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Resumo 

 

 

Matioli MNPS. Associação entre diabetes mellitus e demência: estudo 
neuropatológico [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2016. 

A literatura científica vem debatendo sobre a existência de uma associação entre 
diabetes mellitus (DM) e demência, doença de Alzheimer (DA) e demência vascular 
(DV). O DM é um conhecido fator de risco para a doença cerebrovascular (DCV) e 
DV, porém não há consenso até o momento do real papel do DM no 
desenvolvimento das alterações neuropatológicas da DA. Objetivos: verificar a 
associação entre DM e demência, DM e alterações neuropatológicas da DA e DV. 
Métodos: os dados foram coletados do Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de 
Estudos em Envelhecimento Cerebral da FMUSP estudados de 2004 a 2015. A 
amostra foi dividida em dois grupos: não diabéticos e diabéticos. Os diagnósticos de 
DM e de demência foram estabelecidos post-mortem mediante entrevista com 
informante. O diagnóstico de demência exigiu escore ≥ 1 na Escala de Avaliação 
Clínica da Demência (CDR) e Questionário sobre Declínio Cognitivo no Idoso 
(IQCODE) ≥ 3,42. O diagnóstico etiológico da demência foi determinado por exame 
neuropatológico por imuno-histoquímica. A proporção de casos de demência, de DA 
e de DV de não diabéticos e diabéticos foi determinada, assim como a relação entre 
DM e placas neuríticas (PN) e emaranhados neurofibrilares (ENF), e neuropatologia 
vascular. As análises estatísticas empregadas foram o teste de Mann-Whitney e 
regressão linear múltipla para variáveis quantitativas, teste de χ2, teste exato de 
Fisher e regressão logística múltipla para variáveis categóricas. Resultados: amostra 
total foi de 1.037 indivíduos, sendo 758 não diabéticos (73,1%) e 279 diabéticos 
(26,9%). Demência foi constatada em 28,7% em diabéticos. O DM não se associou à 
frequência mais elevada de demência (OR: 1,22; IC 95%: 0,81-1,82; p=0,34). O DM 
não está associado com ENF (p=0,81), PN (p=0,31), grupo infarto (p=0,94), 
angiopatia amiloide (p=0,42) e arteriolosclerose hialina (p=0,07). Após o ajuste para 
variáveis demográficas e para os fatores de risco vascular, o diagnóstico de DM não 
se associou ao diagnóstico neuropatológico de DA e vascular. Conclusão: o DM não 
está associado à demência e às alterações neuropatológicas da DA e de DV.  

Descritores: doença de Alzheimer; diabetes mellitus; demência; demência vascular; 
neuropatologia; autópsia; inquéritos e questionários; estatísticas não paramétricas; 
modelos lineares; modelos logísticos. 

 



Abstract 

 

 

Matioli MNPS. Association between Alzheimer’s disease and dementia: a 
neuropathologic study [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo”; 2016. 

The scientific literature has been debating the existence of an association between 
diabetes mellitus (DM) and dementia, Alzheimer's disease (AD) and vascular 
dementia (VaD). DM is a known risk factor for cerebrovascular disease (CVD) and 
VaD, but there is still no consensus on the real role of DM in the development of AD 
neuropathology. Objectives: to investigate the association among DM and dementia, 
neuropathology (NP) of AD and VaD. Methods: Data were collected from the cases 
included in the Brain Bank of the Brazilian Aging Brain Study Group between 2004 
and 2015. Cases were divided into 2 groups: no diabetics and diabetics. Clinical 
diagnosis of dementia was determined by the scores ≥ 1.0 in the Clinical Dementia 
Rating (CDR) and ≥ 3.42 in the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the 
Elderly (IQCODE). Etiological diagnoses of dementia were determined by 
neuropathological examination, using immunohistochemistry. The proportion of 
dementia cases, AD and VaD of no diabetics and diabetics were investigated as well 
as the relationship among DM and neuritic plaques (NPq) and neurofibrillary tangles 
(NFT). Mann-Whitney test and multiple linear regression for quantitative variables, 
and chi-square test and multiple logistic regression for categorical variables were the 
statistical analyses applied. Results: Total sample included 1037 subjects, divided in 
758 (73.1%) no diabetics and 279 diabetics (26.9%). Dementia was present in 27.8% 
of diabetics. DM did not increase the frequency for dementia (OR: 1.22; IC 95%: 
0.81-1.82; p=0.34). DM was not associated with NFT (p=0.81), NPq (p=0.31), 
infarct group (0.94), cerebral amyloid angiopathy (0.42) and hyaline 
arteriolosclerosis (p=0.07). After adjustment for demographic variables and vascular 
risk factors, DM was not associated with DA and vascular NP. Conclusion: DM is 
not associated with dementia, AD and vascular neuropathology.  

Descriptors: Alzheimer disease; diabetes mellitus; dementia; dementia, vascular; 
neuropathology; autopsy; surveys and questionnaires; statistics, nonparametric; 
linear models; logistic models. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

1.1 Aspectos gerais 

O envelhecimento populacional é um fenômeno crescente que vem 

acontecendo em todo o mundo, e ocorrerá principalmente nos países em 

desenvolvimento como o Brasil. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 

cerca de 900 milhões de idosos viviam em todo o mundo em 2015, representando 

12,3% da população mundial, e as estimativas são de que em 2050 corresponderão a 

2 bilhões ou 21,5% (WHO, 2015). Em 2015, a população de idosos estimada no 

Brasil foi de 23 milhões, equivalendo a 12,5% da população total de brasileiros. 

Segundo as projeções da OMS, os idosos serão 64 milhões e corresponderão a 30% 

da população brasileira em 2050 (WHO, 2015). Consequentemente, as doenças 

crônicas e degenerativas que afetam principalmente os idosos comprometerão um 

número crescente dessa camada da população, como a demência e o diabetes 

mellitus (DM), constituindo um grande desafio para o sistema de saúde pública 

global.  

Demência afetou 47 milhões de pessoas em todo o mundo em 2015, com 60% 

dos doentes em países de baixa e média renda (WHO, 2015). Em 2030, esse número 

vai chegar a 75 milhões. A doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de 

demência, especialmente na população idosa. O custo global dos cuidados em 

demência foi estimado em US$ 604 bilhões em 2010, e este custo será de US$ 1,2 

trilhões em 2030 (WHO 2015).  

A Federação Internacional de Diabetes (FDI) relatou que 382 milhões de 

pessoas tiveram diabetes em 2013, número que poderá subir para 592 milhões até 

2035 (IDF, 2015). Despesas globais de saúde devido ao DM foram de US$ 88,4 

bilhões em 2013. Tal custo deverá chegar a US$ 98,4 bilhões em 2035. Quase 77% 

dos diabéticos vivem em países de baixa e média renda, sendo o DM tipo 2 (DM2) o 

mais prevalente entre os idosos (IDF, 2015). Em 2014, The World Alzheimer Report 

(WAR) (Prince et al., 2014) concluiu que o DM em idade avançada, e provavelmente 

na meia idade, está associado ao aumento do risco de todas as formas de demência, 

particularmente da demência vascular (DV). 
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Demência é denominada como Transtorno Neurocognitivo Maior segundo os 

critérios do DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th 

edition, 2013), caracterizado por declínio em habilidades cognitivas (ex: memória, 

linguagem, funções executivas, aprendizagem) de forma evidente e suficiente para 

interferir com a independência do indivíduo para atividades básicas de vida diária 

(ex: vestir-se, banhar-se, comer, tomar medicamentos corretamente, etc.) (DSM-V, 

2013; Fargo; Bleiler, 2014). A DA é responsável por 35% a 80% dos casos de 

demência em idosos (Grinberg et al., 2013; Guerchet; Albanese, 2014). A DV, 

demência causada pela doença cerebrovascular (DCV), é a segunda causa 

correspondendo a cerca de 20% a 30% dos casos, e a primeira entre as demências de 

origem secundária. Sua prevalência também aumenta com o envelhecimento 

(Gorelick et al., 2011; Grinberg et al., 2013; Guerchet; Albanese, 2014). Outras 

causas de demência podem ser encontradas, em menor proporção, especialmente na 

população idosa, tais como Demência por Corpos de Lewy (DCL), Degeneração 

Lobar Frontotemporal (DLFT) e demência da doença de Parkinson (DDP) (Guerchet; 

Albanese, 2014). Estudos de autópsias têm demonstrado, particularmente nos 

indivíduos mais idosos, a presença de mais de um tipo de neuropatologia de 

demência nos cérebros examinados. Assim, a denominada demência mista é 

frequente em idosos, sendo a associação entre DA e DCV a forma mais comum 

(Jellinger, 2007; Jellinger; Attems, 2007; Schneider et al., 2007 e 2009). A Tabela 1 

apresenta resumidamente, os principais tipos de demência e suas características 

(Alzheimer’s Association, 2014). 

 



Introdução  
  
	

4

Tabela 1 - Tipos de demência e suas características  
 
Tipo de demência Características 

Doença de Alzheimer 
(DA) 

A forma mais comum corresponde a 60%-80% dos casos. Cerca de 50% 
dos casos de DA apresentam apenas neuropatologia de DA (DA pura), e 
nos outros casos pode haver concomitância com outras neuropatologias 
(demências mistas). 

Dificuldade de lembrar eventos recentes são sintomas iniciais mais comuns 
da doença; apatia e depressão também podem estar presentes no início. 
Posteriormente, os sintomas incluem prejuízo de comunicação, 
desorientação topográfica, confusão, diminuição do julgamento, alterações 
de comportamento, e mais tardiamente dificuldades para falar, engolir e 
andar. 

Em 2011 foram publicados os novos critérios diagnósticos para DA, nos 
quais ficou estabelecida a distinção entre DA e demência da DA, pois a DA 
é uma doença insidiosa e progressiva do cérebro que se inicia muito antes 
dos sintomas emergirem. 

A marca da patologia de DA inclui o acúmulo progressivo de depósitos de 
polímeros do peptídeo beta-amiloide (placas amiloides) no espaço entre os 
neurônios e de proteína Tau retorcida dentro dos neurônios (emaranhados 
neurofibrilares). Essas alterações são acompanhadas de lesão e morte de 
neurônios.  

Demência vascular 
(DV) 

Previamente conhecida como demência multi-infarto ou pós-AVC (acidente 
vascular cerebral), corresponde a 10%-30% dos casos de demência. Em 
muitos casos, a doença cerebrovascular coexiste com neuropatologia de 
DA, uma das causas mais comuns da denominada demência mista. 

Prejuízo das funções executivas, que incluem planejamento, organização e 
monitoramento das atividades são sintomas iniciais, em oposição aos 
sintomas iniciais de perda de memória característico da DA. 

DV pode ocorrer devido a múltiplos infartos cerebrais ou a um infarto 
estrategicamente localizado e mais raramente devido a hemorragias. DV 
também pode decorrer de doença de pequenos vasos, na qual há 
comprometimento isquêmico progressivo do parênquima encefálico.  

Demência por Corpos 
de Lewy (DCL) 

Indivíduos com DCL apresentam demência associada a sinais 
parkinsonianos, alucinações visuais bem formadas e flutuações intensas do 
desempenho e do nível de consciência. Distúrbios do sono, particularmente 
alterações comportamentais durante a fase do sono com movimentos 
oculares rápidos (ou sono REM, de rapid eye movements), redução das 
habilidades visuoepaciais e intolerância a neurolépticos também são 
frequentes. Esses sintomas podem ocorrer na ausência de distúrbio 
significativo da memória. Corresponde de 5% a 10% de todas as causas de 
demência. 

Os corpos de Lewy são agregados anormais de proteína alfa-sinucleína que 
se acumulam em neurônios, inicialmente descritos na substância negra na 
doença de Parkinson. Quando presentes no córtex cerebral podem causar a 
DCL.  

Em estudos neuropatológicos, a DCL pode coexistir com DA, e os sintomas 
de ambas as doenças podem emergir e levar a confusão no diagnóstico. A 
DV pode coexistir e contribuir para o quadro clínico.  

continua 
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Tabela 1 - Tipos de demência e suas características (conclusão) 
	
Tipo de demência Características 

Demência da doença 
de Parkinson (DDP) 

Problemas com o movimento (bradicinesia, rigidez, tremores e alteração de 
marcha) são sintomas comuns na DP.  

Na DP, agregados de alfa-sinucleína surgem na substância negra, causando 
degeneração dos neurônios e déficit de dopamina. 

Conforme a DP progride, corpos de Lewy podem comprometer neurônios 
corticais e causar comprometimento cognitivo e DDP. Enquanto na doença 
de Parkinson predominam sintomas motores e somente mais tardiamente 
pode manifestar-se demência, na DCL o comprometimento cognitivo é 
mais precoce e mais intenso.  

Degeneração Lobar 
Frontotemporal 
(DLFT) 

Inclui a DLFT variante comportamental e a afasia progressiva primária.  

Os sintomas iniciais incluem marcada alteração de personalidade e do 
comportamento na variante comportamental da DLFT, com relativa 
preservação da memória. Alterações da linguagem, particularmente 
dificuldade de expressão (na afasia progressiva primária variante 
agramática, anteriormente denominada não fluente) ou anomia com 
progressiva redução da compreensão do significado das palavras (na afasia 
progressiva primária variante semântica) 

Neurônios dos lobos frontais e temporais são especialmente afetados, e 
apresentam inclusões de proteínas distorcidas, principalmente as proteínas 
Tau e TDP-43 (de 43 kD transactive response DNA binding protein TDP-
43) (atualmente conhecida como TARDBP). 

As alterações no cérebro da DLFT variante comportamental podem ocorrer 
em indivíduos com ≥ 65 anos, similar a DA, mas a maioria dos pacientes 
desenvolve a doença antes dos 65 anos.  

Demência mista  Caracterizada por anormalidades presentes em mais de um tipo de 
demência, mais comumente DA com DV, seguida por DA com DCL, e DA 
com DV mais DCL. DV com DCL é menos comum. 

Recentes estudos sugerem que as demências mistas são mais comuns do 
que se pensava, e com cerca da metade de todos os casos de demência 
compostas de neuropatologias mistas. 

Doença de Creutzfeldt-
Jakob 

Doença muito rara, rapidamente progressiva e fatal, com prejuízo da 
memória, coordenação e alterações de comportamento. Caracteriza-se por 
extensa alteração esponjosa do córtex cerebral em que há acúmulo de uma 
forma de proteína normal, mas que se encontra anormalmente distorcida e é 
denominada príon (ou príon patológico em oposição à forma não distorcida 
denominada príon celular). 

Hidrocefalia de pressão 
normal (HPN) 

Os sintomas de HPN incluem dificuldade de marcha, perda de memória e 
inabilidade no controle urinário. Causada por prejuízo na reabsorção do 
líquido cefalorraquidiano e seu consequente acúmulo com dilatação dos 
ventrículos laterais. Antecedentes de hemorragia cerebral (particularmente 
subaracnóidea) e meningite aumentam o risco de HPN. 

Correção cirúrgica pode ser eficaz. 

Fonte: adaptado de Alzheimer’s Association, 2014. 
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1.2 Doença de Alzheimer 

A DA é uma doença neurodegenerativa conhecida por causar inicialmente 

déficits de memória recente que evolui progressivamente para demência, e por afetar 

principalmente a população idosa. Entretanto, a DA pode comprometer indivíduos 

não idosos, sendo classificada em duas formas de apresentação: a) forma esporádica, 

a mais prevalente e que acomete principalmente os idosos; b) forma familiar, mais 

comum em indivíduos abaixo de 65 anos, relacionada à herança genética com 

mutações já reconhecidas nos genes da proteína precursora de amiloide (PPA), da 

pré-senilina 1 (PS-1) e pré-senilina 2 (PS-2) (Hooper et al., 2008), mas com outras 

alterações genéticas ainda não identificadas. A fisiopatologia da DA não está 

totalmente esclarecida, mas a teoria da cascata de amiloide tem sido a mais aceita. 

Segundo esta teoria, a clivagem anômala da PPA, por meio das enzimas β e γ 

secretases, resulta na produção de peptídeos beta-amiloide (βA), especialmente de 

oligômeros solúveis do peptídeo βA de 42 aminoácidos (Hooper et al., 2008). Na DA 

ocorre progressivo desenvolvimento de agregados fibrilares de βA que se depositam 

e formam as placas senis (PS) e neuríticas (PN) no interstício, e há formação de 

emaranhados neurofibrilares (ENF) compostos de proteína Tau hiperfosforilada 

agregadas nos microtúbulos dos neurônios (Perl, 2010; de La Monte et al., 2012). 

Em casos típicos de DA, a deposição de βA precede os ENF com origem aparente 

nos lobos frontal e temporal, hipocampo e no sistema límbico. Menos comumente, a 

doença parece emergir de outras regiões do cérebro neocórtex (parietal e occipital), 

com preservação relativa do hipocampo. Os ENF se iniciam nos lobos temporais 

mediais e hipocampo, e progressivamente se espalham para outras áreas do 

neocórtex. Ocorrem ruptura da função sináptica e do citoesqueleto neuronal, atrofia 

cerebral e declínio cognitivo como consequências das alterações neuropatológicas da 

DA (Perl, 2010; de La Monte et al., 2012; Masters et al., 2015).  

Em 2011, o National Institute on Aging (NIA) e a Alzheimer’s Association 

(AA), devido às crescentes pesquisas no campo da DA e o surgimento dos 

biomarcadores, propuseram novas diretrizes para o diagnóstico de DA, subdividindo 

a doença em três estágios: estágio pré-clínico, comprometimento cognitivo leve da 

DA e a demência da DA (Albert et al., 2011; Jack et al., 2011; Mckhann et al., 2011; 

Sperling et al., 2011). A Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (Frota et al., 
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2011) propôs os critérios para o diagnóstico de DA modificados e adaptados 

baseados no NIA-AA de 2011. Depois de longo estágio pré-clínico a DA se 

caracteriza clinicamente por perda da memória de curta duração, com acometimento 

de outras funções cognitivas, evoluindo do comprometimento cognitivo leve (CCL) 

para demência. Acredita-se que a neuropatologia da DA se instale no cérebro cerca 

de 20 anos ou mais antes que algum sintoma clínico apareça (Fargo; Bleiler, 2014). 

No estágio pré-clínico, o indivíduo não apresenta perda de memória ou outros 

sintomas da doença, mas sim a positividade de algum dos biomarcadores sugestivos 

da presença de patologia da DA (Tabela 2) (Frota et al., 2011; Sperling et al., 2011).  

O CCL da DA apresenta evidência de déficit progressivo de memória com ou 

sem comprometimento de outros domínios cognitivos, com preservação da 

independência em atividades funcionais, podendo haver problemas leves para 

executar tarefas complexas anteriormente habituais (ex: preparar uma refeição 

especial, preencher a declaração de imposto de renda), mas sem preencher critérios 

para demência (Albert et al., 2011). O déficit cognitivo deve corresponder às 

pontuações entre 1 e 1,5 desvio-padrão abaixo do esperado em avaliação 

neuropsicológica. O paciente não deve apresentar sinais ou sintomas de outras 

doenças ou problemas de saúde que possam causar declínio cognitivo ou demência 

(ex: AVC, doenças sistêmicas, síndrome depressiva, uso de medicações que causem 

transtornos cognitivos e/ou comportamentais, sequelas de trauma cranioencefálico, 

parkinsonismo e sinais de DLFT, entre outros). A presença de alteração genética 

positiva para DA também favorece o diagnóstico de CCL da DA (Albert et al., 

2011). A pesquisa de biomarcadores não é recomendada de forma rotineira na prática 

clínica, sendo mais utilizada como pesquisa, mas quando realizada e positiva 

fortalece o diagnóstico de CCL por DA (Albert et al., 2011; Frota et al., 2011). 
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Tabela 2 - Biomarcadores que reforçam o diagnóstico de Doença de Alzheimer  
 

Métodos Resultados 

Exame de neuroimagem estrutural: TC 
ou preferencialmente RM cerebral 

Alargamento dos sulcos corticais e dos 
ventrículos 

Atrofia mesial temporal em exames de RM, por 
análise visual, volumetria manual ou 
automatizada 

Microsangramentos podem sugerir AAC 

Neuroimagem com biomarcadores de 
“assinatura patológica” 

Identificação de placas neuríticas com emprego 
PET (positron emission tomography) para 
amiloide (ou amyloid-PET), em que são 
utilizados compostos radioativos com C11 ou 
F18 que se ligam e marcam as placas neuríticas. 

