2-Assaltemp Tempo

| 0 | Ha menos de 1 més

| 1| Entre 1 e 6 meses atras
| 2 | Entre 7 e 12 meses atras

| 9 | Nao sabe/ Nao quer responder / Nao se aplica

3-Hosp Hospitalizado nos ultimos 12 meses
| 0| Nao
| 1]Sim, uma vez

| 2 | Sim, mais de uma vez

| 9 | Nao sabe / Nao quer responder /

4-Hosptemp Tempo

| 0 | Ha menos de 1 més

| 1 | Entre 1 e 6 meses atras
| 2 | Entre 7 e 12 meses atras

| 9 | Nao sabe/ Nao quer responder / Nio se aplica

5-Falec Falecimento de parentes nos ultimos 12 meses
| 0| Nao
| 1 | Sim, um parente

| 1 | Sim, mais de um parente

| 9 | Nao sabe / Nao quer responder /
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6-Falectemp Tempo

| 0 | HA menos de 1 més

| 1 | Entre 1 e 6 meses atras
| 2 | Entre 7 e 12 meses atras

| 9 | Nao sabe/ Nao quer responder / Nao se aplica

7-Dific Dificuldades financeiras nos ultimos 12 meses
| 0 | Nao
| 1| Sim, uma vez

| 2 | Sim, mais de uma vez

| 9 | Nao sabe / Nao quer responder

8-Difictemp Tempo

| 0 | HA menos de 1 més

| 1| Entre 1 e 6 meses atras
| 2 | Entre 7 e 12 meses atras

| 9 | Nao sabe/ Nao quer responder / Nao se aplica

9-Sepa Rompimento de relagdo amorosa nos ultimos 12 meses
| 0| Nao
| 1| Sim, uma vez

| 2 | Sim, mais de uma vez

| 9 | Ndo sabe/ndo quer responder

10- Sepatemp Tempo

| 0 | HA menos de 1 més

| 1| Entre 1 e 6 meses atras
| 2 | Entre 7 e 12 meses atras

| 9 | Nao sabe/ Nao quer responder / Nao se aplica

XII. Avalia¢do do humor
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1-Humorl
| 0 | Nao
| 1]Sim

2- Humor?2
| 0 | Nao
| 1]Sim

3- Humor3
| 0 | Nao
| 1]Sim

4- Humor4
| 0 | Nao
|1]Sim

5- Humor5
| 0 | Nao
| 1]Sim

6- Humoro6
| 0 | Nao
| 1]Sim

7- Humor?7
| 0 | Nao
| 1]Sim

8- Humor$8
| 0 | Nao
| 1]Sim

Dores de cabeca freqiientes

Falta de apetite

Dormir mal

Assustar com facilidade

Tremores nas maos

Nervosismo, tensdo ou preocupagao

Ma digestdo

Dificuldades de pensar com clareza
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9- Humor9 Sentimento de tristeza
| 0| Nao
| 1|Sim

10- Humor10 Chorado mais do que costume
| 0| Nao
| 1]Sim

11- Humor11 Dificuldades para realizar atividade diarias com satisfagdo

10 | Ndo
1] Sim

12- Humor12 Dificuldades para decisdes
| 0| Nao
| 1]Sim
13- Humor13 Dificuldades no servigo
| 0 | Nao
| 1]Sim

14- Humor14 Papel 1til na vida
| 0| Nao
| 1]Sim

15- Humorl5 Interesse pelas coisas
| 0| Nao
| 1|Sim

16- Humor16 Sentimento de inutilidade
| 0 | Nao
| 1|Sim
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17- Humor17 Idéia de acabar com a vida
| 0 | Nao
| 1]Sim

18- Humor18 Sentir cansado o tempo todo
| 0 | Nao
| 1]Sim

19- Humor19 Cansar com facilidade
| 0 | Nao
| 1|Sim

20- Humor20 Sensacdes desagradaveis no estobmago
| 0| Nao
| 1]Sim



XIII. Avaliagdo de insonia

1.Inso1 — Indugéo do sono

2. Inso2

3. Inso3

4.Inso4

5.Inso5

6.Inso6

| 0 | Sem dificuldade
| 1 | Levemente demorado
| 2 | Bastante demorado

| 3| Muito demorado ou sem dormir

Acordar durante a noite

| 0 | nenhum problema

| 1| pequeno problema

| 2 | problema consideravel

| 3| problema sério ou sem dormir

Despertar antes do desejado
| 0 | nunca mais cedo

| 1 | um pouco mais cedo

| 2 | bastante mais cedo

| 3 | muito mais cedo ou sem dormir

Duracéo total do sono

| 0 | suficiente

| 1 | levemente insuficiente

| 2 | bastante insuficiente

| 3 | muito insuficiente ou sem dormir
Qualidade global do sono

| 0 | satisfatorio

| 1| levemente insatisfatorio

| 2 | bastante insatisfatorio

| 3 | muito insatisfatorio/sem dormir

Sensagdo de bem-estar durante o dia
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| 0 | normal
| 1 | levemente reduzido
| 2 | bastante reduzido
| 3 | muito reduzido
7.Inso7 Seu funcionamento para realizar tarefas durante o dia
| 0 | normal
| 1 | levemente reduzido
| 2 | bastante reduzido
| 3 | muito reduzido
8.Inso8 Sonoléncia durante o dia
| 0 | nenhuma
| 1]leve
| 2 | importante
| 3 | intensa