Neuroimagem: biomarcadores de 
degeneração neuronal e disfunção 
sináptica 

SPECT e FDG-PET (de fluor desoxi-glucose): 
revelam déficits regionais de perfusão (SPECT) 
e metabolismo (FDG-PET) em córtex têmporo-
parietal posterior bilateral e giro cíngulo 
posterior/pré-cúneo 

LCR: dosagem de peptídeo β-amiloide 
com 42 aminoácidos e das proteínas tau 
e tau-hiperfosforilada 

Ocorre diminuição de peptídeo β-amiloide com 
42 aminoácidos e aumento das proteínas tau e 
tau-hiperfosforilada, constituindo a chamada 
assinatura patológica da DA 

Genéticos  Presença de mutações nos genes da PPA, da PS-
1 e PS-2  

Fonte: Caramelli et al., 2011; Vinters, 2015. 

TC: tomografia computadorizada; RM: ressonância magnética; AAC: angiopatia amiloide cerebral; 
PET: tomografia por emissão de pósitrons; SPECT: tomografia por emissão de fóton único; LCR: 
líquido cefalorraquidiano; PPA: proteína precursora de amiloide; PS-1: pré-senilina 1; PS-2: pré-
senilina 2. 
 

 

A demência por DA tem seu critério dividido em provável e possível 

(McKhann et al., 2011). Diz-se que a demência por DA é provável quando o 

paciente apresenta critérios para demência e tem adicionalmente as seguintes 

características: início insidioso (meses ou anos) com história clara ou observação de 

piora cognitiva. Os déficits cognitivos são iniciais e mais proeminentes em uma das 

seguintes categorias: apresentação amnéstica (deve haver outro domínio afetado), a 

forma mais comum da doença; apresentação não amnéstica (deve haver outro 
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domínio afetado), mais raramente. A tomografia computadorizada (TC) ou, 

preferencialmente, a ressonância magnética (RM) cerebral deve ser realizada para 

excluir outras possibilidades diagnósticas ou comorbidades, principalmente a DVC. 

O diagnóstico de demência da DA provável não deve ser aplicado quando houver: 

evidência de DCV importante, características centrais de demência por corpos de 

Lewy (DCL), ou da variante comportamental da demência frontotemporal, ou de 

afasia progressiva primária manifestando-se como a variante semântica, ou como a 

variante agramática. Não pode haver evidência de outra doença ativa e concomitante, 

neurológica ou não neurológica, ou de uso de medicação que possa ter efeito 

substancial sobre a cognição. Os seguintes itens, quando presentes, aumentam o grau 

de confiabilidade do diagnóstico clínico da demência por DA provável: a) evidência 

de declínio cognitivo progressivo, constatado em avaliações sucessivas; b) 

comprovação da presença de mutação genética causadora de DA (genes da PPA, PS-

1 e PS-2); c) positividade de biomarcadores que reflitam o processo patogênico da 

DA (marcadores moleculares por meio de tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) ou líquido cefalorraquidiano (LCR); ou neuroimagem estrutural e funcional). 

A Figura 1 mostra a RM estrutural e PET com marcador de proteína βA em 

indivíduo controle e com DA.  

O diagnóstico de demência da DA possível (Frota et al., 2011; McKhann et 

al., 2011) deve ser feito quando o paciente preenche os critérios diagnósticos clínicos 

para demência da DA, porém apresenta alguma das seguintes circunstâncias: a) curso 

atípico: início abrupto e/ou padrão evolutivo distinto do curso lentamente 

progressivo que é observado usualmente; b) apresentação mista: há evidência de 

outras etiologias (doença CBV concomitante; características de DCL; outra doença 

neurológica ou uma comorbidade não neurológica ou uso de medicação que possam 

ter efeito substancial sobre a cognição); c) detalhes de história insuficientes sobre 

instalação e evolução da doença. 

A demência da DA é dita como definida (Frota et al., 2011) quando preenche 

critérios clínicos e cognitivos para demência da DA, e o exame neuropatológico 

demonstra a presença de patologia de DA segundo os critérios do NIA e do Reagan 

Institute Working Group (Hyman; Trojanowski, 1997). 
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Controle  Doença de Alzheimer  

 
Fonte: (Promteangtrong et al., 2015) 

A coluna da direita corresponde à imagem de PET-PiB, a coluna do meio é relativa à RM e a coluna 
da esquerda é a fusão do PET-PiB +RM. Note a imagem anormal do PET-PiB em paciente com 
diagnóstico clínico de DA, com marcada captação no córtex frontal e parietal. 

Figura 1 -  Neuroimagem por ressonância magnética (RM) e tomografia por 
emissão de pósitron com marcador de βA por Pittsburgh compound B 
(PET-PiB) marcado com C11 em indivíduo controle e paciente com DA  

 

 

No exame neuropatológico, a macroscopia da DA se caracteriza a fresco por 

diminuição do peso do cérebro e alargamento dos sulcos corticais; quando fixado em 

fatias é possível visualizar atrofia cortical usualmente difusa e simétrica, alargamento 

do sistema ventricular (dilatação ex-vácuo), e algumas vezes a presença de atrofia 

e/ou palidez da substância branca subcortical (Vinters, 2015) (Figura 2). 
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Fonte: (Vinters, 2015) 

Cortes coronais fixados de cérebros de dois pacientes, um sem demência (quadro A) e outro com 
(quadro B); os cortes estão emparelhados no nível coronal (perto da cabeça do núcleo caudado). As 
setas indicam ventrículos laterais relativamente normais no caso controle (quadro A) versus 
ventrículos laterais marcadamente alargados no indivíduo com Doença de Alzheimer (quadro B). O 
afinamento cortical é menos proeminente.  

Figura 2 -  Macroscopia da doença de Alzheimer  
 
 

 

O exame neuropatológico por meio de microscopia corresponde ao padrão 

ouro para o diagnóstico de DA, através de técnicas de coloração com hematoxilina e 

eosina, prata, tioflavina S e imuno-histoquímica permitem detectar as PS, PN e ENF 

presentes nessa doença. As PS são compostas por depósitos de βA de forma irregular 

e são ditas como placas difusas, mas quando apresentam esses depósitos formando 

um núcleo proeminente são ditas como PS maduras (Vinters, 2015) (Figura 3). As 

PS recebem o nome de PN quando contêm componente neuronal de tau ou fosfotau 

nos neuritos (dendritos e axônios) que estão distorcidos e alargados, recebendo o 

nome de neuritos distróficos, circundando o núcleo amiloide (Vinters, 2015) (Figura 

3). Os ENF são compostos de proteína Tau hiperfosforilada dentro dos neurônios 

como pares filamentosos helicoidais, aparecendo como inclusões citoplasmáticas 

basofílicas, acompanhados por filamentos de neuropilo do parênquima adjacente 

(Vinters, 2015) (Figura 4). ENF podem aparecer em cérebros de indivíduos sem DA, 

por outras condições neurológicas, tais como panencefalite subaguda esclerosante, 

encefalopatia traumática crônica, e complexo parkinsonismo-esclerose lateral 

amiotrófica-demência de Guam (Wisniewski et al., 1979; Vinters, 2015). A 

angiopatia amiloide cerebral (AAC) pode ser encontrada em capilares e vênulas de 

A	 B



Introdução  
  
	

12

pacientes com DA, e favorece o aparecimento de microsangramentos (Vinters, 2015)  

(Figura 5).  

 

 
Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de 
Estudos em Envelhecimento Cerebral (BEHGEEC) da Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo (FMUSP). 

(A) placa difusa e (B) placa neurítica na imuno-histoquímica utilizando o anticorpo contra proteína β-
amiloide. Na placa neurítica clássica observa-se um centro (seta), constituído de A β 40, e o halo, de 
A β42 (ponta da seta); (C) placa neurítica observada na coloração com hematoxilina-eosina (seta); (D) 
neuritos distróficos de uma placa neurítica clássica observados com imuno-histoquímica contra 
proteína tau hiperfosforilada. É possível observar os neuritos distróficos (ponta da seta) que são tau- 
positivos ao redor do centro (seta) composto de proteína β-amiloide e tau-negativo. Barra: 50µm. 

Figura 3 -  Alterações neuropatológicas da doença de Alzheimer: patologia  
β-amiloide  
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP 

Alterações neuropatológicas da Doença de Alzheimer na imuno-histoquímica utilizando o anticorpo 
contra tau hiperfosforilada: (A) patologia neurofibrilar no setor CA1 do hipocampo caracterizada por 
depósitos intracelulares de proteína tau hiperfosforilada; (B) emaranhado neurofibrilar (seta) e pré-
emaranhado (ponta da seta). Barra: 500µm em A e 20µm em B.  

Figura 4 -  Alterações neuropatológicas na doença de Alzheimer: patologia Tau  
 

 

 

 

Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP 

Angiopatia amiloide cerebral: (A) vasos da leptomeninge corados com hematoxilina-eosina; (B) 
imuno-histoquímica com anticorpo contra proteína β-amiloide demonstra presença de material 
composto por essa proteína (seta); (C) nota-se o espessamento da camada média com depósito de 
material eosinofílico (seta). Aumento: 25X em A e B, e 400X em C. 

Figura 5 -  Angiopatia amiloide cerebral (AAC)  
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Tendo em vista que os achados neuropatológicos descritos acima podem ser 

encontrados em indivíduos sem demência, os neuropatologistas utilizam critérios 

com a finalidade de quantificar os ENF, as PS e PN, permitindo melhorar a acurácia 

do diagnóstico da demência por DA. Os critérios de Braak e Braak (1991) 

classificam os ENF quanto à quantidade e distribuição em seis estágios em crescente 

extensão de comprometimento: I/II quando ENF estão presentes em córtex entorrinal 

e estruturas próximas; III/IV quando ENF também são abundantes em hipocampo e 

amigdala e se estendem levemente para o córtex associativo; e V/VI os ENF também 

estão distribuídos difusamente por todo neocórtex. Os critérios do Consortium to 

Establish a Registry for Alzheimer´s Disease (CERAD) (Mirra et al., 1991) baseiam-

se em método semiquantitativo de determinação do número de PN, sendo dividido 

em: zero – ausência de placas neuríticas no tecido cerebral analisado; em A – leve;  

B – moderado; e C – frequente. Os critérios acima, para ENF e PN, estão descritos 

em detalhe no capítulo Métodos desta tese.  

Em 1997, foram estabelecidos critérios neuropatológicos para o diagnóstico 

de DA pelo NIA/Reagan Institute of the Alzheimer Association, conhecidos como 

NIA–Reagan Criteria (Hyman; Trojanowski, 1997) que associam os estágios de 

Braak e Braak (1991) com os critérios do CERAD (Mirra et al., 1991). 

Posteriormente, Thal e cols. (2002) propuseram nova classificação neuroanatômica 

de depósito de βA dividida em cinco fases: depósito em neocórtex, alocórtex, 

prosencéfalo basal-estriado-diencéfalo, tronco cerebral e cerebelo, sendo o estágio 

final representando a maioria dos casos de patologia avançada de βA. O CERAD 

avalia somente PN; em contrapartida, os critérios de Thal e cols. (2002) avaliam todo 

tipo de depósito de βA independentemente de sua morfologia (Boluda et al., 2014). 

Em 2012, novas diretrizes foram criadas por NIA-AA (Hyman et al., 2012) para o 

diagnóstico neuropatológico de DA, utilizando os critérios de Thal e cols. (2002) 

somados aos de Braak e Braak (1991), e vêm sendo estudados, adaptados e aplicados 

pelos bancos de cérebro mais recentemente. 
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1.3 Demência vascular 

A DV tem formas de apresentação variadas, dependentes do local do 

acometimento da DCV (Gorelick et al., 2011). Pode ser causada por 

comprometimento de grandes e/ou pequenos vasos cerebrais, por processos 

isquêmicos, hipoperfusão e/ou hemorrágicos (Tabela 3). Mutações genéticas podem 

ser causas de DV, e incluem a arteriopatia cerebral autossômica dominante com 

infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL), arteriopatia cerebral 

autossômica recessiva com infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CARASIL) e 

angiopatia amiloide familiar (Gorelick et al., 2011; Chui; Segal-Gidan, 2014). As 

manifestações clínicas podem ser decorrentes de múltiplos infartos, por infarto 

localizado em área estratégica para cognição, por doença de pequenos vasos que 

afetam principalmente a substância branca ou pela combinação deles. 

Tabela 3 -  Bases patológicas do comprometimento cognitivo vascular  

Comprometimento de grandes vasos ou doença aterotromboembólica 

- Demência por múltiplos infartos: múltiplos infartos corticais ou subcorticais, comumente 
com infarto incompleto perifocal envolvendo substância branca 

- Infarto estrategicamente situado em área crítica para a cognição (ex: hipocampo, 
prosencéfalo basal, giro angular, porção anteromedial do tálamo e núcleo caudado, territórios 
de artéria cerebral anterior ou posterior) 

Doença de pequenos vasos 

- Vascular subcortical: doença de Binswanger, infartos lacunares, lacunas múltiplas com 
extensos infartos incompletos perifocais, CADASIL (arteriopatia autossômica dominante 
com infartos subcorticais e leucoencefalopatia), CARASIL (arteriopatia cerebral 
autossômica recessiva com infartos subcorticais e leucoencefalopatia) 

- Córtico-subcortical: angiopatia hipertensiva e arteriosclerótica, angiopatia amiloide 
cerebral, vasculites e doenças do colágeno, oclusão venosa 

Lesão vascular isquêmica por hipoperfusão 

- Encefalopatia difusa anóxica-isquêmica 

- Infarto incompleto de substância branca, infarto de zona intermediária 

- Esclerose hipocampal 

- Esclerose cortical laminar 

Lesão vascular hemorrágica 

- Hemorragia intracerebral, micros sangramentos subcortical ou cortical múltiplos 

- Hematoma subdural traumático, hemorragia subaracnóidea  

Fonte: adaptado de Román, 2002; Sachdev et al., 2014. 
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Pacientes com DV por múltiplos infartos apresentam quadros agudos, 

geralmente evoluem em degraus, com flutuação da cognição, intercalados por 

períodos de estabilidade e, às vezes, com melhora cognitiva. Costumam apresentar 

alterações sensoriais e motoras lateralizadas, como hemiparesias, perdas 

hemisensoriais, perdas de campo visual, assimetria de reflexos ou mesmo 

hiperreflexia, que acompanham os déficits cognitivos sugerindo comprometimento 

de grande vaso. Afasia, agnosia e apraxia também podem estar presentes (Aggarwal; 

Decarli, 2007). O quadro clínico da DV por infarto estrategicamente situado varia 

consideravelmente conforme a localização da lesão. Algumas das manifestações 

clínicas que podem estar presentes são prejuízo de memória, confusão e flutuação do 

nível de consciência, apatia, falta de espontaneidade, perseveração e afasia leve 

(Rockwood, 2002; Román, 2002). 

A DV subcortical tem início gradual e progressão lenta, corresponde a cerca 

de 50% dos casos da DV, está associada principalmente às lesões de pequenos vasos 

afetando a substância branca, gânglios da base e/ou tálamo. Pode ser pontuada por 

eventos agudos que ocasionam súbitos déficits neurológicos (Rockwood, 2002; 

Aggarwal; Decarli, 2007). Os déficits cognitivos nesses casos são decorrentes da 

interrupção dos circuitos córtico-subcorticais, afetando principalmente as funções 

executivas, atenção, velocidade de processamento da informação e o comportamento 

(Engelhardt et al., 2011; DSM-V, 2013).  

Os indivíduos idosos são suscetíveis não só às lesões tromboembólicas dos 

grandes vasos cerebrais, mas também às lesões isquêmicas de pequenos vasos, 

resultando em lacunas, microinfartos corticais e leucoencefalopatia periventricular 

isquêmica do tipo Binswanger. Repetidos episódios de isquemia cerebral por 

hipoperfusão afetam territórios profundos da substância branca que são perfundidos 

por pequenos vasos (arteríolas medulares). O envelhecimento produz tortuosidade e 

alongamento dessas arteríolas, acarretando dilatação dos espaços perivasculares de 

Virchow-Robin, diminuição do lúmen vascular por arteriosclerose e, como resultado, 

há alteração da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral e hipoperfusão das 

substâncias branca e cinzenta cerebral (Pugh; Lipsitz, 2002; Román et al., 2002). A 

maioria dos infartos lacunares vistos nessa população é silenciosa ou se manifesta 

como problemas de marcha ou alterações súbitas da cognição que não são 
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clinicamente reconhecidas como acidente vascular cerebral (AVC) (Román et al., 

2002). O exame neurológico pode ser normal ou pode haver discretos achados 

neurológicos focais (ex: alteração de marcha, reflexos assimétricos). Na DV 

subcortical a disfunção executiva está presente, mas com comprometimento menos 

intenso da memória. A memória episódica de evocação imediata e tardia, e a 

aprendizagem, geralmente estão mais comprometidas do que a memória de 

reconhecimento (Roman et al., 2002).  

A unidade neurovascular sofre efeitos deletérios dos fatores de risco vascular 

[ex.: a hipertensão arterial sistêmica (HAS), DM, dislipidemia (DLP), doenças 

cardíacas, etilismo, tabagismo e sedentarismo] e a sua disfunção resulta em prejuízo 

na função da barreira hematoencefálica (BHE), na regulação do fluxo sanguíneo 

cerebral, no suporte nutricional e na capacidade reparadora frente à injúria cerebral 

(Gorelick et al., 2011; Farooq; Gorelick, 2013). Há aumento do estresse oxidativo e 

da resposta inflamatória que interferem na proliferação e diferenciação de 

oligodendrócitos e de suas células precursoras, ocasionando liberação de fatores de 

crescimento. Como consequência há aumento da permeabilidade vascular e 

extravasamento de proteínas e desmielinização. Esse processo afeta e diminui a 

transmissão do impulso nervoso, interfere na função da BHE e compromete a 

reparação de lesões da substância branca (Gorelick et al., 2011; Farooq; Gorelick, 

2013).  

A neuroimagem tem papel fundamental no diagnóstico da DV sob todas as 

suas formas de apresentação. A RM é superior a TC, pois permite avaliar o cérebro 

sob diferentes planos (axial, sagital e coronal), e com maior nitidez as alterações de 

substância branca e de núcleos cinzentos profundos, como tálamo, caudado e 

gânglios da base (Farooq; Gorelick, 2013). A Figura 6 mostra a RM de um paciente 

com DV subcortical e a Figura 7 apresenta a DV por múltiplos infartos. Lesões que 

comprometam 25% ou mais da substância branca são relevantes para o diagnóstico. 

Ainda não existe um consenso dos estudos com relação ao volume e ao número de 

infartos, lesões em substância branca e atrofia encontrados na neuroimagem e suas 

correlações com os quadros de DV. A tomografia por emissão de fóton único 

(SPECT) e o PET demonstram, respectivamente, hipoperfusão ou hipometabolismo 

nas áreas afetadas. Padrão multifocal pode ser visto na DV por múltiplos infartos, e 
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um padrão mais difuso está associado à lesão extensa da substância branca e lacunas 

(O’Brien, 2007). Espectroscopia por RM, sequências de difusão e sequências de 

tensão de difusão vêm sendo estudadas na tentativa de identificar DV e diferenciá-la 

de DA, mas ainda não são recomendados para o uso de rotina na prática clínica 

(Aggarwal; Decarli, 2007). 

 

 
Fonte: imagem cedida pela Dra. Maria da Graça M. Martin, Instituto de Radiologia (InRad) do 
Hospital das Clínicas da FMUSP (HCFMUSP) 

Doença vascular de pequenos vasos difusa com demência. Imagens de corte axial em FLAIR (A) e T2 
(B) mostrando hiperintensidade difusa e confluente de substância branca (setas) em paciente idoso de 
69 anos com hipertensão e diabetes de longa data.  

Figura 6 -  DV subcortical: imagem de ressonância magnética  
 
 

 

A B
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Maria da Graça M. Martin, Instituto de Radiologia (InRad) do 
Hospital das Clínicas da FMUSP (HCFMUSP) 

Corte coronal em T2: observa-se infarto frontal e temporal esquerdos, e é possível observar que a 
carótida interna esquerda no segmento cavernoso tem alto sinal, significando fluxo lento ou mais 
provavelmente oclusão. 

Figura 7 -  DV por múltiplos infartos: ressonância magnética 
 

 

O diagnóstico de DV é feito de acordo com a história clínica, o exame físico, 

a avaliação neuropsicológica, os achados de neuroimagem, segundo critérios 

diagnósticos definidos. Diversos critérios são descritos para o diagnóstico de DV, 

não havendo um critério uniforme. Mais recentemente a International Society for 

Vascular Behavioral and Cognitive Disorders (VASCOG) propôs novas diretrizes 

para DV denominada Comprometimento Cognitivo Vascular Maior, somando 

características clínicas (Tabela 4) às evidências de comprometimento vascular 

(Tabela 5) (Sachdev et al., 2014). 
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Tabela 4 -  Critérios da International Society for Vascular Behavioral and 
Cognitive Disorders (VASCOG) para DV ou comprometimento 
cognitivo vascular maior  

 

DV ou Comprometimento Cognitivo Maior 

(A) Evidência de substancial declínio cognitivo documentado ou inferidos a partir de um 
nível prévio de desempenho em domínio cognitivo ≥ 1. Evidência do declínio é 
baseada em: 

(a)  As preocupações do paciente, um informante experiente, ou o do clínico de 
diminuição significativa de habilidades específicas; e  

(b)  Claros e significativos déficits em avaliação cognitiva objetiva com base em 
uma medida validada de função neurocognitiva (ou testes neuropsicológicos 
formais ou um avaliação clínica equivalente) em domínio cognitivo ≥ 1, com 
queda de ≥ 2 DPs abaixo da média (ou abaixo do terceiro percentil) de pessoas 
de mesmo sexo, idade, educação, e fundo sociocultural, quando uma avaliação 
neuropsicológica formal está disponível, ou um nível equivalente, tal como 
avaliado pelo clínico. 

(B) Os déficits cognitivos são suficientes para interferir com a independência (por 
exemplo, no mínimo necessitando de ajuda com atividades instrumentais da vida 
diária, ou seja, tarefas mais complexas tais como gestão de finanças ou 
medicamentos) 

Fonte: Sachdev et al., 2014. 
DPs: desvios-padrões; DV: demência vascular 
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Tabela 5 -  Evidências de etiologia vascular para o comprometimento cognitivo  
 

(A) Um dos seguintes quadros clínicos: 

(1) Início dos déficits cognitivos está temporalmente associado a ≥ 1 evento vascular (o 
início é frequentemente abrupto com evolução em degraus ou flutuação do curso por 
múltiplos eventos vasculares, com os déficits cognitivos persistindo após 3 meses do 
evento. Entretanto, a isquemia subcortical pode produzir quadro gradual de curso 
lento e progressivo, nos quais o caso A2 se aplica). Evidência de evento vascular por 
um dos seguintes: 

(a) História documentada de AVC, com declínio cognitivo temporalmente 
associado a ele; 

(b) Sinais neurológicos focais associados ao AVC.		

(2) Evidência de declínio predominantemente associado à velocidade de processamento 
da informação, atenção complexa, e/ou disfunção fronto-executiva na ausência de 
história de AVC ou de AIT. Um dos seguintes quadros está adicionalmente presente: 

(a) Presença inicial de distúrbio da marcha (em pequenos passos, ou marcha 
magnética, apraxia-ataxia, ou marcha Parkinsoniana), manifestada por 
instabilidade e quedas frequentes; 

(b) Alteração inicial da frequência urinária, urgência ou incontinência, os sintomas 
não são explicados por doenças urológicas; 

(c) Alterações da personalidade e do humor: abulia, depressão ou incontinência 
emocional.  

(B) Presença de alteração cerebrovascular significativa na neuroimagem (TC ou RM). Um 
dos seguintes: 

(1) Infartos de grande vaso ≥ 2 são necessários para DV. 

(2) Um extenso ou estratégico infarto único, tipicamente em tálamo ou gânglio da base, 
é suficiente para DV. 

(3) Múltiplos infartos (>2) fora do tronco cerebral; 1-2 lacunas devem ser suficientes se 
em local estratégico ou em combinação com extensas lesões de substância branca.  

(4) Lesões extensas e confluentes de substância branca. 

(5) Hemorragia intracerebral em local estratégico, ou ≥ hemorragias intracerebrais. 

(6) A combinação dos quadros acima. 

Fonte: adaptado de Sachdev et al., 2014. 

AVC: acidente vascular cerebral; AIT: ataque isquêmico transitório; TC: tomografia 
computadorizada; RM: ressonância magnética. 
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Em 2011, a ABN publicou os critérios para o diagnóstico de DV (Engelhardt 

et al., 2011), e de forma sucinta descreveu como elementos-chave: a) a presença de 

síndrome demencial com comprometimento de memória e/ou função executiva; b) 

evidência de causa vascular (pós-íctus vascular ou isquemia subcortical); c) relação 

adequada temporal (imediata, subaguda ou insidiosa) e funcional (lesão de estruturas 

de integração cognitiva). 

É importante salientar que não há um critério bem estabelecido no exame 

anatomopatológico (AP) para o diagnóstico de DV (Jellinger, 2008; Gorelick et al., 

2011; Grinberg et al., 2013). O exame de AP para DCV deve incluir a descrição da 

presença, localização e número de grandes infartos (> 1 cm na máxima dimensão), 

infartos lacunares (0,5 a 1 cm de diâmetro) e hemorragias que usualmente são vistos 

na macroscopia, assim como a notificação de microinfartos (<0,5 cm de diâmetro), 

micro-hemorragias, doença microvascular [arteriolosclerose hialina (ATH), 

aterosclerose, angiopatia amiloide] vistos na microscopia, e leucoencefalopatia 

(Hachinski et al., 2006; Grinberg; Thal, 2010). ATH é caracterizada por um 

espessamento amorfo e hialino na parede das arteríolas ocasionando estreitamento de 

seu lúmen (Maitra, 2010). A leucoencefalopatia corresponde às alterações não 

necróticas da substância branca especialmente na sua porção profunda e nas fibras 

em U periventricular, com variados graus de rarefação (dismielinização e perda de 

axônio), astrocitose, edema e reação macrofágica (Hachinski et al., 2006; Grinberg; 

Thal, 2010). As lesões da substância branca estão associadas à doença de pequenos 

vasos (Hachinski et al., 2006; Grinberg; Thal, 2010). As Figuras 8, 9 e 10 

apresentam microscopia de lesões vasculares (imagens cedidas pela Dra. Roberta D. 

Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP). 
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP 

(A) Siderocalcinose: denso depósito de minerais na camada média; (B) arterioloesclerose hialina, com 
depósito de material hialino entre o endotélio e a camada média; (C, D) arterioloesclerose hiperplásica 
(lesão em casca de cebola), espessamento concêntrico da camada íntima. Coloração com 
hematoxilina-eosina, aumento 400X. 

Figura 8 -  Doença de pequenos vasos  

 



Introdução  
  
	

24

 
Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP 

(A) Microinfarto crônico em córtex temporal, observa-se a demarcação entre o tecido normal e o 
infarto (setas); (B) microinfarto cortical com microcavitação (seta); (C) infarto lacunar em putamen; 
(D) extenso infarto crônico envolvendo a camada granular (ponta da seta) e das células de Purkinje 
(setas). Coloração com hematoxilina-eosina; aumento: 100X em A,B,C e 25X em D.  

Figura 9 -  Microscopia de infartos e lesões na substância branca e córtex  
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Fonte: imagem cedida pela Dra. Roberta D. Rodriguez, BEHGEEC - FMUSP 

(A) Microssangramento em gânglios da base, extravasamento dentro do espaço perivascular (seta), 
pequenos focos de hemorragia próximos ao vaso (ponta da seta); (B) microcavitação em córtex 
cerebelar (seta); (C) observa-se uma área de necrose (seta); (D) macrófagos com grânulos de 
hemossiderina sugestivos de hemorragia intraparenquimatosa antiga (seta). Coloração com 
hematoxilina-eosina: aumento 100X em A, C; 25X em B e 400X em D.  

Figura 10 -  Microscopia de hemorragia e microssangramentos cerebral  
 

 

1.4  Diabetes mellitus 

O DM é um distúrbio metabólico, podendo ser determinado geneticamente, 

associado à deficiência relativa ou absoluta de insulina, acarretando alterações 

metabólicas, complicações vasculares e neuropáticas. As alterações metabólicas 

incluem não apenas a hiperglicemia e a incapacidade das células dos tecidos e 

músculos em utilizar a glicose, mas também modificações no metabolismo de 

proteínas e lipídios (IDF, 2013). As alterações vasculares correspondem a 

macroangiopatia (aterosclerose) e microangiopatia, acarretam principalmente 

cardiopatia (em especial a coronariopatia), DCV (como o AVC), insuficiência 

arterial periférica (amputações de extremidades), retinopatia (provocando cegueira) e 

nefropatia (evoluindo para insuficiência renal) (IDF, 2013). A neuropatia diabética 

pode levar à disfunção do aparelho digestivo, urinário e à disfunção erétil, além de 

comprometer a inervação das extremidades (ex.: o pé diabético) (IDF, 2013). O DM 

é dividido em DM tipo 1 (DM1), DM2, DM gestacional e outros tipos específicos 

(secundário às outras endocrinopatias, infecções, induzidos por fármacos, neoplasias 

e outros).  
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O DM1, conhecido como insulinodependente, é causado por reação 

autoimune, na qual anticorpos atacam as células Beta do pâncreas produtoras de 

insulina, e o paciente necessita de administração diária de insulina para viver. Afeta 

principalmente crianças e adultos jovens, mas raramente pode ocorrer em outras 

idades (IDF, 2013). O DM gestacional aparece durante a gravidez, pode levar a uma 

série de riscos para a mãe e o bebê, além de aumentar a chance de desenvolver DM2 

em idade mais avançada (IDF, 2013). O DM2, conhecido como diabetes resistente à 

insulina ou não insulinodependente, tende a ser relacionado às doenças do 

envelhecimento, caracterizado por uma resistência endógena à insulina. A causa do 

DM2 não está bem esclarecida, mas estudos experimentais têm associado a 

resistência insulínica aos reduzidos níveis de expressão do seu receptor, à reduzida 

ativação do receptor quinase de insulina e substrato-1 do receptor de insulina (IRS-

1), à alteração na sequência de sinalização e ao aumento da expressão de proteínas 

associadas à inflamação (Lebrun; Van, 2008; Boura-Halfon; Zick, 2009; Gogg et al., 

2009; Tanti; Jager, 2009). O DM2 é frequentemente associado à obesidade, 

tabagismo, sedentarismo, e os pacientes apresentam hiperglicemia, intolerância à 

glicose, aterosclerose, HAS, DLP e adiposidade, os quais, em conjunto com o DM, 

são considerados fatores de risco para DA e DV (Arab et al., 2011; Gorelick et al., 

2011). O diagnóstico de DM pode ser feito por meio das dosagens de glicemia de 

jejum, ou glicemia randômica, ou glico-hemoglobina (HbA1C) ou pelo teste oral de 

tolerância à glicose (TOTG) segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Diabetes (SBD) de 2015 descritas na Tabela 6 (SBD, 2015). 

 

Tabela 6 -  Diagnóstico de diabetes mellitus  
 

Diagnóstico de diabetes mellitus 

Glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl* ou 

Teste oral de tolerância à glicose ≥ 200 mg/dl* ou 

Glico-hemoglobina (HbA1C) ≥ 6,5%* ou 

Glicemia randômica ≥ 200 mg/dl em pacientes com sintomas de 
hiperglicemia ou em crise hiperglicêmica 

Fonte: SBD, 2015, adaptado da Position Statement/ American Diabetes Association: Diagnosis and 
Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 

*: na ausência de hiperglicemia inequívoca, esses critérios devem ser confirmados. 



Introdução  
  
	

27

O número de indivíduos portadores de DM vem aumentando em todo o 

mundo nas últimas décadas. Em 2013 a Federação Internacional de Diabetes estimou 

que 382 milhões de pessoas eram portadoras de DM, número que subirá para 592 

milhões em menos de 25 anos (IDF, 2013). O DM levou a 5,1 milhões de mortes e a 

um custo de US$ 548 milhões em despesas de saúde (11% do total gasto em saúde 

em todo o mundo) em 2013 (IDF, 2013). A maioria dos 382 milhões de diabéticos 

está entre 40 e 59 anos, e cerca de 80% deles vivem em países de baixo e médio 

rendimento (IDF, 2013), os quais apresentarão um crescimento populacional 

importante nos próximos 19 anos (Whiting et al., 2011). Em 2013, cerca de 11,9 

milhões de pessoas entre 20 e 79 anos apresentavam DM no Brasil (IDF, 2013). A 

perspectiva de crescimento do DM para a América do Sul e Central é preocupante e 

está projetada para aumentar em 60% até 2035 (IDF, 2013). Todos os tipos de DM 

estão em crescimento, mas particularmente o DM2 que aumentará em 55% em 2035 

em todo o mundo (IDF, 2013).  

O DM tem sido considerado, especialmente em estudos populacionais (Ott et 

al., 1999; Peila et al., 2002; Luchsinger et al., 2005; Wang et al., 2012), um fator de 

risco independente para demência, assim como para os seus dois principais subtipos 

DA e DV, porém algumas questões ainda permanecem controversas (Ahtiluoto et al., 

2010). O DM é conhecido inequivocamente por aumentar o risco de DCV, mas os 

achados sobre sua associação com as alterações neuropatológicas de DA ainda 

permanecem em discussão (Ahtiluoto et al., 2010). Questões têm sido levantadas 

sobre essa associação, se os pacientes com DA são mais predispostos ao DM ou se os 

pacientes com DM são mais propensos ou aceleram o aparecimento da DA (Arab et 

al., 2011).  

O exato mecanismo pelo qual o DM afeta o cérebro não está totalmente 

elucidado, mas provavelmente envolve a DCV e alterações neurodegenerativas 

(Bornstein et al., 2014). A insulina atravessa a BHE por um mecanismo receptor 

dependente (Yu et al., 2006), mas os seus níveis de expressão no cérebro são 

modestos em relação aos seus níveis circulantes (Arab et al., 2011). Receptores de 

insulina (RI) são expressos na vasculatura cerebral e medeiam o tráfego de insulina 

através da BHE (Pardrige et al., 1985). Insulina, o fator de crescimento similar à 

insulina (IGF) e o gene codificador do RI são expressos em neurônios e glia, 
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particularmente em estruturas atingidas por doenças neurodegenerativas, tais como o 

hipocampo, lobo temporal e diencéfalo (de la Monte; Wands, 2005; Zeger et al., 

2007; de la Monte et al., 2009; Freude et al., 2009). Insulina, o IGF e o gene 

codificador do RI participam de funções como o crescimento, metabolismo, 

sobrevivência, expressão de genes, síntese proteica, estrutura do citoesqueleto, 

função de neurotransmissão, formação de sinapses e plasticidade, regulação e 

manutenção de funções cognitivas (de la Monte; Wands, 2005; D’Ercole; Ye, 2008; 

Cardoso et al., 2009; de La Monte, 2012).  

Alterações na vasculatura cerebral, distúrbios na sinalização de insulina 

cerebral, resistência insulínica, toxicidade da glicose, estresse oxidativo, acúmulo de 

produtos finais de glicação avançada (AGE), episódios de hipoglicemia e pro-

inflamação são mecanismos fisiopatológicos possivelmente envolvidos com o 

desenvolvimento de alterações neuropatológicas da DA (de La Monte, 2012; 

Bornstein et al., 2014; De Felice; Ferreira, 2014). A inibição da sinalização da 

insulina/IGF contribui para a DA por meio dos seguintes mecanismos: aumenta a 

atividade de quinases que fosforilam de forma aberrante a proteína Tau; aumenta a 

expressão da proteína precursora de amiloide fração βA (PPA-βA) favorecendo seu 

acúmulo; estresse oxidativo do retículo endoplasmático; geração de espécies reativas 

de oxigênio e de nitrogênio que lesam proteínas, DNA, RNA e lipídios; disfunção 

mitocondrial; e ativação de cascatas pro-inflamatórias e pro-apoptotica (de la Monte, 

2012). Alguns autores sugerem a hipótese de que a DA possa ser considerada uma 

doença metabólica ou até mesmo uma forma de “diabetes tipo 3” (Steen et al., 2005; 

de La Monte; Wands, 2008; de La Monte, 2012). 

Muitos estudos têm demonstrado uma associação positiva entre DM e DA, 

principalmente os estudos de coorte (Ott et al., 1999; Peila et al., 2002; Xu et al., 

2004; Arvanitakis et al., 2004; Ahtiluoto et al., 2010; Wang et al., 2012), em 

modelos animais ou celulares (MacAulay et al., 2007; De la Monte; Wands, 2008; 

Liao; Xu, 2009; Wang et al., 2010), porém esses achados não têm sido confirmados 

em sua totalidade por estudos neuropatológicos (Heitmer; Dickson, 1997; Beeri et 

al., 2005; Arvanitakis et al., 2006; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto 

et al., 2010).  
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A DV no diabético não tem um modelo neuropatológico bem definido, 

podendo ocorrer na presença de macro e/ou microinfartos corticais e/ou subcorticais, 

a doença de pequenos vasos, ou ao conjunto dessas alterações (Nelson et al., 2009). 

O risco relativo de AVC clinicamente detectável em diabéticos varia de 1,7 a 5,5 

(Nelson et al., 2009). Alguns estudos populacionais que avaliaram fatores 

determinantes do aparecimento de demência em indivíduos pós-AVC, encontraram 

uma associação positiva entre DM e demência, particularmente para DV e para 

demência mista do tipo DA+DV (Tatemichi et al., 1993; Censori et al., 1996; 

Desmond et al., 2000). Entretanto, outras pesquisas não obtiveram nenhuma 

associação do DM com DV (Loeb et al., 1992; Kokmen et al., 1996; Inzitari et al., 

1998; Pohjasvaara et al., 1998; Ivan et al., 2004). O estudo epidemiológico de Ohara 

e cols. (2011) encontrou um aumento do risco para demência e DA, mas não para 

DV. Tem sido sugerido que DM teria um efeito maior em acelerar o aparecimento da 

demência pós-AVC em relação ao seu efeito a longo prazo (Pasquier et al., 2006). É 

importante lembrar que a mortalidade elevada relacionada ao AVC pode mascarar a 

associação entre DM e demência pós-AVC (Li et al., 2014). 

Estudos de neuroimagem estruturais e funcionais têm avaliado alterações em 

cérebros de diabéticos, porém não existem modelos específicos que sejam 

característicos de DM1 e DM2 (Biessels; Reijmer, 2014). Baker e cols. (2011) 

verificaram se o grau de resistência à insulina estava associado à diminuição da taxa 

de metabolismo de glicose cerebral (TMGC) em áreas vulneráveis para DA (córtex 

parietotemporal, frontal e cíngulo), por meio da medida de FGT-PET realizada em 

idosos diabéticos, pré-diabéticos e não diabéticos, com idade média de 74,4 anos e 

cognitivamente normais. Durante a tarefa de codificação da memória, os indivíduos 

saudáveis apresentaram ativação nos córtices pré-frontal inferior e anterior direito, 

córtex temporal inferior, e região medial e posterior do cíngulo. Os indivíduos pré-

diabéticos e os diabéticos apresentaram qualitativamente diferentes modelos de 

ativação cerebral durante essa tarefa, caracterizados por ativação difusa e extensa, e 

recordaram menos itens no teste de memória tardia. Baker e cols. (2011) concluíram 

que a resistência à insulina pode ser um marcador de risco para DA que está 

associado à TMGC e prejuízo cognitivo em estágios mais iniciais da doença, até 

mesmo antes do comprometimento cognitivo leve.  
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Hirao et al. (2011), em estudo longitudinal, avaliaram o fluxo sanguíneo 

cerebral regional (FSCR) em pacientes com DA com DM (n=36) e sem DM (n=35), 

por meio do SPECT. Na fase final, após uma média de 32 meses, reavaliaram o 

SPECT de 23 pacientes com DA (12 sem DM e 11 com DM). O SPECT inicial 

mostrou que os pacientes com DA sem DM apresentaram menor FSCR no giro 

temporal inferior esquerdo e direito. No seguimento, o novo SPECT mostrou que 

FSCR diminuiu em regiões mais generalizadas acometendo lobos límbicos, frontal, 

temporal e parietal em pacientes com DA sem DM em relação aos com DA e DM. 