XIV.Cortisol salivar Cortsaliv._ . nmol/L
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6 ANEXOS

6.1 APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERATS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0391.0.202.000-11

Interessado(a): Profa. Valéria Maria de Azeredo Passos
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 28 de novembro de 2011, apds atendidas as solicitagies de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "lmpacto do estresse
mental sobre a cognigdo e a fungdo endotelial em idosos sem
déficit cognitivo"” bem como o Termo de Consentimente Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

Ml {

Profa. Maria Teresa Marques Amaral',
Coordenadora do COEP-UFMG
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6.2 CERTIFICADO DE QUALIFICAGAO

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUAGAD
#y. Prol. AHress Balang 100 / asla 533
Beig Hosposln - MG - CEP 30 130-100
Fone (037) 24009641 FAX (31) 3408 5640

Ata do exame de gualificacio a que se submeteu o mestrando MARIO OBCAR
PIMENTEL BRAGA DE S0UZA LIMA

Aps oito dias do més de maio do ano de dois mil e treze, convocado pelo Colegiado do
Programa de Pés-Graduagao em Salde do Adulto — Area de Concentragio em Ciéncias
Clinicas — compareceu o mesirando MARIO OSCAR PIMENTEL BRAGA DE
SOUZA LIMA para submeter-se a0 exame de gualificacio com a dissertagio intitulada:
-oomtn.nw{: ENTRE O CORTISOL BALIVAR E A PERFOMANCE
COGNITIVA EM IDOSOS SEM DEFICIT COGNITIVO®, perante a comissfo
examinadora composta pelos professores: Sandhi Maria Barreto/coorientadora - UFMG.
Paule Caramelli — UFMG e Roberta Carvalho de Figueireds - UFMG. A Profa. Valéria
Maria de Azeredo Passos, orentadora da desertaclo, paricipou da sesséo como
ouvinte, A sasslo iniciou-sa 4% nove horas e trinta minutos & constou da exposigio oral
e projegdo de video com a presenga dos professores acima citados. Apds a exposicio
do candidato, os professores paricipantes da Comissfio Examinadora fizeram
comentirios sobre a apresentagic, o material diddtico utiizado & o conteldo do
trabalho, Apds @ arguigio a banca examinadora do exame de qualificacio considerou o
aluno 100V 4 00 g se submeter & defesa de dissertagdo. Para constar, lavrou-se a
presante ATA, que sague assinada pela comissdo examinadora. Belo Horzonte, 08 de
maio da 2013

Profa. Sandhi Maria Barrete =" "1 1o

| | W 9
Prot. Paulo Caramel 0w by N\ s M

Profa, Roberta Carvalho de Figueirads 0

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferran/Coordenadora o ——

SUFMG

de Wadicna
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6.3 EVENTOS CIENTIFICOS

6.3.1 INTERNACIONAIS
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6.3.1.1 World Congress on Brain, Behavior and Emotions 2014
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This is to certify that the abstract

CORRELATION BETWEEN SALIVARY
CORTISOL AND COGNITIVE PERFORMANCE
IN ELDERLY INDIVIDUALS WITH NO
COGNITIVE IMPAIRMENT

Of the authors:

MARIO OSCAR PIMENTEL BRAGA DE SOUZA
LIMA; SANDHI MARIA BARRETO; VALERIA
MARIA DE AZEREDO PASSOS; WILLIAM
PEDROSA; CIBELE COMINI CESAR; RAPHAEL
RIBEIRO TELES SANTOS; CRISTINA PEREIRA
DE SOUZA LIMA

has been presented in the modality of Poster
Presentation in the World Congress on Brain, Behavior
and Emotions that was held from April 7th through Sth,
2014, at Palais des congrés de Montréal, in Montréal —
Canada.

World
Congress on Brain,
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Palais des Congres de
Montréal | Canada
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6.3.1.2 Congreso 2013 - IV Jornadas Nacionales de Gerontologia y Geriatria -

Sociedad Argentina de Gerontologia y Geriatria

e

ASOCIACION MEDICA ARGENTINA

SOCIEDAD ARGENTINA DE GERONTOLOGIA Y GERIATRIA

COMISION DIRECTIVA
13- a4

PRESIDENTE
Dr. Hugo Alberio Schifis

VICEPRESIDENTE
Prof Dra. Morgania & Murgien

VICEPRES. GERONTOLOGICO

Lie. Hicsor Larre

SECRETARIA GENER AL
FProf Dra. Adrana M. A. Alfanc

PROSECRETARIOQ
Iar. Mairdy Sehapira

SECRETARIA DE ACTAS
Profl [ve. Nmaita Socngas

TESORERQ
D Alegaratre 1. Winenberg

PROTESORERD
. Sorge M. L Schifis

VOCAIES TITULARES
ima. Sara o
Do José R Sauregui
. Damied A Marrines
. Roberio D). (avazn
D Martama A. Qwezal
Fiva. Romima K. Rubi
Dra. Cymovia §. Morifaresky
v, Roberso V. Percyra
D i L. Memerovaiy
Dy Ricardo A. Rlarco
Dra Patricta . Casamous