Os autores concluíram que anormalidades funcionais no cérebro de pacientes com 

DA diferem de acordo com a presença inicial de DM e durante o seguimento 

refletindo diferenças neuropatológicas (Hirao et al., 2011). O estudo de Tomita e 

cols. (2013) avaliou o acúmulo de proteína βA em cérebros de indivíduos com DA 

com DM (n=4) ou sem DM (n=11), e controles normais (n=14), pelo PET com 

marcador BF-227 (marcador para proteína βA). Esse estudo verificou a presença de 

abundantes agregados de βA no córtex cerebral de pacientes com DA com e sem 

DM, e a extensão da distribuição do BF-227 no cérebro desses indivíduos não foi 

significantemente diferente. Os autores concluíram que os resultados sugerem que a 

extensão e o grau de distribuição de depósitos de βA em pacientes com DA, 

diabéticos ou não, não devem ser muito diferentes (Tomita et al., 2013). Um estudo 

de revisão encontrou leve atrofia cerebral em RM que aumenta gradualmente com o 

tempo em DM2 em relação aos indivíduos idosos não diabéticos, além de maior 

frequência de lesões vasculares, especialmente os infartos lacunares, porém a 

associação de diabéticos com alterações de substância branca e micro sangramentos 

cerebrais não foi muito clara (Brundel et al., 2014). Biessels e Reijmer (2014), em 

revisão de literatura, descreveram que no DM2 há atrofia cortical e subcortical, com 

algumas variações em relação às regiões cerebrais, além de aumento de lesões de 

pequenos vasos, em especial dos infartos lacunares na RM, porém no DM1 as 

alterações são caracterizadas por reduções regionais em adultos. No DM2 foi 

encontrada redução de conectividade da rede padrão default mode, por 

comprometimento de regiões do giro frontal medial, pré-cúneo e giro temporal 

medial, associada à redução da memória, função executiva e velocidade de 

processamento mental (Musen et al., 2012). Em estudo que avaliou o metabolismo 
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cerebral por FDG-PET e acúmulo de βA por PET-PiB em cérebros de diabéticos sem 

demência, demonstrou que havia hipometabolismo semelhante ao que ocorre em DA, 

porém o acúmulo de βA foi similar entre diabéticos e controles sem demência 

(Roberts et al., 2014). O estudo de Fukasawa e cols. (2015) analisou o fluxo 

sanguíneo cerebral por SPECT e acúmulo de βA por PET-PiB de pacientes com DA 

e em diabéticos. Esse estudo encontrou hipocaptação parietotemporal e em outras 

áreas no grupo com DA, e redução em pequenas áreas frontotemporal e límbica em 

diabéticos com demência (incluindo casos de DA). Seis de nove diabéticos com 

demência que fizeram PET-PiB não apresentaram acúmulo de βA ou obtiveram 

resultados contraditórios. Esse estudo concluiu que em demência o DM deve 

contribuir por meio de outros mecanismos fisiopatológicos diferentes da DA 

(Fukasawa et al., 2015). Recente meta-análise (Moulton et al., 2015) analisou os 

efeitos regionais estruturais em cérebros de DM1 e DM2 por RM, sendo excluídos 

casos que apresentavam unicamente dados de substância branca. No grupo com DM1 

os autores encontraram redução bilateral de substância cinzenta do tálamo em 

adultos, mas no DM2 havia redução global do volume cerebral e atrofia regional em 

hipocampo, gânglios da base, lobos órbito-frontal e occipital. Os autores concluíram 

que a atrofia talâmica em DM1 deve estar associada a déficits cognitivos, porém no 

DM2 a atrofia global deve refletir os efeitos ateroscleróticos e a atrofia hipocampal 

seria um efeito de uma potencial etiologia neuropatológica comum para demência e 

também depressão (Moulton et al., 2015). 

Até o presente momento, não há nenhum tratamento específico para a 

prevenção ou redução do declínio cognitivo em pacientes diabéticos (Bornstein et 

al., 2014). Estudos têm sido realizados com medicações utilizadas para o tratamento 

do DM com a finalidade de obter possíveis benefícios na prevenção de CCL e 

demência. Entretanto, o controle rigoroso de glicemia aumenta a mortalidade em 

diabéticos e episódios de hipoglicemia severa têm sido associados ao risco elevado 

de demência (Whitmer et al., 2009; Bornstein et al., 2014). O estudo longitudinal 

randomizado “ACCORD MIND” (Launer et al., 2011) investigou a função cognitiva 

e o volume cerebral em indivíduos diabéticos seguidos de 20-40 meses, com idade 

média de 62,3 anos. Os diabéticos foram divididos em dois grupos: com intenso 

controle glicêmico (HbA1C<6%) e com controle padrão (HbA1C de 7% a 7,9%). O 
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grupo com controle rigoroso da glicemia apresentou volume cerebral maior, porém 

não houve diferença nos escores cognitivos obtidos entre os dois grupos. Os autores 

concluíram que os resultados encontrados não sustentam a indicação de um controle 

rigoroso de glicemia para reduzir os efeitos adversos do DM em relação à cognição 

(Launer et al., 2011). A metformina, conhecida biguanida para o tratamento oral do 

DM, age diminuindo a produção hepática de glicose com menor ação sensibilizadora 

periférica ao efeito da insulina (SBD, 2015). Embora a metformina tenha efeito 

antioxidante e antiapoptótico em cérebros de ratos (Vardarli et al., 2014), ela tem 

sido associada ao aumento do depósito de peptídeo amiloide em culturas de 

neurônios (Chen et al., 2009) e ao aumento do risco de prejuízo cognitivo em 

humanos (Moore et al., 2013). Barini e cols. (2016) relataram aumento da agregação 

da proteína Tau e exacerbação de comportamento anormal em modelos de ratos com 

taupatias.  

As glitazonas (rosiglitazona, pioglitazona) são antidiabéticos orais 

sensibilizadores de insulina, com ação na musculatura, adipócitos e hepatócitos, e 

foram utilizadas em alguns estudos com DA e ou CCL (Watson et al., 2005; Miller 

et al., 2011; Seaquist et al., 2013). Em estudo duplo cego placebo controlado, 30 

sujeitos com DA leve e com CCL amnéstico foram randomizados durante 6 meses, 

20 deles receberam rosiglitazona e 10 foram tratados com placebo (Watson et al., 

2005). Os resultados mostraram melhora na evocação tardia e na atenção no grupo 

com rosiglitazona, e o grupo com placebo apresentou diminuição de βA42 no plasma 

o que seria compatível com a progressão da DA nesse grupo. Miller e cols. (2011), 

em revisão de literatura sobre o uso de rosiglitazona e pioglitazona para o tratamento 

de DA em humanos, concluíram que os dados publicados foram conflitantes e 

insuficientes para recomendar a utilização desses medicamentos para essa finalidade. 

Dados obtidos do estudo ACCORD MIND sugerem que o tratamento com 

rosiglitazona foi associado ao aumento no declínio cognitivo após 40 meses, porém 

esse resultado pode ter sido influenciado pelas diferenças inexplicáveis entre os 

pacientes (Seaquist et al., 2013). Esse estudo não encontrou nenhuma relação entre 

insulina e função cognitiva (Seaquist et al., 2013). Alguma evidência foi encontrada 

com o uso de insulina intranasal em pacientes com CCL e DA, com melhora no 

desempenho em memória verbal, atenção e funcional em relação ao placebo, assim 
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como verificou um aumento da relação plasmática de βA40/βA42 indicando um 

potencial efeito não só na cognição como também no metabolismo de βA (Reger et 

al., 2008).  

Os antidiabéticos orais conhecidos como inibidores da enzima 

dipeptidilpeptidase-4 (DPP-IV) ou gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, linagliptina, 

saxagliptina) agem aumentando o nível de hormônios glucagon-like peptide-1 (GLP-

1) (SBD, 2015). Os efeitos do GLP-1 incluem o aumento da secreção de insulina 

quando a glicemia se eleva, diminuição ou esvaziamento gástrico e redução da 

síntese do glucagon (SBD, 2015). Algumas gliptinas foram utilizadas em estudos 

com DA (D’Amico et al., 2010; Pintana et al., 2013). A sitagliptina retardou o 

aparecimento da neuropatologia de DA (D’Amico et al., 2010) e apresenta melhor 

comportamento de aprendizado em ratos transgênicos (Pintana et al., 2013). A 

vildagliptina e a sitagliptina protegem contra o estresse oxidativo em ratos com 

resistência à insulina (Pintana et al., 2013). Outra classe de antidiabéticos, aplicados 

via subcutâneo, os miméticos e análogos do GLP-1 (exanetidina, liraglutida) também 

têm sido testados em DA. A revisão sistemática sobre os efeitos dos análogos da 

GLP-1 em DA descreveu que em ratos há diminuição das placas de βA, do estresse 

oxidativo e da resposta inflamatória cerebral (Garcia-Casares et al., 2014). Bao e 

cols. (2015) descreveram o efeito neuroprotetor da liraglutida e sugerem seu 

potencial benefício para o tratamento de doenças neurodegenerativas. Em artigo de 

revisão sobre a liraglutida e seus efeitos neuroprotetores, Candeias e cols. (2015) 

relataram que essa droga tem efeitos antiaptótico, anti-inflamatório, antioxidante 

contra AVC, DA e DM, além de promover inibição da microglia, melhora do 

comportamento e cognição, e dos biomarcadores de DA. 

 

1.5 Estudos transversais e retrospectivos sobre associação de DM com 

demência, DA e DV 

Em 1984, um estudo de caso controle (Heyman et al., 1984) foi pioneiro em 

avaliar a relação de doenças preexistentes, como o DM em associação com DA. 

Estudos nos anos subsequentes da década de 1980 também não foram positivos para 

essa associação (Amaducci et al., 1986; Wolf-Klein et al., 1988). Em 1990, o estudo 
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de Broe et al. encontrou associação positiva entre DM e DA; a partir desse ponto, 

estudos passaram a avaliar a questão DM x demência, DV, DA e demência mista 

(DA + DV). Não houve associação de DM e DA no estudo de Kokmen et al. em 

1991. Kuusisto et al. (1997) encontraram associação positiva entre resistência 

insulínica e DA independente do genótipo da Apolipoproteína E (APOE). 

Ladin et al. (1993) encontraram glicemia menor em pacientes com DA em 

relação a DV e outras demências. Alguns estudos analisaram apenas a relação entre 

DM e DV, sendo positiva em dois deles (Lindsay et al., 1997: Stella et al., 2007) e, 

em um estudo, negativa para a associação de DM à DV por multi-infartos (Gorelick 

et al., 1993). Os estudos de Haan et al. (2003) e Valcour et al. (2005) encontraram 

risco aumentado para demência não especificada em pacientes com DM (Haan et al., 

2003; Valcour et al., 2005). Associação positiva foi relatada entre DM e demência, 

DA e DV (Ott et al., 1996; Bowirrat et al., 2002). Nielson et al. (1996) descreveram 

que o DM estava presente em maior proporção nos pacientes com DV (11,8%), 

seguidos por demência mista (8,8%) e em menor proporção em DA (0,8%). Boston 

et al. (1999) e Tariot et al. (1999) descreveram grande proporção de diabéticos 

somente em DV. É importante salientar que esses estudos são em sua maioria do tipo 

caso-controle. O diagnóstico de DM variou entre medidas indiretas (autorrelato, 

informante, prontuário médico, uso de medicamentos) e diretas (glicemia de jejum e 

TOTG), assim como a forma e os critérios utilizados para o diagnóstico de demência, 

DA e DV. Esses fatores interferem nos resultados dos estudos e na forma de 

interpretá-los. O resumo desses estudos citados acima está descrito na Tabela 7. 
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Tabela 7 -  Estudos epidemiológicos transversais e retrospectivos sobre associação 
de DM e demência  

 

Primeiro autor, 
ano País e amostra 

Idade  

(anos) 
Diagnóstico 
do diabetes 

Demência (N de 
casos) e critério 
diagnóstico 

Resultados  Covariáveis  

Heyman et al., 
1984 

EUA, caso-
controle: 40 DA 
e 80 controles 

51-71 Autorrelato ou 
por informante 

“Duke University 
Hospital Uniform 
criteria” para DA 

DM em 7,5% de 
DA, e 8,8% em 
controles 

NR 

Amaducci et 
al., 1986 

Itália, caso- 
controle, 119 
casos, controles 
com 116 de 
hospital e 97 da 
população 

41-80 Autorrelato ou 
por informante 

DA (119) 

NINCDS-ADRDA 

Sem associação de 
DA e DM 

OR: 0,7 (p=0,54) 
para controles em 
hospital e 1,0 
(p=1,0) para 
controles 

NR 

Wolf-Klein et 
al., 1988 

EUA, 173 
homens e 165 
mulheres 

62-98 Prontuário 
médico 

DA (75) 

NINCDS-ADRDA 

Menos diabéticos 
em casos de DA 

NR 

Broe et al., 
1990 

Auatrália, caso 
controle, 170 
DA e 170 
controles 

52-96 Autorrelato  DA (170) 

NINCDS-ADRDA 

Associação positiva 
entre DA e DM 

OR: 0,6 (IC:0,2-
1,6) 

Análise 
univariada 

Kokmen et al., 
1991 

EUA, caso-
controle, 415 
casos e 415 
controles 

NR Prontuário 
médico 

DA (415) 

Critério consenso 
similar ao  

DSM-III-R 

DM não associado 
à DA 

OR: 1,2 (IC:0,8-
1,8) 

NR 

Landin et al., 
1993 

Suécia, 
retrospectivo 

38 DA, 14 DV, 
19 com outras 
demências 

NR Prontuário 
médico 

DA (38)  

NINCDS-ADRDA 

DV (14) 

DSM-III-R 

Outras demências 
(19) 

Pacientes com DA 
tiveram níveis mais 
baixos de glicose 
com parados a DV 
e a outras 
demências 

NR 

Gorelick et al., 
1993 

EUA, caso 
controle, 61 com 
doença por 
multi-infartos 

≥ 60 Prontuário 
médico 

DV por multi-
infartos 

DSM-III-R 

DM não associado 
à DV por multi-
infartos 

NR 

Ott et al., 1996 The Rotterdam 
Study Holanda, 
estudo com base 
populacional, 
6330 indivíduos 

55-99 Uso de 
medicamentos, 
glicemia 
randomizada, 
TOTG 

Demência (265) 

DSM-III-R 

DA (194) NINCDS-
ADRDA 

DV (44) NINDS-
AIREN  

Associação positive 
de DM com 
demência, DA e 
DV 

OR: 1,3 (IC:1,0-
1,9) 

DA OR: 1,3 
(IC:0,9-1,9) 

DV OR:2,1 
(IC:1,1-4,0) 

Idede, sexo, 
educação, 
doença 
vascular 

Nielson et al., 
1996 

EUA, estudo 
observacional, 
265 casos de 
demência 

74 Prontuário 
médico 

DA (123) NINCDS-
ADRDA  

VD (51) critério da 
Califórnia 

Mistos (57) 

DM foi encontrado 
em 0,8% na DA, 
11,8% em DV e 
8,8% em demência 
mista 

NR 

Lindsay et al., 
1997 

Canadá, caso 
controle 
pareado, 129 
DV e 535 
controles 

NR Prontuário 
médico 

DV, DSM-III-R, 
quadro clínico 

Associação positiva 
entre DM e DV 

OR:1,7 (IC:0,9-3,1) 

Idade, sexo 
e educação 

continua 
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Tabela 7 -  Estudos epidemiológicos transversais e retrospectivos sobre associação 
de DM e demência 

 

Primeiro 
autor, ano 

País e amostra 
Idade  

(anos) 
Diagnóstico 
do diabetes 

Demência (N de 
casos) e critério 
diagnóstico 

Resultados  Covariáveis  

Kuusisto et 
al., 1997 

Finlândia, 980 
sujeitos 

69-78 Glicemia de 
jejum 

DA (46) NINCDS-
ADRDA 

Associação positiva 
entre resistência 
insulínica e DA 

OR:1,1 (IC:09-2,4) 

Idade, sexo 
e educação 

Boston et al., 
1999 

Reino Unido, 
438 indivíduos 
de amostra com 
base 
populacional 

75+ Autorrelato  DA (222) 

DV (34) 

CAMDEX 

Grande proporção 
de diabéticos em 
DV (p=0,002) 

Idade e sexo 

Tariot et al, 
1999 

EUA, 467 
indivíduos de 
instituição de 
longa 
permanência 

74,8 Prontuário 
médico 

DA (85) NNCDS-
ADRDA, 

DV (84) diagnóstico 
clínico 

Diabetes presente 
em 6,1% nos DA e 
47,4% nos DV 

Idade, sexo 
e raça 

Bowirrat et al, 
2002 

Israel, em 823 
árabes 

60+ Prontuário 
médico 

DA (168) DSM-IV 

DV (49) 

Associação positiva 
entre DM com DA 
e DV 

DA OR:1,1(0,6-
1,7) 

DV OR:1,8 
(IC:0,9-3,5) 

Análise 
univariada 

Haan et al, 
2003 

 

EUA, 1789 
latinos 

60+ Autorrelato, 
ou uso de 
medicamentos
ou glicemia de 
jejum  

Demência (69) 

DA (31), NINDS-
ADRDA 

DV (14), Critério da 
Califórnia  

43% do risco de 
demência foi 
atribuído ao 
diabetes 

NR 

Valcour et al., 
2005 

EUA, 203 
indivíduos 
infectados por 
HIV-1 

20-76 Autorrelato ou 
glicemia de 
jejum 

Demência (39) 

Testes 
neuropsicológicos e 
exame neurológico 

Associação positiva 
entre DM e 
demência 

OR:5,4 (IC:1,7-
17,7) 

Idade, 
educação e 
fatores de 
risco 
vascular 

Stella et al., 
2007 

Brasil, 78 
pacientes 
ambulatoriais 

60+ Prontuário 
médico 

DV (78) 

CID-10 

Neuroimagem 

23,1% de DM em 
pacientes com DV 

NR 

Fonte: baseado em Li et al., 2014. 

CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination; CID 10: classificação internacional de doenças 10ª 
edição; DSM-III-R: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-III-Revised; DA: doença de Alzheimer; DM: 
diabetes mellitus; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4ª edição; DV: demência vascular; EUA: 
Estados Unidos da América; IC: intervalo de confiança; N: número; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; NINDS-AIREN: 
National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Association Internationale pour la Recherche et l’Enseignement 
en Neurosciences; NR: não relatado; OR: odds ratio; TOTG: teste oral de tolerância à glicose. 
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1.6 Estudos epidemiológicos de coorte com base populacional sobre o DM e 

risco de demência, DA e DV 

Diversos estudos epidemiológicos de coorte com base populacional têm 

avaliado o DM como fator de risco para demência, DA e DV. A Tabela 8 apresenta 

os principais estudos epidemiológicos, suas diferenças metodológicas mais 

importantes e os seus resultados. Esses trabalhos diferem em relação à população 

estudada, ao tempo de seguimento, da maneira de estabelecer o diagnóstico de DM, 

da avaliação neuropsicológica empregada; nos critérios utilizados para o diagnóstico 

de demência, em relação aos métodos de neuroimagem, sendo uma minoria deles 

associados à avaliação dos casos com autópsias (Leibson et al., 1997; Peila et al., 

2002; Akomolafe et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Ohara et al., 2011). Os estudos 

não deixam clara a distinção sobre o tempo de exposição ao DM, e se o início foi na 

idade adulta ou em idade mais avançada. Provavelmente, os estudos nos quais o 

diagnóstico de DM foi feito de forma indireta (autorrelato, informante, prontuário 

médico e uso de medicamentos) incluíram indivíduos diabéticos que não haviam sido 

identificados.  

Onze estudos fizeram o diagnóstico de DM por autorrelato e/ou uso de 

medicamentos e/ou por histórico médico (Katzman et al., 1989; Brayne et al., 1998; 

Luchsinger et al., 2001; Hassing et al., 2002; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et 

al., 2005; Borenstein et al., 2005; Hayden et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Cheng 

et al., 2011; Wang et al., 2012). Apenas dois estudos utilizaram a dosagem específica 

de glicemia jejum para o diagnóstico de DM (Irie et al., 2008; Kimm et al., 2011). 

Onze estudos utilizaram métodos diretos com indiretos para diagnosticar DM 

(Leibson et al., 1997; Curb et al., 1999; Ott et al., 1999; MacKnight et al., 2002; 

Peila et al., 2002; Schneider et al., 2004; Xu et al., 2004 e 2009; Akomolafe et al., 

2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011), sendo que sete deles acessaram os 

diabéticos não diagnosticados através de glicemia de jejum e/ou TOTG (Ott et al., 

1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; Xu et al., 2004; Akomolafe et al., 

2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011). Alguns estudos que utilizaram a 

genotipagem da APOE, em presença de um ou dois alelos ε4, conhecido fator de 

risco para DA, obtiveram um aumento de risco para DA em diabéticos quando o 

alelo ε4 da APOE (APOE ε4) estava presente (Xu et al., 2004; Akomolafe et al., 
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2006; Irie et al., 2008). Em oposição a esses achados, Borenstein e cols. (2005) 

encontraram associação positiva entre DM e DA somente na ausência deste alelo.  

A maioria desses estudos epidemiológicos mostrou uma associação positiva 

de DM com DA (Leibson et al., 1997; Brayne et al., 1998; Ott et al., 1999; Peila et 

al., 2002; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et al., 2005; Borenstein et al., 2005; 

Ahtiluoto et al., 2010; Kimm et al., 2011; Cheng et al., 2011; Ohara et al., 2011; 

Wang et al., 2012). Entretanto, outros trabalhos descreveram nenhuma associação 

entre DM e DA, porém positiva para DM e DV (Curb et al., 1999; Luchsinger et al., 

2001; MacKnight et al., 2002; Hassing et al., 2002; Raffaitin et al., 2009; Xu et al., 

2009). Hayden e cols. (2006) encontraram aumento do risco de DV em diabéticos, 

mas apenas em mulheres. Somente o estudo de Ohara et al. (2011) mostrou que o 

DM aumentou o risco para DA, mas não para DV. Nem todos os estudos avaliaram a 

questão DM, DA e DV, pois alguns estudaram apenas o DM como fator de risco para 

DA e encontraram a associação positiva entre eles (Leibson et al., 1997; Brayne et 

al., 1998; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et al., 2005; Irie et al., 2008; Cheng et 

al., 2011; Wang et al., 2012). 
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Tabela 8 - Estudos epidemiológicos sobre o DM e risco de demência, DA e DV 
 
Primeiro autor, 

ano 
Coorte /País 

(média de seguimento em anos) 
Idade média 

(anos) 
N total da 

amostra final N DM N SEM DM Diagnóstico do DM RESULTADO 

Katzman 

1989 
Bronx Aging Study, EUA 

(3,7) 
79 434   Autorrelato DM fator de risco para DV, não para DA 

DA HR: 0,5 (IC: 0,64-2,05) 

DV HR: 2,53 (IC: 1,15-5,66) 
Leibson c 

1997 

The Rochester Epidemiology 
Project 

EUA 

(9,9) 

59-71 1.455 1.455 Zero Glicemia de jejum ou 
TOTG ou medicamentos 

 

DM aumentou o risco para demências e DA 

Demência RR: 1,66 (IC: 1,34-2,05) 

DA a RR: 2,27 (IC: 1,55-3,31) 

DA b RR: 1,37 (IC: 0,94-2,01) 

Brayne  

1998 

“Population-based Cambrige 
City over-75s Cohort ”  

 Reino Unido  

(2,4)  

84 2.609   Autorrelato Associação positiva entre DM, demência e DA. 
Demência: OR: 2,62 (IC: 0,89-7,75); 

DA: OR: 1,44 (IC: 0,12-17)  

Ott e 

1999 

“Rotterdam Study”  

Holanda (2,1) 

69,3 6.370 692 5.678 Autorrelato TOTG 

Glicemia de jejum 

Associação positiva entre DM, demência e DA. 
Risco para demência: RR: 1,9 (IC: 1,3-2,8);  
DA: RR: 1,9 (IC:1,2-3,1); DV: RR: 2,0 (IC:0,7-5,6); 
DA+DV: RR: 3,0 (IC:1-9,3); para pacientes tratados 
com insulina o risco de demência: RR: 4,3(IC:1,7-10,5) 

Curb 

1999 

Honolulu-Asia Aging Study, 
EUA (25) 

Homens japoneses americanos 

45-68 3.774   Histórico médico 

TOTG  

Nenhuma associação ente DM e DA. 

Associação positiva entre intolerância à glicose 
inicial e DV.  

Luchsinger 

2001 

“WHICAP” 

EUA (4,3) 

75,6 1.262 255 1.007 Histórico ou 
medicamentos 

DM associação positiva com DV por infartos, mas 
não para DA.  

DV RR: 3,4 (IC: 1,70-6,91)  
DA RR: 1,3 (IC: 0,84-1,88) 

MacKnighte 2002 “Canadian Study of Health and 
Aging” 

Canada (5) 

74 5.574 503 5.071 Glicemia ou 

medicamentos 

DM associada apenas a DV.  

DV RR: 2,03 (IC: 1,15-3,5) 

DA RR: 1,3 (IC: 0,83-2,1) 

continua 
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Tabela 8 - Estudos epidemiológicos sobre o DM e risco de demência, DA e DV (continuação) 
 
Primeiro autor, 

ano 
Coorte /País 

(média de seguimento em anos) 
Idade média 

(anos) 
N total da 

amostra final N DM N SEM DM Diagnóstico do DM RESULTADO 

Hassing 

2002 

“OCT-Twin Study” 

Suécia (2) 

84 702 108 694 Autorrelato 

Histórico 

Medicamentos 

DM foi associado à DV e não à DA. 

DV RR: 3,63 (IC: 1,35-9,76).  

DA: RR: 0,85 (IC: 0,36-2,02) 

Peila a, c,d,e  

2002  

Honolulu Asia Aging Study 

EUA (2,9) 

 

72-93 2.574 900 1.674 Autorrelato 

Histórico 

Medicamentos 

Glicemia de jejum ou 
TOTG  

 

DM associação positiva com demência, DA, 
DA+DCV, DV.  

Demência RR: 1,5 (IC: 1,0-2,2) 

DA RR: 1,6 (IC: 0,9-3,0) 

DV RR: 2,3 (IC: 1,0-2,6) 

DA+DCV RR: 1,8 (IC: 1,1-2,9) 

Arvanitakis 

2004 

“Religous Order Study” 

EUA (5,5) 

75 824 127 697 Autorrelato 

Histórico ou medicamentos 

Associação positiva entre DM e DA. 

DA RR: 1,65 (IC:1,1-2,47) 

Schneider  

2004 

Israeli Ischaemic Heart Disease 
Study, 

Israel (35) 

Apenas homens 

48 1892 47 1845 Histórico ou medicamentos 

Glicemia de jejum e TOTG 

Associação positiva entre DM e demência 

Demência OR:1,83(IC:1,40-5,71)  

 

Xue 

2004 

“Kungsholmen Project” 

Suécia (6) 

81,5 1.301 114 1.187 Histórico ou 

Medicamentos ou 
Glicemia 

DM associação positiva com demência e DV, e se 
associa à DA na presença de APOEe4 ou HAS.  

Demência HR:1,5 (IC: 1-2,1) 

DV HR: 2,6 (IC: 1,2-6,1) 

DA HR: 1,3 (IC: 0,9-2,1) 

Luchisinger 

2005 

“Medicare recipientes, northern 
Manhattan” 

EUA (5,5) 

76,2 1.138 230 908 Autorrelato ou 
Medicamentos  

Associação positiva entre DM e DA. 

DA OR: 2,40 (IC: 1,8-3,2) 

continua 
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Tabela 8 - Estudos epidemiológicos sobre o DM e risco de demência, DA e DV (continuação) 
 
Primeiro autor, 

ano 
Coorte /País 

(média de seguimento em anos) 
Idade média 

(anos) 
N total da 

amostra final N DM N SEM DM Diagnóstico do DM RESULTADO 

Borenstein  

2005 

Kame Project 

EUA (6) 

 

Sem DA: 
72,3 

Com DA: 
77,7 

1.859 

90% 
ancestrais de 

japoneses 

/ / Autorrelato ou 

Medicamentos 

 

DM associação positiva com DA na ausência de 
APOE ε4 

DA HR: 3,3 (IC: 1,4-8,1) 

Akomolafe c,e 

2006 

Framingham Study 

EUA (12,7) 

70 2.210 202 2.008 Histórico ou medicamentos 
ou glicemia 

DM não aumentou o risco de demência e DA 
especialmente na ausência de APOE ε4 e elevados 
níveis de homocisteína plasmática 

DA RR: 0.32 (IC: 0.23-0.47) 

Hayden 

2006 

Cache County Study of 
Memory,Health and Aging, 
EUA (3,4) 

74 3.264   Aurorrelato e/ou 
medicamentos 

DM aumentou o risco de DV apenas em mulheres 

DV HR:3,33(IC:1,09-4,30) 

Irie  

2008 

The Cardiovascular Health 
Study Cognition Study 

EUA (5,4) 

80,1 2.547 320 2.227 Glicemia de jejum DM associado à APOE ε4 tem alto risco para 
demência e DA 

DA HR:4,58(IC:2,18-8,65) 

DA mista HR:3,89(IC:1,46-10,4) 

Raffaitine 

2009 

Three-City Study 

França (3,5) 

73,4 7.087 538 6.549 Medicamentos 

Glicemia de jejum  

DM não associada à DA, mas à demência e à DV 

Demência HR: 1,58 (IC: 1,05-2,38) 

DV HR: 2,53 (IC: 1,15-5,66) 

DA HR: 1,15 (IC: 0,64-2,05) 

Xu 

2009 

“Kungsholmen Project” 

Suécia (5,1) 

DM=81,6 

NL=81,4 

1.248 75 1.173 Histórico ou medicamentos 
ou Glicemia  

DM associado à DV e não à DA 

DV HR: 3,21 (IC: 1,20-8,63) 

Ahtiluoto c,d 

2010 

Vantaa 85+ Study 

Finlândia (3,7) 

88 131 457 588 Autorrelato ou 
medicamentos 

DM aumentou a incidência de DA e DV 

DA HR: 2,45 (IC: 1,33-4,53) 

DV HR: 2,15 (IC: 1,06-4,36) 

continua 
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Tabela 8 - Estudos epidemiológicos sobre o DM e risco de demência, DA e DV (conclusão) 
 
Primeiro autor, 

ano 
Coorte /País 

(média de seguimento em anos) 
Idade média 

(anos) 
N total da 

amostra final N DM N SEM DM Diagnóstico do DM RESULTADO 

Kimm a 

2011 

NHIC 

Coreia do Sul (10,7) 

52 49.0445 33.350 457.095 Glicemia de jejum DM aumentou o risco para DV e DA 

DA HR: 1,6 (IC: 1,3-2,0) 

DV HR: 2,0 (IC: 1,5-2,8) 

Kimm b 

2011 

NHIC 

Coreia do Sul (10,7) 

54 358.060 18.261 339.799 Glicemia de jejum DM aumentou o risco para DV e DA 

DA HR: 1,4 (IC: 1,1-1,7) 

DV HR: 2.8 (IC: 2.0-3.9) 

Cheng  

2011 

“WHICAP” 

EUA (3,9)  

76 1.488 253 1.235 Autorrelato ou 
medicamentos 

DM aumentou o risco para demência e DA 

Demência HR: 1,5 (IC0: 9-2,4) 

DA HR: 1,3 (IC0: 8-2,2) 

Oharac,e 

2011 

Hisayama Study 

Japão  

(10,9) 

69 1.017 150 1.078 TOTG e glicemia de jejum DM aumentou o risco para demência e DA, mas 
não para DV 

Demencia HR: 1,74 (IC: 1,19-2,53) 

DA HR: 2,05 (IC: 1,18-3,57) 

DV HR: 1,82 (IC: 0,89-3,71) 

Wang 

2012 

BNHI 

Taiwan (9) 

60 1.230.403 615.529 614.871 Histórico médico DM risco aumentado para DA 

DA HR:,45 (IC1: 38-1,52) 

APOE ε4: Apolipoproteina E alelo ε4; BNHI: Bureau of National Health Insurance; DA: doença de Alzheimer; DM: diabetes mellitus; DV: demência vascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança de 
95%; N: número; NHIC: National Health Insurance Corporation; OCTO: Origins of variance in old-old; OR: odds ratio; RR: risco relativo; TOTG: teste oral de tolerância à glicose; si: sem informação; 
WHICAP: Washington Haights-Inwood Columbia Aging Project. 

a : este estudo foi estratificado para homem; b : este estudo foi estratificado para mulheres; c: estudos com autópsias; d: estudos que analisaram APOE ε4; e : estudos que avaliaram os diabéticos não 
diagnosticados com glicemia de jejum e/ou TOTG. 
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O relatório do The World Alzheimer Report de 2014 sobre demência e 

redução de fatores de risco (Prince et al., 2014) publicou a associação do DM com a 

incidência de demência, DA e DV, por intermédio da realização de meta-análise de 

estudos epidemiológicos de coortes sobre essas associações em idosos. Onze estudos 

demonstraram associação entre DM e incidência de qualquer demência (Figura 11) 

com RR: 1,50 (IC 95%: 1,33-1,70). A associação entre DM e a incidência de 

qualquer demência também foi relatada em sete estudos que verificaram a presença 

de DM nos indivíduos que não tinham esse diagnóstico previamente, e obtiveram 

RR: 1,50 (IC: 1,30-1,73) (Ott et al., 1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; 

Xu et al., 2004; Akomolafe et al., 2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011).  
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Fonte: Prince et al., 2014. 

Figura 11 - Meta-análise da associação de DM com a incidência de qualquer 
demência em idosos do WAR 2014  

 

 

A associação entre DM e incidência de DA foi encontrada em 15 estudos 

com RR: 1,40 (IC 95%:1,22-1,61) (Figura 12) e em sete estudos que acessaram 

também diabetes em sujeitos não diagnosticados previamente o RR: 1,46 (IC 

95%:1,21-1,75) (Ott et al., 1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; Xu et 

al., 2004; Akomolafe et al., 2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011).  

A associação entre DM e incidência de DV foi relatada em 12 estudos 

(Figura 13), com RR: 2,39 (IC 95%: 1,92-2,98), e nos mesmos sete estudos descritos 

acima que avaliaram diabetes não diagnosticado o RR: 2,14 (IC 95%: 1,60-2,86) (Ott 

et al., 1999; MacKnight et al., 2002; Peila et al., 2002; Xu et al., 2004; Akomolafe et 

al., 2006; Raffaitin et al., 2009; Ohara et al., 2011). O relatório conclui que o DM 

em idosos está associado ao aumento do risco para todas as formas de demência, 

particularmente a DV. 
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Fonte: Prince et al., 2014. 

Figura 12 -  Meta-análise da associação de DM com a incidência de DA do WAR 
2014  

 
 

 
Fonte: Prince et al., 2014. 

Figura 13 -  Meta-análise da associação do DM com a incidência de DV em idosos 
do WAR 2014  
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1.7 Estudos de autópsias sobre o DM e risco de alterações neuropatológicas de 

DA e DV 

Poucos estudos neuropatológicos investigaram o DM como fator de risco para 

DA e ou DV (Tabela 9). Eles variaram em relação à metodologia, à população 

estudada, ao critério neuropatológico, em particular para DV, e à forma de 

diagnosticar o diabetes. Apenas quatro não analisaram a associação do DM com 

patologia cerebrovascular (Heitmer; Dickson, 1997; Beeri et al., 2005 e 2008; 

Matsuzaki et al., 2010).  

A maioria desses estudos neuropatológicos não encontrou associação positiva 

entre DM e neuropatologia de DA (Heitmer; Dickson, 1997; Beeri et al., 2005 e 

2008; Arvanitakis et al. 2006; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto et 

al., 2010). Em 2005, Beeri e cols. descreveram diminuição de PN em córtex e 

hipocampo, e de ENF em córtex de diabéticos. Posteriormente, em estudo de 2008, 

Beeri e cols. publicaram a presença de número menor de PN em diabéticos em uso 

concomitante de antidiabéticos orais com insulina em relação aos diabéticos sem 

tratamento, ou em uso isoladamente de insulina ou antidiabéticos orais, e também 

aos não diabéticos. Nelson e cols. (2009) relataram menor quantidade de PN em 

lobo temporal e ENF em subiculum do grupo com DM. Associação positiva com 

DA foi encontrada em diabéticos na presença de APOE ε4 (Peila et al., 2002; 

Alafuzoff et al., 2009; Matsuzaki et al., 2010; Malek-Ahmadi et al., 2013). Peila et 

al. (2002) relataram em DM com APOE ε4 maior número de PN em hipocampos, de 

ENF em córtex e hipocampos. Alafuzoff et al. (2009) encontraram carga maior de 

βA nos diabéticos com APOE ε4 só para os estágios de Braak V-VI. O estudo de 

Matsuzaki et al. (2010) avaliou a associação entre índices para DM [glicemia de 

jejum, TTOG, insulinemia de jejum e índice HOMA-IR (Modelo de Avaliação da 

Homeostase - insulino resistência)] e DA, e encontrou maior risco de PN na 

presença de APOE ε4 associado à hiperglicemia, hiperinsulinemia e alteração no 

índice HOMA-IR, porém nenhuma associação com ENF.  

Os achados em relação ao DM e DCV, apesar de serem positivos, diferem 

entre si. Peila e cols. (2002) encontraram associação positiva com grande infarto 

cerebral, porém risco maior para AAC somente nos diabéticos com presença de 

APOE ε4. Ahtiluoto e cols. (2010) descreveram associação positiva com infarto 
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cerebral. Arvanitakis et al. (2006) relataram associação positiva com infarto cerebral 

e subcortical, mas sem diferença em relação ao infarto cortical entre diabéticos e não 

diabéticos. Alafuzoff et al. (2009), Nelson e cols. (2009) e Sonnen e cols. (2009) 

encontraram associação positiva apenas com microinfartos. O maior estudo 

publicado recentemente (Abner et al., 2016) avaliou 2.365 cérebros provenientes de 

11 diferentes coortes, sendo 507 de diabéticos, e não encontrou associação entre DM 

e DA, apenas com infartos cerebrais, especialmente lacunas. 
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Tabela 9 -  Estudos com autópsias associando DM às alterações neuropatológicas de DA e vascular 
 

Primeiro autor, ano 

(média de anos de 
seguimento) 

Estudo e/ou Coorte 
/País 

(N total) 

Amostra 
autópsias 

N total 

N DM 

(idade média do 
óbito) 

Diagnóstico de DM Resultados: NP de DA Resultados: NP Vascular 

Heitner 

1997 

Estudo retrospective 
Albert Einstein 
College of Medicine 
and Jacobi Medical 
Center 

EUA (101) 

T=101 

DM=49 

(69) 

Histórico médico  Sem associação entre DM e DA.  

Sem diferença estatística entre a NP de 
indivíduos com DA entre diabéticos e 
controles 

NA 

Peila a, b 

2002 (2,9) 

Honolulu Asia Aging 
Study 

EUA (2574) 

T=216 

DM=si 

Autorrelato 

Uso de medicamentos 

Glicemia de jejum 

Associação positiva entre diabéticos com 
APOE ε4 e NP de DA. 

PN em hipocampo (RR:3,0; IC:1,2-7,3) 

ENF em córtex (RR:3,5; IC:1,6-7,5) e 
hipocampo (RR:2,5; IC:1,5-3,7) 

Associação positiva para grande 
infarto (RR: 1,8; IC:1,1-3,0) e AAC 
(RR:6,6; IC:1,5-29,6) 

Beeri a 

2005 

Mount Sinai School 
of Medicine’s 
department of 
Psychiatry Brain 
Bank 

EUA  

T=385 

DM=61 

Histórico médico e 
glicemia 

Associação negativa de DM e DA: menos 
PN em córtex (p<0,01) e hipocampo 
(p=0,019) 

 Menos ENF em córtex (p=0,047) 

NA 

Arvanitakis 

2006 (si) 

Religious Order 
Study 

EUA  

(1060) 

T=233 

DM=36 

(86) 

Autorrelato 

Uso de medicamentos 

Ausência de associação de DM com PN 
(p=0,20), placas difusas (p=0,93) e ENF 
(p=0,33) 

Associação positiva com infarto 
cerebral (OR:2,47; IC:1,2-5,2; 
p=0,02), infarto subcortcal (OR:3,14; 
IC:1,4-6,8); P=0,01), sem diferença 
com infarto cortical (OR:3,3; IC:1,1-
9,6; P=0,06) 

continua 
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Tabela 9 -  Estudos com autópsias associando DM às alterações neuropatológicas de DA e Vascular (continuação) 
 

Primeiro autor, ano 

(média de anos de 
seguimento) 

Estudo e/ou Coorte 
/País 

(N total) 

Amostra 
autópsias 

N total 

N DM 

(idade média do 
óbito) 

Diagnóstico de DM Resultados: NP de DA Resultados: NP Vascular 

Beeri 

2008 

(20) 

Mount Sinai School 
of Medicine’s 
department of 
Psychiatry Brain 
Bank 

EUA 

T=248 

DM=124 

(não DM=81,4; 
DM=81,0) 

Histórico médico, 
TTOG e glicemia 

Sem diferença em ENF entre DM e não 
DM. 

O grupo com DM e em uso concomitante de 
insulina com antidiabéticos orais teve 
menos PN em relação aos outros diabéticos 
sem tratamento, ou com medicamentos 
orais ou insulina, e aos não diabéticos 

NA 

Alafuzoff a 

2009 

(8) 

Kupio University 
Hospital Finlândia 
(1165) 

T=701 

DM=134 

(74) 

Histórico médico com 
uso de medicamentos 
ou glicemia 

Ausência de associação do DM com NP de 
DA 

Carga maior de βA em DM com APOE ε4 
(p<0,05) só para os estágios de Braak V-VI 

Ausência de associação do DM com 
grande infarto e AAC. 