VIOCALES SUBLENTES
Ora, Marda D O
. Emesto [ Konme
e Bavbara . Fom

COMITE ETICA 2002 - 1017
Fraf Or. Federico M. Pérgola
FProf. Dva. Mayded Andrés
Praf Dir. Hiéeior A Figin
Prof. D, Carlas M. Afigwel
Prof D, Julio A Berren

Asockacibn Civil - Fundada en 1951
Porsomseria Iuridicn: Ras, 1G], BEHHESS

Emn ¢l afio de su 627 Aniversario

Buenos Alres, Sepbembre de 2013
Estimado Dr. Mario Cscar
D nuestra mayor consideraciin:

Tenemos el agrado de difgirmos a usted a fin de informarle que el siguiente trabajac

Tituho:
La cormelacdn entre el cortisol salival y el desempefio cognitive en anclancs sin deterioro
cognitiva

Avtones:
Lima MOPRS, WMA Passos, Barreto SM, Lima CP, Sanbos A8, W. Pedrosa, César OO

Ha sido APROBADO para ser presentado en formato de POSTER. Bl mismo serd exhibida el
Viernes 27 de Septiernbre de 09:00 & 18:00 hs.

Blflos autores deberdn presentarse e dia de la exhibicddn a partir de las 08:30 hs y serdfn elflos
imicoy's responsablefes de la mlocadtn del péster en el panel mimem 28 y de retirarko al finalizr
la sesitn. Los pdsters que no 5= hayan retirado al finalizar la sesion no se guardardn.

Bl Jurado pasard a evaluar los pdsters en el horario de 12:30 & 14:00 hs.

Asimismo, les recordamos gue el/los autorfes y el/los coawtor/es deberdn estar inscriptos
en o Congreso.

LA FECHA LEMITE DE INSCRIPCION ES EL 20 DE SEPTIEMERE INDEFECTIBLEMENTE,
CASO CONTRARIO QUEDARA COMO DESISTIDA LA PRESENTACION DEL POSTER.

Sin otro particular, salsdamos a ustedes miuy atentamente.

Prof. Dr. Héctor D, Martinez

Prof. Dra. Margarita Murgier
Presidente Area Gerlatria

Presidents Area Gerontologia

o -

s Sast

Prof. Dra. Adrisna M. A. Alfanc

Dr. Hugo A, Schifis
Secretaria S.AGLG.

Presidente S.8.G.G.
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6.3.2 NACIONAIS

6.3.2.1 XIX Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerontologia

CERTIFICADO Y[ Corensso
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Certificamos que o trabalho i’l | I l §
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CQRRELACAO ENTRE O ESTR?SSE CRONICO E O DESEMPENHO GERIATRIA e

COGNITIVO EM IDOSOS SEM DEFICIT COGNITIVO GERONTOLOGIA

29 de abril a 03 de maio

dos autores, Centro de Convencdes Hangar

- Mario Oscar Pimentel Braga de Souza Lima: Sandhi Maria Barreto: Cibele
Comini Cesar: Williom Pedrosa; Cristina Pereira de Souza Lima; Raphael
Ribeiro Teles dos Santos; Valeria Maria de Azeredo Passos

foi aprovado na modalidade Trabalho Cientifico - Péster Impresso, durante o
XIX Congresso Brasileiro de Geriatria e Gerantologia, realizado de 29 de abril
a 03 de maio de 2014, no Hangar Centro de Convencées em Belém /PA.

REAZACAS HOMGCAD

SBC_ Sociedade Brasileira de
Geriatiia e Gerontologia
www.sbggorg.br
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6.3.2.2 UFMG Conhecimento e Cultura 2013, XXII Semana de Iniciacao Cientifica.

onhecimento e Lultura

Certificado

Certificamos que o trabalho intitulado "CORRELACAOQ DO CORTISOL SALIVAR E O DESEMPENHO COGNITIVO EM IDOSOS SEM
DEFICIT COGNITIVO", foi apresentado na XXIl SEMANA DE INICIACAO CIENTIFICA da UFMG, promovida pela Pro-Reitoria de
Pesquisa, no periodo de 21/10/2013 a 25/10/2013, tendo sido selecionado por relevancia académica.

AUTOR: RAPHAEL RIBEIRO TELES DOS SANTOS

CO-AUTORES: MARIO OSCAR PIMENTEL BRAGA DE SOUZA LIMA, CRISTINA PEREIRA DE SOUZA LIMA, WILLIAM PEDROSA DE
LIMA, CIBELE COMINI CESAR, SANDHI MARIA BARRETO

ORIENTADOR: VALERIA MARIA DE AZEREDO PASSOS, do(a) FACULDADE DE MEDICINA

Belo Horizonte, 21 de abril de 2014.