Associação positiva com microinfarto 

Nelson 

2009 (si) 

University Kentucky 
Alzheimer’s Disease 

EUA (234) 

T=139  

DM=50 
(DM=84,7; não 
DM =88,2) 

Histórico médico Associação negativa com DA, sem 
diferença estatística, porém menos PN em 
lobo temporal (p=0,04) e ENF em 
subiculum (p=<0,01) de diabéticos 

Associação positiva com 
microinfartos (p=0,01) e sem 
diferença estatística com infartos 
lacunares, grandes infartos ou infartos 
hemorrágicos 

Sonnen  

2009  

(371 dias para os 
sujeitos sem demência 

366 dias para 
dementados) 

The Adult Changes in 
Thought Study 

EUA 

(259) 

T=196 

DM=59 

(DM=86; não DM 
=84; média da 
amostra total=86) 

Histórico médico: CID 
9, ou uso de 
medicamentos, ou 
glicemia ou HbA1C 

Não houve diferença entre dementados com 
ou sem diabetes em relação aos ENF 

Dementados sem diabetes tiveram o 
CERAD maior em relação aos diabéticos 
dementados e controles 

Diabéticos com demência 
apresentaram associação positiva 
(p<0,05) com microinfartos em 
estruturas cerebrais profundas e 
interleucina 6 cortical 

continua 
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Tabela 9 -  Estudos com autópsias associando DM às alterações neuropatológicas de DA e Vascular (conclusão)	
	

Primeiro autor, ano 

(média de anos de 
seguimento) 

Estudo e/ou Coorte /País 

(N total) 

Amostra autópsias 

N total 

N DM 

(idade média do 
óbito) 

Diagnóstico de 
DM 

Resultados: NP de DA Resultados: NP Vascular 

Ahtiluoto a 

2010 (si) 

Vantaa 85+ Study 

Finlândia  

(588) 

T=291 

DM=70 

(DM=88,2; não DM 
=88,9) 

Autorrelato ou uso 
de medicamentos 

Associação negativa com β-amiloide 
(OR:0,48; IC:0,23-0,98) e com ENF 
(OR:0,72; IC:0,39-1,33) 

Associação positiva com infarto 
cerebral (OR:1,88; IC:1,06-3,34) 

Matsuzaki a 

2010 (5) 

The Hisayama Study,  

Japão  

(2520) 

T=135 Glicemia e insulina 
de jejum 

TTOG 

HOMA-IR 

Presença de hiperglicemia e 
hiperinsulinemia, HOMA-IR alterado 
foram associados ao maior risco de PN 
em presença de APOE ε4. 

Nenhuma associação com ENF 

NA 

Malek-Ahmadi a 

2013 

(13) 

The Banner Sun Health 
Research Institute Brain 
and Body Donation 
Program 

EUA 

(1332) 

T=362 

DM= 40 

(T=83,0) 

Histórico médico Ausência de associação do DM com PN 
e ENF. 

Associação positiva do DM com DA em 
presença de APOE ε4. 

NA 

Abner a 

2016 

The SMART database 

Dados de 11 centros de 
pesquisa (EUA) 

(6143) 

T=2365 

DM=507 

(T=88,7; DM=87,8; 

Não DM=89,0) 

Autorrelato, ou uso 
de medicamentos 

Nenhuma associação entre DM e NP de 
DA. 

Associação positiva do DM com 
qualquer infarto (OR:1,57; IC:1,23-
2,0; p<0,0001) e especialmente com 
infartos lacunares (OR:1,71; IC:1,39-
2,12; p<0,0001)  

a : estudos que avaliaram APOE ε4 (Apolipoproteina E alelo ε4); b estudo estratificado para homem; 

AAC: angiopatia amiloide cerebral; βA: β-amiloide; CID 9: classificação internacional de doenças 9ª edição DA: doença de Alzheimer; DM: diabetes mellitus; DV: demência vascular; ENF: emaranhados 
neurofibrilares; EUA: Estados Unidos da América; HbA1C: glico-hemoglobina; IC: intervalo de confiança de 95%; NA: não avaliado; NP: neuropatologia; OR: odds ratio; si: sem informação; PN: placas 
neuríticas; SMART: the Statistical Modeling of Aging and Risk of Transition; TTOG: teste de tolerância oral à glicose. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral  

Verificar a associação entre diabetes mellitus e demência. 

 

2.2 Objetivos específicos 

2.2.1  Verificar a associação entre diabetes mellitus e alterações neuropatológicas 

da doença de Alzheimer: placas neuríticas e emaranhados neurofibrilares. 

2.2.2  Verificar a associação entre diabetes mellitus e alterações neuropatológicas 

da demência vascular e da doença cerebrovascular. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1  Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento 

Cerebral da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

O presente estudo foi realizado no Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de 

Estudos em Envelhecimento Cerebral (BEHGEEC) da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP) (Grinberg et al., 2007). O Grupo de Estudos 

em Envelhecimento Cerebral (GEEC) foi criado em 2003, sendo constituído por uma 

equipe multidisciplinar de pesquisadores: médicos patologistas, geriatras, 

neurologistas, psiquiatras, profissionais das áreas de enfermagem, biologia e 

fisioterapia. O BEHGEEC tem como objetivos: a) coletar e estudar um grande 

número de encéfalos de indivíduos cognitivamente normais e portadores de doenças 

relacionadas ao processo de envelhecimento cerebral; b) proporcionar material de 

qualidade para uma pesquisa multidisciplinar; c) desvendar vários aspectos do 

processo de envelhecimento cerebral e das doenças neurodegenerativas (Grinberg et 

al., 2007).  

Os encéfalos que compõem o acervo do BEHGEEC são provenientes do 

Serviço de Verificação de Óbitos da Capital da Universidade de São Paulo (SVOC-

USP), de indivíduos a partir de 50 anos de idade do óbito. A coleta dos encéfalos 

para o BEHGEEC teve início em 2004 (Grinberg et al., 2007). Os critérios de 

exclusão dos cérebros, adotados pelo BEHGEEC compreendem:  

a)  presença de infarto cerebral agudo, ou hemorragias ou trauma na macroscopia no 

exame imediato requerido para o preenchimento do atestado de óbito; 

b)  indivíduos com condições crônicas que poderiam prejudicar a função cognitiva 

antes da morte interferindo na homeostasia cerebral (insuficiência cardíaca 

severa, insuficiência renal crônica e metástase cerebral);  

c)  indivíduos com indicação de acidose devido ao estado agonizante severo (líquido 

cefalorraquidiano pH<6,5); 

d)  informantes sem confiabilidade ou incapazes de fornecer as informações 

funcionais e clínicas pertencentes à entrevista (a fonte elegível deve ter contato 

semanal com o falecido durante pelo menos 6 meses) (Grinberg et al., 2007). 
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O status clínico-funcional é avaliado por meio de protocolos clínicos por 

intermédio de um informante, e a avaliação neuropatológica segue os critérios 

internacionais para o envelhecimento cerebral e doenças associadas (Grinberg et al., 

2007). O BEHGEEC foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa do HCFMUSP sob o número 285-04 (Grinberg et al., 2007).  

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FMUSP 

sob o número 077/12 (Anexo 1). No Anexo 2 consta a carta de autorização do 

BEHGEEC para a realização deste estudo. 

 

3.2 Casuística 

Em um estudo transversal, foram selecionados retrospectivamente os dados 

de indivíduos acima de 50 anos catalogados no BEHGEEC da FMUSP que 

apresentaram diagnóstico anatomopatológico (AP) fechado no período de 2004 a 

2015. A coleta dos dados foi realizada por meio da revisão de prontuários e do banco 

de dados eletrônico do BEHGEEC. 

Os critérios de exclusão do presente estudo foram: prontuários não 

encontrados ou incompletos que impedissem a análise das variáveis a serem 

estudadas. 

 

3.2.1  Avaliação do perfil sociodemográfico, fatores de risco vascular, doenças 

cardiovascular e cerebrovascular pré-existentes 

Rotineiramente, são coletadas informações sobre dados demográficos, perfil 

de risco vascular, dados clínicos, funções cognitivas e capacidade funcional do 

falecido, por intermédio de um protocolo de entrevista clínica semiestruturada 

estabelecido pelo BEHGEEC (Anexo 3). Esse protocolo é aplicado ao 

informante/cuidador no SVOC-USP por uma equipe de enfermagem treinada e 

capacitada para reconhecer possíveis fatores que possam interferir na resposta do 

informante. Escalas para a investigação da presença de sintomas comportamentais, 

de depressão e de parkinsonismo também são aplicadas pelo protocolo de entrevista 

(Anexo 3), porém estas informações não foram utilizadas neste estudo por não terem 

relação direta com o tema abordado.  
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O perfil do informante/cuidador foi categorizado em: cônjuge, filho(a) e 

outros (outros parentes e cuidador informal). O tempo de convivência com o sujeito 

pode ser diário, semanal ou mensal. 

Os dados demográficos colhidos durante a entrevista foram:  

 Idade: em anos; 

 Gênero: masculino e feminino; 

 Raça: negros, pardos, brancos e asiáticos; 

 Escolaridade: analfabetos e anos de educação formal;  

 Condição socioeconômica: acessada de acordo com a classificação 

criada pela Associação Brasileira de Institutos de Pesquisa de 

Mercado (ABIPEME) (Almeida; Wickerhauser, 1991). A ABIPEME 

classifica os indivíduos em cinco diferentes classes socioeconômicas: 

A, B, C, D e E. A classe social A corresponde àquela de maior poder 

aquisitivo, e a classe E representa a de menor poder. 

A causa do óbito foi obtida no banco de dados do BEHGEEC e determinada 

pelo laudo de autópsia do SVOC-USP. Para este projeto, as diferentes causas de 

óbito foram agrupadas, segundo o CID-10, em cardiovascular, respiratória e outras, 

para facilitar o cálculo estatístico. Quando a causa do óbito não foi identificada, foi 

agrupada como indeterminada. 

Fatores de risco vascular (FRV) pesquisados no estudo foram: DM, HAS, 

DLP, sedentarismo, etilismo e tabagismo. As doenças cardiovascular e 

cerebrovascular preexistentes relatadas foram: doença arterial coronariana (DAC), 

insuficiência cardíaca (ICC) e AVC. Esses dados foram fornecidos pelo 

informante/cuidador no momento da entrevista clínica. 

A informação sobre o uso de medicamentos também é coletada de rotina pelo 

protocolo do BEHGEEC. Para este estudo, os medicamentos foram catalogados 

durante a coleta dos dados em: antidiabéticos (antidiabéticos orais e/ou insulina), 

anti-hipertensivos e outros. Posteriormente, para fins estatísticos, os casos foram 

classificados como em uso ou não de medicamentos.  
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3.2.2 Diagnóstico clínico de demência  

A avaliação das funções cognitivas é realizada no BEHGEEC pela aplicação 

da Escala de Avaliação Clínica da Demência (CDR) (Morris, 1993) e do 

Questionário sobre declínio cognitivo no idoso (IQCODE) (Jorm; Jacomb, 1989). A 

entrevista foi validada em nossa população previamente por Ferretti e cols. (2010). 

O CDR foi desenvolvido por Hughes et al. (1982), adaptada por Morris 

(1993), versão em português por Montaño e Ramos (2005) e validada por Chaves e 

cols (2007). Outros estudos com material de autópsias (Haroutunian et al., 1998 e 

1999) já utilizaram essa mesma forma de avaliação cognitiva. O CDR é uma 

entrevista feita com o paciente e com um informante, porém no BEHGEEC é 

obviamente aplicada apenas ao informante/cuidador. O CDR abrange seis categorias 

diferentes: memória, orientação, julgamento e resolução de problemas, assuntos 

comunitários, tarefas do lar e atividades de lazer, e autocuidado. O seu escore clínico 

é determinado pela análise dessas categorias individuais, sugerindo a ausência ou 

presença de demência e sua gravidade (Anexo 3): 

 CDR zero = sem demência;  

 CDR 0,5 = demência questionável;  

 CDR 1 = demência leve;  

 CDR 2 = demência moderada;  

 CDR 3 = demência grave.  

A escala IQCODE (Jorm; Jacomb, 1989) é utilizada no BEHGEEC para dar 

suporte ao diagnóstico de declínio cognitivo. O IQCODE foi desenvolvido para 

medir o declínio cognitivo baseado em informações fornecidas por um 

informante/cuidador, comparando o estado cognitivo atual do sujeito avaliado em 

relação ao que ele apresentava há 10 anos. É composta de 26 itens que abordam 

aspectos da memória (aquisição de novas informações e recuperação de 

conhecimentos prévios) e da inteligência (verbal e desempenho). Para cada um dos 

itens, o informante deve classificar o desempenho atual do paciente de maneira 

qualitativa em: “muito melhor”, “melhor”, “não muito alterado”, “um pouco pior” ou 

“muito pior” (Anexo 3). A melhor nota de corte recomendada (Jorm, 2004) é de 3,44 

devido ao ajuste entre sensibilidade e especificidade, porém, no Brasil, foram 

utilizadas as notas de corte de 3,40 (Nunes et al., 2007) e 3,41 (Bustamante et al., 
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2003) com boa acurácia, diferenciando os casos cognitivamente normais daqueles 

com demência.  

Neste projeto de pesquisa procurou-se identificar e estudar demência clínica a 

partir dos casos leves. Para tanto, o diagnóstico clínico de demência foi estabelecido 

quando o falecido apresentava CDR ≥ 1 com IQCODE ≥ 3,42. A entrevista clínica 

foi anteriormente validada por Ferretti e cols. (2010), mostrando sensibilidade de 

86,6% e especificidade de 84,4% para o diagnóstico de demência, e uma 

sensibilidade de 65,3% e especificidade de 93,7% para o diagnóstico da cognição 

normal. 

 

3.3 Diagnóstico neuropatológico  

O BEHGEEC apresenta uma rotina quanto às áreas de encéfalo coletadas e 

estudadas. A técnica de coloração utilizada e aplicada às lâminas é feita com 

hematoxilina-eosina (HE) e imuno-histoquímica (Tabela 10). O diagnóstico 

neuropatológico (NP) é determinado por meio de imuno-histoquímica (Grinberg et 

al, 2007). O diagnóstico NP é catalogado como indeterminado quando não há 

consenso entre os achados neuropatológicos e o diagnóstico clínico de demência. 
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Tabela 10 -  Áreas do encéfalo coletadas, coloração e imuno-histoquímica aplicadas 
na rotina do BEHGEEC  

 

ÁREAS HE Tau hiperfosforilada β-amiloide α-sinucleína 

Giro	frontal	médio	e	inferior X X X  

Córtex temporal  X X X X 

Córtex calcarino occipital X    

Cíngulo anterior e frontal 
superior  

X   X 

Lobo parietal superior e 
inferior  

X    

Hipocampo X X X X 

Amígdala X X X X 

Tálamo X    

Núcleos da base na altura da 
comissura anterior  

X  X*  

Mesencéfalo incluindo a 
substância negra  

X X X* X 

Ponte incluindo o lócus 
ceruleus  

X   X 

Bulbo	incluindo	núcleo	do	
X/XI	nervos	cranianos 

X   X 

Cerebelo  X  X* X 

Bulbo olfatório X   X 

Fonte: Grinberg et al., 2007. 

HE: hematoxilina-eosina; * áreas incluídas na análise imuno-histoquímica com anticorpo contra  
β-amiloide em 2013. 

 

 

3.3.1 Diagnóstico neuropatológico de doença de Alzheimer 

Os Critérios de Braak e Braak (1991), do Consortium to Establish a Registry 

for Alzheimer´s Disease (CERAD) (Mirra et al., 1991) e do National Insitute of 

Aging – Reagan Institute (Montine et al., 2012), são utilizados para determinar o 

diagnóstico de DA.  

O CERAD é um método semiquantitativo que avalia a patologia amiloide por 

meio da caracterização do número de placas neuríticas e divido em: 
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CERAD 0 –  ausência de placas neuríticas no tecido cerebral analisado;  

CERAD A –  leve (1-5 placas neuríticas por campo, aumento 100X);  

CERAD B –  moderado (6-15 placas neuríticas por campo, aumento 100X);  

CERAD C –  frequente (>15 placas neuríticas por campo, aumento 100X).  

Segundo a idade do óbito, o CERAD é classificado em:  

1)  Idade de óbito < 50 anos: placas esparsas já permitem nível C (achados 

histológicos são indicativos de DA); 

 2)  Idade entre 50-75 anos: placas esparsas correspondem a nível B (achados 

histológicos são sugestivos de DA) e frequência moderada de placas 

corresponde ao nível C);  

3)  Idade > 75 anos: placas moderadas: nível B; somente placas frequentes 

correspondem ao nível C (indicativos de DA). 

Os Critérios de Braak e Braak (1991) classificam os ENF quanto à 

quantidade e distribuição em: 

I –  número reduzido de ENF restritos ao córtex transentorrinal;  

II –  moderado número de ENF no córtex entorrinal e poucos no setor CA1 do 

hipocampo;  

III –  moderado número de ENF no setor CA1 do hipocampo e subículum, com 

poucos ENF no núcleo basal de Meynert e amígdala; 

IV –  ENF com acometimento grave do hipocampo, poucas alterações neurofibrilares 

no isocórtex temporal sem envolvimento do córtex sensitivo e motor primário;  

V –  ENF com alterações moderadas a graves no isocórtex temporal, porém o córtex 

sensitivo e motor primário, relativamente, poupados; 

VI –  ENF com envolvimento da camada granular do giro denteado, alterações 

graves no tálamo, claustro, hipotálamo e substância negra, e córtex sensorial 

primário.  

 

O diagnóstico neuropatológico de DA foi estabelecido quando presentes 

CERAD B ou C somados ao estágio de Braak e Braak ≥ III segundo National 

Insitute of Aging – Reagan Institute (Montine et al., 2012).  

Os casos de DA que apresentaram doença de pequenos vasos do tipo ATH ou 

AAC foram incluídos como diagnóstico de DA. Os casos com alterações 
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neuropatológicas de DA associadas às alterações de outras doenças foram 

classificados nos grupos identificados abaixo como demência mista DA + DV e 

outras alterações neuropatológicas de demência mista. 

 

3.3.2 Diagnóstico neuropatológico de demência vascular 

Para o presente estudo, o diagnóstico de DV foi feito na presença de um 

grande infarto crônico (>1 cm) ou de pelo menos três infartos lacunares em área 

estratégica (tálamo, córtex frontocingular, prosencéfalo basal, área temporal medial, 

gânglios da base e giro angular) (Jellinger; Attems, 2006; Grinberg et al., 2013).  

Outros achados vasculares foram estudados pelo BEHGEEC e descritos neste 

trabalho, mas não entraram no diagnóstico de DV: a presença exclusiva de doença de 

pequenos vasos (arteriosclerose/aterosclerose e ATH) e de AAC (Grinberg et al., 

2013).  

 

3.3.3 Diagnóstico neuropatológico de demência mista DA + DV 

O diagnóstico foi estabelecido em presença de DA e DV concomitante 

segundo os critérios descritos acima. 

 

3.3.4  Diagnóstico neuropatológico de outros tipos de demência 

Este grupo foi determinado quando outros achados neuropatológicos estavam 

presentes isoladamente, segundo os critérios abaixo utilizados pelo BEHGEEC: 

 Demência por corpúsculos de Lewy (DCL): critérios descritos por 

McKeith et al. (2005);  

 Demência secundária à doença de Parkinson (DDP): critério descrito 

por Braak et al (2003);  

 Degeneração lobar frontotemporal (DLFT): critérios de Mackenzie et 

al. (2010); 

 Doença por grãos argirofílicos (DGA): por Saito et al. (2004). 
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3.3.5 Diagnóstico de outras alterações neuropatológicas de demência mista 

Foi determinado para este estudo quando havia a presença de duas ou mais 

combinações de achados neuropatológicos descritos acima, com exceção para a 

presença exclusiva de DA + DV. Como por exemplo: DA + DCL, DA + DDP, DA + 

DLFT, DV + DDP, DA + DV + DDP, DA + DV + DCL, DA + DGA, DA + DV + 

DGA. 

 

3.4 Divisão da amostra  

Inicialmente, os dados determinados para a amostra total foram:  

 Dados sociodemográficos; 

 FRV: HAS, DM, DLP, tabagismo, etilismo e sedentarismo; 

 Doenças cardiovasculares (DAC, ICC) e AVC preexistentes;  

 Tipo de informante e sua frequência de convívio com o falecido; 

 Causa do óbito; 

 Presença de demência; 

 Etiologia neuropatológica da demência. 

 

Em uma segunda etapa, a amostra total foi dividida em dois grupos: grupo 

constituído de indivíduos sem diabetes e o grupo composto por diabéticos. Foram 

considerados diabéticos quando havia essa menção por parte do informante/cuidador 

durante a entrevista clínica e/ou do relato de uso de medicação para o tratamento do 

DM. Os dados estudados e comparados entre não diabéticos e diabéticos nesta etapa 

foram: 

 Dados sociodemográficos; 

 FRV: HAS, DLP, tabagismo, etilismo e sedentarismo; 

 Doenças cardiovasculares (DAC, ICC) e AVC preexistentes;  

 Tipo de informante e sua frequência de convívio com o falecido; 

 Causa do óbito; 

 Uso de medicamentos; 

 Presença e o grau de gravidade clínica da demência; 

 Etiologia neuropatológica da demência. 
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Em uma terceira etapa foram comparados os achados de neuropatologia de 

DA e de DCV entre diabéticos e não diabéticos: 

 Braak e Braak; 

 CERAD;  

 Presença e o número de infartos cerebrais (Farfel et al, 2013); 

 Presença e o grau de ATH dividido em: leve, moderado e severo 

(Farfel et al., 2013);  

 Presença de AAC. 

 

3.5 Estatística 

O objetivo do estudo é verificar se o DM está associado à demência clínica 

quando ajustado para confundidores. Verificar se o DM está associado às 

classificações de demência e às lesões neuropatológicas quando controlados os 

demais fatores de risco dos pacientes. A Tabela 11 apresenta as categorias das 

variáveis analisadas. 

Inicialmente, uma análise descritiva das variáveis estudadas foi realizada para 

a caracterização da amostra, assim como para a caracterização de sua divisão em 

diabéticos e não diabéticos. As análises estatísticas variaram de acordo com as 

categorias das variáveis analisadas. Os testes foram realizados com nível de 

significância de 5%. 

O teste de Qui-quadrado (χ2) foi utilizado para variáveis categóricas, com 

correção de Yates para tabelas 2x2, sendo o teste exato de Fisher aplicado quando o 

número (N/n) avaliado fosse muito pequeno. 

O teste não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para variáveis 

quantitativas, em comparação entre dois grupos independentes. 

Para a comparação das frequências das variáveis sociodemográficas, fatores 

de risco vascular, doenças cardiovasculares e AVC preexistentes, e uso de 

medicamentos entre os diabéticos e não diabéticos com e sem demência, foram 

empregados os testes do χ2 , Teste t-Student não-pareado e teste de Mann-Whitney. 

Foram usados modelos de regressão logística múltipla (Hosmer e Lemeshow, 

2000) para a presença de demência clínica e também para cada tipo de lesão 
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neuropatológica, sendo estimados os odds ratios (OR) brutos e ajustados pelos 

modelos relativamente à presença de diabetes. 

Para a classificação da demência foram estimados modelos de regressão 

múltipla logística multinominal, tendo os normais como referência, calculados os OR 

brutos e ajustados pelos modelos relativamente à presença de diabetes.  

Para os escores Braak e CERAD foram utilizados modelos lineares 

generalizados com distribuição de Poisson e ligação logarítmica (McCullagh; Nelder, 

1989) para verificar a associação do diabetes nesses escores.  

Os programas BioEstat 3.0 e SPSS [(Statistical Package for the Social 

Sciences), Inc., Chicago, IL] versão 20.0 foram utilizados para as análises 

estatísticas. 
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Tabela 11 - Categorias das variáveis analisadas 
 

Variáveis Categoria 

Idade Quantitativa discreta 

Gênero Qualitativa nominal 

Escolaridade Quantitativa discreta 

Raça Qualitativa nominal 

Classe social Qualitativa ordinal 

Informante Qualitativa nominal 

Convivência com o paciente Qualitativa ordinal 

Óbito Qualitativa nominal 

Fatores de risco vascular, DAC, ICC 

e AVC preexistentes  
Qualitativa nominal 

Medicação Qualitativa nominal 

CDR Qualitativa ordinal 

IQCODE Quantitativa contínua 

Braak-Braak Qualitativa ordinal 

CERAD Qualitativa nominal 

Demência clínica = CDR ≥ 1 + IQCODE ≥3,42 Qualitativa nominal 

Casos fechados de AP: Neuropatologia da demência Qualitativa nominal 

Grãos argirofílicos Qualitativa nominal 

Grupo infarto Qualitativa nominal 

Arterioloesclerose  hialina Qualitativa nominal 

Angiopatia amiloide cerebral Qualitativa nominal 

Esclerose hipocampal Qualitativa nominal 

Patologia da doença de Parkinson Qualitativa nominal 

AP: anatomopatológico; AVC: acidente vascular cerebral; CDR: Escala de Avaliação Clínica da 
Demência; CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease; DAC: doença 
arterial coronariana; ICC: insuficiência cardíaca; IQCODE: Questionário sobre Declínio Cognitivo no 
Idoso 
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4 RESULTADOS 

 

4.1  Amostra total 

4.1.1  Frequências da amostra total: dados demográficos, informante, 

convivência, causa óbito, de fatores de risco vascular, doenças 

cardiovascular e cerebrovascular preexistentes, indivíduos em uso de 

medicamentos 

No período de 2004 a 2015, foram realizados exames neuropatológicos do 

encéfalo de 1.083 indivíduos, porém 46 foram excluídos do estudo por prontuário 

incompleto. A amostra final resultou em 1.037 casos (95,8% da amostra inicial), 

sendo 52,2% do gênero feminino, idade média de 74,4 anos e escolaridade média de 

4,1 anos. Os analfabetos estavam presentes em 18,9% da amostra. A raça branca 

(58,5%) e a classe social C (47,3%) foram predominantes. A maioria dos 

informantes foi constituída por filhos (71,2%), sendo a convivência diária a mais 

frequente (68,2%). A principal causa de óbito foi cardiovascular (53,1%). A HAS 

(65,6%) correspondeu ao fator de risco vascular mais frequente. O DM estava 

presente em 26,9% dos sujeitos. Cerca de metade da amostra fazia uso de 

medicamentos (54,3%) e foi constituída de sedentários (52,0%). Tabela 12. 
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Tabela 12 -  Frequências da amostra total: dados demográficos, informante, 
convivência, causa óbito, de fatores de risco vascular, doenças 
cardiovascular e cerebrovascular preexistentes, indivíduos em uso de 
medicamentos 

 

Dados  
Amostra total 

N=1037 

Gênero, n(%) F= 541 (52,2) 
M= 496 (47,8) 

Idade (anos), média (dp), 

mediana (25%;75%) 

74,4(dp=11,5) 

76 (66;83) 

Escolaridade (anos), média (dp), 

Mediana (25%;75%) 

4,0(dp=3,7) 

4 (1;4) 

Raça, n(%)  

Branca 628 (60,6) 

Negra 210 (20,2) 

Parda  180 (17,4) 

Amarela 19 (1,8) 

Classe social, n(%)  

A 56 (5,4) 

B 262 (25,3) 

C 490 (47,3) 

D 208 (20,1) 

E 20 (1,9) 

Sem informação  1 (0,1) 

Informante, n(%)  

Filha (a) 738 (71,2) 

Cônjuge  81 (7,8) 

Neto (a) 73 (7,0) 

Outros  144 (13,9) 

Sem informação 1(0,1) 

Convivência, n(%)  

Diária 565 (68,2) 

Semanal  124 (14,9) 

Mensal 32 (3,9) 

Sem informação  108 (13,0) 

continua 
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Tabela 12 -  Frequências da amostra total: dados demográficos, informante, 
convivência, causa óbito, de fatores de risco vascular, doenças 
cardiovascular e cerebrovascular preexistentes, indivíduos em uso de 
medicamentos (conclusão) 

	

Dados  
Amostra total 

N=1037 

Causa óbito, n(%)  

Cardiovascular 551 (53,1) 

Respiratório 315 (30,4) 

Outras 169 (16,3) 

Indeterminada 2 (0,2) 

Fatores de risco vascular da amostra total, n(%)  

HAS 680 (65,6) 

Sedentarismo 539 (52,0) 

DM 279 (26,9) 

DLP 93 (9,0) 

Tabagismo:    ex-tabagista 

Tabagista 

234 (22,6) 

266 (25,6) 

Etilismo:        ex-etilista 

Etilista 

151 (14,6) 

233 (22,5) 

Doenças cardiovasculares prévias, n(%)  

DAC 

ICC 

225 (21,7) 

176 (17,0) 

AVC, n(%) 167 (16,1) 

Indivíduos em uso de medicamentos, n(%) 563 (54,3) 

N (%): número (porcentagem); F: feminino; M: masculino; dp: desvio padrão HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; DM: diabetes mellitus; DAC: doença arterial coronariana; ICC: insuficiência cardíaca; DLP: 
dislipidemia; AVC: acidente vascular cerebral. 
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4.1.2  Frequência dos achados neuropatológicos dos sujeitos com demência da 

amostra total 

O diagnóstico clínico retrospectivo de demência estava presente em 27,5% 

(N=285) da amostra, sendo o achado neuropatológico de DA o mais frequente 

(N=76; 26,7%). Em 62 casos (22,9%) o diagnóstico NP foi indeterminado, pois não 

houve concordância entre o diagnóstico clínico de demência e alterações 

neuropatológicas (ex.: CDR>1 sem alteração neuropatológica). Inversamente, 271 

sujeitos (26,1%) não preenchiam critérios para o diagnóstico clínico de demência, 

porém apresentavam alguma alteração no seu AP. Tabela 13.  

 

Tabela 13 -  Frequência do diagnóstico de demência clínica e seus achados 
neuropatológicos da amostra total (N=1.037) 

 

Ausência de demência, n(%) 752 (72,5) 

Ausência de demência, mas com achado no AP alterado, n(%) 271 (26,1) 

Demência, n(%) 285 (27,5) 

Neuropatologia, n(% */% §)  

DA 76 (7,3* /26,7§) 

Outras alterações neuropatológicas de demência mista  55 (5,3 */ 19,3§) 

Outras alterações neuropatológicas de demência 38 (3,7*/ 13,3§) 

DV 36 (3,5 */ 12,6§) 

DA +DV  18 (1,7* / 6,3§) 

Diagnóstico Indeterminado 62 (6,0 * / 22,9§) 

*: % em relação à amostra total; §: % em relação aos casos totais de demência; AP: 
anatomopatológico; DA: doença de Alzheimer; DV: demência vascular; DA + DV: demência da 
doença de Alzheimer com demência vascular. 
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4.2  Divisão da amostra em diabéticos e não diabéticos 

Os casos estudados foram divididos em dois grupos: 758 (73,1%) encéfalos 

de não diabéticos e 279 (26,9%) encéfalos de diabéticos. 

 

4.2.1  Diabéticos e não diabéticos: dados demográficos, informante, 

convivência e causa óbito 

Os grupos estavam equiparados em relação ao gênero, idade, escolaridade, 

raça, classe social e causa do óbito. A taxa de analfabetismo foi de 19,1% em não 

diabéticos e de 18,3% em diabéticos. Os dados sobre os indivíduos que entraram no 

estudo foram fornecidos em sua maioria por filhos em ambos os grupos, porém com 

frequência maior de filhos e cônjuges nos diabéticos. A convivência diária foi a mais 

frequente entre os informantes nos dois grupos. A morte por doença cardiovascular 

foi a mais frequente, sem diferença de idade do óbito por essa causa entre os grupos 

[não diabéticos: 74,0 anos (N=399); diabéticos: 72,8 anos (N=152); p=0,19].  

Tabela 14. 
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Tabela 14 -  Diabéticos e não diabéticos: dados demográficos, informante, 
convivência e causa óbito 

 

Dados   
Não diabéticos 

N=758 

Diabéticos 

N=279 
p 

Gênero, n (%)* 

Feminino 

Masculino  

 

388 (51,2) 

370 (48,8) 

 

153 (54,8) 

126 (45,2) 

0,30 

Idade média (dp)#, 

mediana (25%; 75%) 

74,7 (11,7) 

76,0 (66,0; 83,0) 

73,5 (10,9) 

75,0 (65,0; 82,0) 

0,16 

Escolaridade média (dp)#, 

mediana (25%; 75%) 

4,1 (3,6) 

4,0 (1,0; 4,0) 

4,2 (3,7) 

4,0 (1,0; 4,0) 

0,58 

Raça, n (%)§   

Branca  

Negra 

Parda 

Amarela 

 

456 (60,2) 

157 (20,7) 

129 (17,0) 

16 (2,1) 

 

172 (61,7) 

53 (19,0) 

51 (18,3) 

3 (1,1) 

0,67 

Classe social, n (%)§ 

A 

B 

C 

D 

E 

Sem informação 

 

45 (5,9) 

190 (25,1) 

346 (45,7) 

161 (21,2) 

15 (2,0) 

1 (0,1) 

 

11 (3,9) 

72 (25,8) 

144 (51,6) 

47 (16,9) 

05 (1,8) 

Zero 

0,16 

Informante* 

Filho (a) 

Cônjuge  

Outros  

Sem informação 

 

523 (69,0) 

56 (7,4) 

179 (23,6) 

Zero 

 

215 (77,1) 

25 (9,0) 

38 (13,6) 

01 (0,3) 

0,01 

Convivência§   

Diária 

Semanal  

Mensal 

Sem informação 

 

536 (70,7) 

112 (14,8) 

29 (3,8) 

81 (10,7) 

 

194 (69,5) 

45 (16,1) 

10 (3,6) 

30 (10,8) 

0,71 

Causa Óbito§     0,83 

Cardiovascular 

Respiratório 

Outras 

Indeterminada  

399 (52,6) 

234 (30,9) 

124 (16,4) 

01 (0,1) 

152 (54,5) 

81 (29,0) 

45 (16,1) 

01 (0,4) 

 

N, n: número; %: porcentagem; p: nível de significância estatística; *: teste de Qui-quadrado;  
dp: desvio-padrão; #: teste de Mann-Whitney; §: teste exato de Fisher. 



Resultados  
  
	

	

73

4.2.2  Frequência de fatores de risco vascular, DAC, ICC, AVC e uso de 

medicamentos em não diabéticos e diabéticos 

Os indivíduos com diabetes apresentaram um número proporcionalmente 

maior de frequência de hipertensos, dislipidêmicos, sedentários, DAC e AVC 

prévios, e uso de medicamentos em relação aos não diabéticos. Tabela 15. 

 

Tabela 15 -  Frequência de fatores de risco vascular, doenças cardiovasculares e 
AVC preexistentes, e uso de medicamentos em não diabéticos e 
diabéticos 

 

Dados 
Não diabéticos 

(N=758) 

N (%) 

Diabéticos 

(N=279) 

N (%) 

p 

HAS* 456 (60,2) 224 (80,3) <0,0001 

DLP* 43 (5,7) 50 (17,9) <0,0001 

Sedentarismo*  379 (50,0) 160 (57,3) 0,04 

Tabagismo*: Tabagista 

                      Ex-tabagista 

208 (27,4) 

164 (21,6) 

58 (20,8) 

70 (25,1) 

0,08 

Etilismo*:  Etilista 

                  Ex-etilista 

178 (23,5) 

110 (14,5) 

55 (19,7) 

41 (14,7) 

0,42 

DAC* 151 (19,9) 74 (26,5) 0,02 

ICC* 121 (16,0) 55 (19,7) 0,15 

AVC* 109 (14,4) 58 (20,8) 0,01 

Indivíduos em uso de 
Medicamentos* 

374 (49,3) 189 (67,7) <0,0001 

N(%): número (porcentagem); HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; DAC: 
doença arterial coronariana; ICC: insuficiência cardíaca; DLP: dislipidemia; AVC: acidente vascular 
cerebral; p: nível de significância estatística; *: teste de Qui-quadrado. 
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4.2.3   Comparação de sujeitos com e sem demência entre os diabéticos e entre 

os não diabéticos: frequência dos dados sociodemográficos, de fatores de 

risco vascular, de uso de medicamentos, doenças cardiovasculares e AVC 

preexistentes 

Demência foi diagnosticada em 27,1% (N=205) dos indivíduos não 

diabéticos e em 28,7% (N=80) dos diabéticos, sem diferença estatística entre eles 

(p=0,84).  

Comparando-se os indivíduos com demência em relação aos sem demência, 

os dementados eram mais velhos, predominantemente do gênero feminino e de 

escolaridade mais baixa em relação aos não dementados, independentemente do DM. 

Houve diferença em relação à raça entre dementados e não dementados diabéticos. 

Embora a frequência da raça branca fosse maior em ambos, houve mais indivíduos 

da raça negra e parda entre os dementados diabéticos. Verificou-se menor frequência 

de HAS e DLP nos casos com demência e não diabéticos em relação aos não 

dementados. A frequência de sujeitos sedentários e com antecedente de AVC foi 

maior nos indivíduos com demência do que nos sem demência em diabéticos e não 

diabéticos. Houve maior frequência de indivíduos em uso de medicamentos nos 

diabéticos com demência comparados aos diabéticos sem demência. Tabela 16. 

 

 



Resultados  
  
	

	

75	

Tabela 16 -  Frequência dos dados sociodemográficos, de fatores de risco vascular, de uso de medicamentos, doenças cardiovasculares e 
AVC preexistentes entre diabéticos e não diabéticos com e sem demência 

 
Grupo sem DM   Grupo com DM   

Sem demência Com demência P Sem demência Com demência p Variável  

(N = 553) (N = 205)   (N = 199) (N = 80)   

Sexo, n (%)   <0,001   0,031 
Feminino 260 (47,0) 128 (62,4)  101 (50,8) 52 (65,0)  
Masculino 293 (53,0) 77 (37,6)  98 (49,2) 28 (35,0)  

Idade (anos)   <0,001*   <0,001* 
média (dp) 72,6 (11,8) 80,3 (9,7)  71,5 (10,9) 78,5 (9,4)  
mediana (mín.; máx.) 73 (50; 105) 81 (54; 102)  72 (50; 96) 79 (50; 98)  

Escolaridade (anos de estudo)  <0,001£   0,001£ 
média (dp) 4,4 (3,7) 3,2 (3,4)  4,6 (3,8) 3,2 (3,4)  
mediana (mín.; máx.) 4 (0; 25) 3 (0; 19)  4 (0; 16) 3 (0; 15)  

Raça, n (%)   0,089#   0,026# 
Branca 336 (60,8) 120 (58,5)  132 (66,3) 40 (50)  
Negra 104 (18,8) 53 (25,9)  33 (16,6) 20 (25,0)  
Parda 99 (17,9) 30 (14,6)  31 (15,6) 20 (25,0)  
Amarela 14 (2,5) 2 (1,0)  3 (1,5) 0 (0)  

Classe social, n (%)   0,414#   0,218# 
A 28 (5,1) 17 (8,3)  5 (2,5) 6 (7,5)  
B 134 (24,3) 56 (27,3)  52 (26,1) 20 (25,0)  
C 260 (47,1) 86 (42,0)  106 (53,3) 38 (47,5)  
D 119 (21,6) 42 (20,5)  34 (17,1) 13 (16,3)  
E 11 (2,0) 4 (2,0)  2 (1,0) 3 (3,8)  

continua 
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Tabela 16 -  Frequência dos dados sociodemográficos, de fatores de risco vascular, de uso de medicamentos, doenças cardiovasculares e 
AVC preexistentes entre diabéticos e não diabéticos com e sem demência (conclusão) 

 

Grupo sem DM Grupo com DM 
Sem demência Com demência Sem demência Com demência  Variável  

(N = 553) (N = 205) 

P 

(N = 199) (N = 80) 

p 

HAS, n (%)   <0,001   0,082 
Não 199 (36,0) 103 (50,2)  34 (17,1) 21 (26,3)  
Sim 354 (64,0) 102 (49,8)  165 (82,9) 59 (73,8)  

DLP, n (%)   0,047   0,065 
Não 516 (93,3) 199 (97,1)  158 (79,4) 71 (88,8)  
Sim 37 (6,7) 6 (2,9)  41 (20,6) 9 (11,3)  

DAC, n (%)   0,109   0,062 
Não 435 (78,7) 172 (83,9)  140 (70,4) 65 (81,3)  
Sim 118 (21,3) 33 (16,1)  59 (29,6) 15 (18,8)  

ICC, n (%)   0,201   0,210 
Não 459 (83,0) 178 (86,8)  156 (78,4) 68 (85,0)  
Sim 94 (17,0) 27 (13,2)  43 (21,6) 12 (15,0)  

AVC, n (%)   <0,001   0,016 
Não 496 (89,7) 153 (74,6)  165 (82,9) 56 (70,0)  
Sim 57 (10,3) 52 (25,4)  34 (17,1) 24 (30,0)  

Sedentarismo, n (%)   <0,001   <0,001 
Não 249 (50,6) 29 (17,6)  78 (42,2) 7 (11,7)  
Sim 243 (49,4) 136 (82,4)  107 (57,8) 53 (88,3)  

Medicação, n (%)   0,183#   0,004# 
Nenhuma 152 (36,5) 52 (32,1)  16 (10,5) 1 (1,9)  
Em uso  204 (63,5) 110 (67,9)  137 (89,5) 52 (98,1)  

DM: diabetes mellitus; Teste qui-quadrado; # Teste da razão de verossimilhanças; * Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney  
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4.2.4  Comparação dos dementados diabéticos com os dementados não 

diabéticos: CDR, IQCODE, frequência de dados demográficos, fatores 

de risco vascular, de uso de medicamentos, doenças cardiovasculares e 

AVC preexistentes 

Houve maior frequência de falecidos dementados com CDR=3 nos não 

diabéticos e de CDR 1 e 2 nos diabéticos. Os não diabéticos com demência faleceram 

com a média de IQCODE mais elevada. Tabela 17.  

Não houve diferença estatística em relação à idade (p=0,12), gênero (0,79), 

escolaridade (p=0,88), raça (p=0,12), classe social (p=0,76), tabagismo (p=0,80), 

etilismo (p=0,26), DAC (p=0,72), ICC (p=0,83), AVC (p=0,52) e uso de 

medicamentos (p=0,11) entre os dementados dos dois grupos. Apenas a HAS 

(p<0,001) e a DLP (p=0,01) foram mais frequentes nos sujeitos dementados 

diabéticos. A Tabela 16 mostra essas frequências sem o cálculo de significância 

estatística que foi realizado e adicionado neste parágrafo. 

 

Tabela 17 -  CDR e IQCODE dos indivíduos com demência diabéticos e não 
diabéticos 

 

 Não diabéticos  
com demência 

Diabéticos  
comdemência 

P 

CDR, n (%)*    

Total 205 80 0,03 

1 45 (22,0%) 26 (32,5%)  

2 42 (20,5%) 22 (27,5%)  

3 118 (57,5%) 32 (40,0%)  

IQCODE#    

Média (dp) 4,43 (0,48) 4.30 (0,45) 0,04 

CDR: clinical dementia rating scale; IQCODE: questionário sobre declínio cognitivo no idoso; dp: 
desvio padrão; *: teste de Qui-quadrado; #: teste de Mann-Whitney. 
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4.2.5   Diagnóstico neuropatológico, análises multivariadas para o diagnóstico 

clínico de demência e para as alterações neuropatológicas de diabéticos e 

não diabéticos 

Tanto no grupo não diabético quanto no diabético a neuropatologia de DA foi 

a causa mais frequente de demência, porém sem diferença estatística entre os dois 

grupos. Para facilitar o cálculo estatístico, a DA+DV e outras alterações 

neuropatológicas mistas foram agrupadas na classificação neuropatologias mistas. 

Nos não diabéticos as demais causas neuropatológicas de demência, em ordem 

decrescente de frequência, foram: neuropatologias mistas, alterações 

neuropatológicas de outros tipos de demência e DV. Entretanto, nos diabéticos a 

frequência decrescente foi: DV, neuropatologias mistas e alterações neuropatológicas 

de outros tipos de demência. Apesar da diferença entre a distribuição das causas de 

demência entre diabéticos e não diabéticos, houve diferença estatística somente entre 

as frequências de neuropatologias mistas, sendo esta mais frequente nos não 

diabéticos. A frequência de casos indeterminados foi elevada em ambos os grupos, 

mas sem diferença estatística entre eles. Tabela 18. 
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Tabela 18 -  Frequência do diagnóstico de demência clínica e seus achados 
neuropatológicos de diabéticos e não diabéticos 

 

 Não diabéticos 

N= 758 

Diabéticos  

N=279 
p 

Demência# 205 (27,1*) 80 (28,7*) 0,837 

Neuropatologia, n(%*/ %§)    

DA # 52 (6,9*/ 25,4§) 24 (8,6*/ 30,0§) (0,41*/ 0,52§) 

DV # 22 (2,9 */ 10,7§) 14 (5,0*/ 17,5§) (0,15*/ 0,18§) 

NP mistas #†:  

Outras NP mistas     

 

46(6,1*/ 22,4§) 

 

09 (3,2*/ 11,3§) 

(0,05*/ 0,02§) 

DA +DV 15 (2,0 */ 7,3§) 03 (1,1*/ 3,8§)  

Outras neuropatologias # 27 (3,6*/ 13,2§) 11 (3,9*/ 13,8§) (0,92*/ 0,95§) 

Diagnóstico Indeterminado# 43 (5,7*/ 21,0§) 19 (6,8 */ 23,8§) (0,59*/ 0,73§) 

*: % de casos com demência e seus respectivos “p” em relação ao número total da amostra de cada 
grupo. §: % de casos com demência e seus respectivos “p” em relação ao número total de casos de 
demência da amostra de cada grupo. DA: doença de Alzheimer; DV: demência vascular; DA + DV: 
demência de Alzheimer com demência vascular; NP: neuropatologias; p: nível de significância 
estatística; #: teste de Qui-quadrado; †: para facilitar o cálculo estatístico o p foi calculado para a soma 
de DA+DV com outras neuropatologias mistas. 

 

Em relação ao total de casos de DA, encontramos DA pura em 84,6% dos 

sujeitos não diabéticos (N=44) e em 70,8% dos diabéticos (N=17), e a presença de 

DA com ATH em 29,2% dos diabéticos (N=7) e em 15,4% dos não diabéticos 

(N=8), sem diferença estatística entre os grupos (p=0,22). 
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Foi realizada regressão logística para o cálculo do OR para demência clínica 

segundo a presença de diabetes, com valores brutos e ajustado pelas características 

de interesse dos indivíduos. Os sujeitos com DM não apresentaram maior frequência 

de demência quando o cálculo foi ajustado para idade, gênero, escolaridade, HAS, 

DLP, sedentarismo, tabagismo e alcoolismo. Tabela 19. 

 

Tabela 19 -  Resultado do OR para demência clínica segundo a presença de 
diabetes com valores bruto e ajustado pelas características de interesse 
dos indivíduos 

 

DM 
Demência clínica, n (%) 

Não                   Sim 

OR Bruto 

(IC 95%) 

OR Modelo 1 

(IC 95%) 

OR Modelo 2 

(IC 95%) 

Não 553 (73,0) 205 (27,0) 1,00 1,00 1,00 

Sim 199 (71,3) 80 (28,7) 1,08 (0,80-1,47) 1,18 (0,85-1,63) 1,22 (0,81-1,82) 

p   0,602 0,328 0,340 

OR: odds ratio;IC: intervalo de confiança de 95%. Resultado da regressão logística: Modelo 1 
ajustado para idade, gênero, raça e escolaridade; Modelo 2: adicionados hipertensão arterial sistêmica, 
dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e alcoolismo ao ajuste do modelo 1; p: nível de significância 
estatística 
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O modelo de regressão logística multinominal foi utilizado para determinar o 

OR dos achados neuropatológicos dos sujeitos com ou sem demência clínica, 

segundo a presença de diabetes e ajustado pelas características de interesse dos 

indivíduos. O achado de outras neuropatologias mistas apresentou menor chance de 

ocorrência nas pessoas diabéticas quando controladas as características idade, 

gênero, raça e escolaridade (modelo 1). Entretanto, após ajuste do modelo 2 (modelo 

1+ ajuste para HAS, DLP, sedentarismo, tabagismo e uso de álcool), esse achado não 

se confirmou. Tabela 20.  
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Tabela 20 -  Resultado do OR para os achados neuropatológicos de demência segundo presença de diabetes com valor bruto e ajustado 
pelas características de interesse dos indivíduos 

 

Neuropatologia 

N (%) 

DM 

Não               Sim 

OR 

Bruto 

(IC: 95%) 

p 

OR 

Ajustado * 

(IC: 95%) 

P 

Normal 284 (44,0) 106 (44,5) 1,00  1,00  

DA 91 (14,1) 41 (17,2) 1,21 (0,78-1,86) 0,392 1,42 (0,82-2,48) 0,210 

DV 41 (6,3) 20 (8,4) 1,31 (0,73-2,33) 0,365 1,21 (0,54-2,70) 0,647 

DA + DV 18 (2,8) 5 (2,1) 0,74 (0,27-2,05) 0,569 1,16 (0,37-3,65) 0,803 

Outras NPs 123 (19,0) 49 (20,6) 1,07 (0,72-1,59) 0,749 1,24 (0,77-2,02) 0,376 

Outras NPs mistas 89 (13,8) 17 (7,1) 0,51 (0,29-0,90) 0,020 0,57 (0,30-1,10) 0,092 

Total 646 238     

DM: diabetes mellitus; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%: Resultado da regressão logística multinominal; DA: doença de Alzheimer; DV: demência 
vascular; DA + DV: demência de Alzheimer com demência vascular. NPs: neuropatologias mistas; *: modelo ajustado para idade, gênero, raça, escolaridade, 
hipertensão arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e uso de álcool; p: nível de significância estatística. 
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4.3  Achados neuropatológicos de DA de não diabéticos e diabéticos, cálculo de 

OR para os achados neuropatológicos de DA segundo presença de DM 

Não houve diferença entre os cérebros examinados de não diabéticos e 

diabéticos em relação aos achados de ENFs (p=0,81) segundo a classificação de 

Braak-Braak e também em relação às PNs segundo o CERAD (p=0,31). Tabela 21. 

 

Tabela 21 -  Braak-Braak e CERAD de não diabéticos e diabéticos 
 

 
Não diabéticos (N=605) 

N (%) 

Diabéticos (N=224) 

N (%) 
p 

Braak-Braak*   0,81 

Zero  146 (19,4) 60 (21,6) 

I 116 (15,4) 46 (16,6) 

II 214 (28,4) 73 (26,3)  

III 116 (15,4) 49 (17,6)  

IV 73 (9,7) 21 (7,6)  

V 41 (5,4) 14 (5,0)  

VI 47 (6,2) 15 (5,4)  

CERAD *  0,31 

Zero  452 (59,6) 181 (64,9)  

A 111 (14,7) 35 (12,5)  

B 106 (14,0) 29 (10,4)  

C 89 (11,7) 34 (12,2)  

N (%): número (porcentagem); p: nível de significância estatística; *: teste Qui-quadrado. 
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O resultado da regressão logística multinominal mostrou que o DM não está 

associado às alterações neuropatológicas de DA (ENF e PN) após o ajuste para as 

variáveis idade, gênero, raça, escolaridade, HAS, DLP, sedentarismo, tabagismo e 

uso de álcool. Tabela 22. 

 

Tabela 22 -  Cálculo de OR para os achados neuropatológicos de DA segundo 
presença de DM e ajustado pelas características de interesse dos 
indivíduos 

 

 OR Bruto 

(IC: 95%) 
p 

OR Adjusted* 

(IC: 95%) 
p 

Emaranhados 
neurofibrilares 

-0,122 (-0,356; 0,112) 0,31 -0,20 (-0,222; 0,183) 0,85 

Placas neuríticas -0,079 (-0,227; 0,068) 0,29 -0,037 (-0,178; 0,103) 0,60 

OR: odds ratio; * Resultado da regressão logística multinominal: modelo ajustado para idade, gênero, 
raça, escolaridade, hipertensão arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e uso de álcool;  
IC: intervalo de confiança; p: nível de significância estatística. 

 

 



Resultados  
  
	

	

85

4.4  Achados neuropatológicos vasculares de não diabéticos e diabéticos, 

cálculo de OR para essas neuropatologias segundo presença de DM 

As alterações vasculares de ATH, AAC e infartos cerebrais foram 

examinados nos dois grupos, sem haver diferença estatística entre não diabéticos e 

diabéticos. Tabela 23. 

 

Tabela 23 -  Presença de alterações vasculares em não diabéticos e diabéticos 
 

Alterações Vasculares, n(%) * 
Não diabéticos 

N=758 

Diabéticos 

N=279 
p 

Grupo infarto 92 (12,1) 35 (12,5) 0,94 

ATH 102 (13,5) 51 (18,3) 0,07 

AAC 38 (5,0) 10 (3,6) 0,42 

ATH: arteriolosclerose hialina; AAC: angiopatia amiloide cerebral; N (%): número (porcentagem);  
*: teste do qui-quadrado; p: nível de significância estatística. 
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O número de infartos lacunares e o grau de ATH foram avaliados entre 

diabéticos e não diabéticos, porém esses dados estavam disponíveis apenas para uma 

parte da amostra, sendo assim não foram analisados para a amostra total. O número 

de infartos lacunares foi calculado respectivamente para 66,5% (N=504) e 66,7% 

(N=186) da amostra total de não diabéticos e diabéticos, respectivamente. O grau de 

ATH foi determinado em 66,5% (N=504) de não diabéticos e 66,3% (N=185) de 

diabéticos. Não houve diferença quanto ao número de infartos lacunares entre não 

diabéticos e diabéticos. Para facilitar o cálculo estatístico, os casos de grau moderado 

e severo foram tomados em conjunto, mas na Tabela 24 estão descritos 

separadamente. O grau de ATH não mostrou diferença estatística (p=0,48) entre os 

grupos. Tabela 24. 

 

Tabela 24 -  O número de infartos lacunares e o grau de ATH entre não diabéticos 
e diabéticos  

 

DM  

Não Sim Total p Variável  

n (%) n (%) n (%)   

Infarto lacunar*  0,53 

Ausente 376 (74,6) 133 (71,5) 509 (73,8)  

1 a 2 58 (11,5) 28 (15,1) 86 (12,5)  

3 a 4 13 (2,6) 8 (4,3) 21 (3,0)  

5 a 6 36 (7,1) 9 (4,8) 45 (6,5)  

7 a 8 4 (0,8) 2 (1,1) 6 (0,9)  

> 8 17 (3,4) 6 (3,2) 23 (3,3)  

Total 504 (100) 186 (100) 690 (100)  

ATH§      0,48 

Ausente 297 (58,9) 103 (55,7) 400 (58,1)  

Leve 119 (23,6) 47 (25,4) 166 (24,1)  

Moderado 83 (16,50) 35 (18,9) 118 (17,1)  

Severo 05 (1,0) Zero (0,0) 05 (0,7)  

Total 504 (100) 185 (100) 689 (100)  

DM: diabetes mellitus; n (%): número (porcentagem); n (%): número (porcentagem); ATH: 
arteriolosclerose hialina; *: Teste de Mann-Whitney; p: grau de significância estatística; §: teste do 
qui-quadrado.  
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Foi aplicada regressão logística para o cálculo do OR para cada tipo de lesão 

neuropatológica vascular segundo presença de DM com valor bruto e ajustado pelas 

características de interesse dos indivíduos. Não houve associação entre diabéticos 

com as alterações vasculares infarto cerebral e AAC. Entretanto, parece apresentar 

uma tendência de associação do DM com ATH (Tabela 25). 

 

Tabela 25 -  Resultado dos modelos para cada tipo de lesão neuropatológica vascular 
segundo presença de DM bruto e ajustado pelas características de 
interesse dos indivíduos 

 

Lesão Neuropatológica 
OR Bruto 

(IC: 95%) 
p 

OR Ajustado 

(IC: 95%) 
p 

Grupo infarto* 1,04 (0,68-1,57) 0,868 0,96 (0,57-1,62) 0,878 

Arteriolosclerose hialina* 1,43 (0,99-2,07) 0,056 1,48 (0,96-2,28) 0,074 

Angiopatia amiloide cerebral* 0,70 (0,35-1,43) 0,328 0,60 (0,25-1,42) 0,245 

OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança de 95%; p: nível de significância estatística *: Resultado da 
regressão logística; ¶: todos os modelos foram ajustados para idade, sexo, raça, escolaridade, 
hipertensão arterial, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo e uso de álcool. 
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5 DISCUSSÃO  

 

5.1  Principais resultados do estudo: demência clínica e os achados 

neuropatológicos de não diabéticos x diabéticos 

O presente estudo não encontrou diferença nas frequências de demência e de 

suas causas, das alterações neuropatológicas de DA e da DV entre diabéticos e não 

diabéticos. Os diabéticos dementados faleceram em fase leve e moderada do quadro 

demencial e a DV foi a segunda causa de demência nesse grupo. 

A ausência de diferença na frequência de demência entre não diabéticos 

(27,1%) e diabéticos (28,7%) em nosso estudo é compatível com outros relatos de 

estudos que avaliaram essa questão (Arvanitakis et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; 

Abner et al., 2016). Entretanto, esses estudos descreveram frequência elevada em 

relação ao nosso. Arvanitakis e cols. (2006) encontraram demência em 44,2% dos 

não diabéticos e em 50% dos diabéticos (p=0,52), porém os sujeitos eram mais 

velhos com a idade média de 84 anos, enquanto em nosso estudo a média era de 74,4 

anos. Ahtiluoto e cols. (2010) descreveram frequência bem elevada de demência, 

presente em 65,9% dos não diabéticos e em 60% dos diabéticos (p=0,381) em 

indivíduos com idade média de 88 anos. Abner e cols. (2016) relataram demência em 

38,2% dos não diabéticos e em 39,1% dos diabéticos (p=0,69), também com uma 

amostra de idade média de 88,7 anos. Contudo, o estudo de Alafuzoff e cols. (2009) 

encontrou um número maior de dementados no grupo de não diabéticos (p<0,01), 

31% em não diabéticos e 21% nos diabéticos, mas com idade média semelhante ao 

presente estudo. 

Em nosso estudo, os sujeitos com demência, tanto os não diabéticos como os 

diabéticos, eram mais velhos e tinham escolaridade mais baixa em relação aos não 

dementados de ambos os grupos. Esses dados têm o suporte da literatura, pois é 

descrito que a idade e a escolaridade são importantes fatores de risco para o 

desenvolvimento de demência (Herrera et al., 2002; Bottino et al., 2008; Scazufka et 

al., 2008; Farfel et al., 2013; Alzheimer’s Association, 2014). As demências são 

descritas como mais prevalentes no gênero feminino (Alzheimer’s Association, 
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2014), e no nosso estudo também foram mais frequente em mulheres, tanto em 

diabéticos como em não-diabéticos.  

Quanto à raça, pardos e negros foram mais frequentes nos dementados 

diabéticos em relação aos não dementados. Nos não diabéticos não houve diferença 

quanto à raça. Não há um consenso sobre frequência elevada de negros nos 

indivíduos com demência, pois esse achado  depende muito da população estudada e 

das dificuldades de acesso aos serviços especializados por parte dessa população. 

Entretanto, alguns estudos mostraram alta prevalência de demência em americanos 

afrodescendentes (Husaini et al., 2003; Krishnan et al., 2005; Alzheimer’s 

Association, 2014). Em estudo realizado em diabéticos seguidos por 10 anos, foi 

encontrado risco elevado de demência em diabéticos americanos afrodescendentes e 

americanos nativos (Mayeda et al., 2014). O estudo de Mayeda e cols. (2016) 

mostrou incidência mais elevada de demência em americanos afrodescendentes em 

relação aos nativos do Alaska, índios americanos, latinos, nativos das ilhas do 

Pacífico, brancos e descendentes de asiáticos. 

Menor frequência de hipertensos foi encontrada no grupo dementado em 

relação ao não dementado entre os não diabéticos em nosso estudo. Segundo a meta-

análise realizada pelo World Alzheimer Report (2014), HAS não está associada à 

incidência de demência entre os idosos, mas na idade adulta ela aumenta o risco para 

demência, particularmente a DV. Havia maior número de sujeitos sedentários no 

grupo dos dementados de diabéticos e não diabéticos, achado este que pode ser 

consequência do quadro demencial e/ou estar associado a um provável aumento de 

risco para o desenvolvimento de demência em sedentários (Barnes; Yaffe, 2011). 

Antecedente de AVC é um conhecido fator de risco para demência (Gorelick et al., 

2011), e foi mais frequente entre os dementados de ambos os grupos. Quase a 

totalidade dos dementados diabéticos fazia uso de medicamentos (98,1%), podendo 

refletir o grau do comprometimento clínico desse grupo, mas não houve diferença 

entre dementados e não dementados não diabéticos em relação ao uso de 

medicamentos. 

Os sujeitos com demência e diabéticos faleceram, em sua maior parte, em 

fase leve e moderada de demência, correspondendo a 60% dos dementados 

diabéticos. É possível que os sujeitos com DM e demência fossem mais 
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comprometidos clinicamente, pois havia mais indivíduos hipertensos e 

dislipidêmicos entre eles, e por isso vieram a falecer antes que o grau de demência 

chegasse a um patamar mais avançado, embora não fossem estatisticamente mais 

jovens do que os não diabéticos dementados. 

Embora a frequência das causas de demência não tenha variado entre os 

grupos, a sua distribuição foi diferente. A DA foi a primeira causa de demência entre 

os dois grupos. Entretanto, nos não diabéticos, a segunda causa foi “outras alterações 

neuropatológicas mistas” e, nos  diabéticos, a DV. Em nosso trabalho encontramos a 

presença de ATH em 29,2% dos casos de DA em diabéticos, quase o dobro do 

encontrado nos não diabéticos (15,4%), embora não tenhamos encontrado diferença 

estatística entre os grupos. É possível que a diferença na distribuição das causas de 

demência possa ser explicada por diabéticos serem um grupo com mais fatores de 

risco vascular atuando em conjunto, demonstrando a importância do papel do DM na 

DCV. É importante salientar que em nosso trabalho foi utilizado um critério mais 

conservador para o diagnóstico neuropatológico de DV. Nos não diabéticos, o papel 

das doenças neurodegenerativas foi mais importante, tendo em vista que DV ficou 

em quarto lugar nesse grupo.  

DM não se associou com maior frequência de demência neste estudo, mesmo 

após o ajuste para dados demográficos, HAS, DLP, sedentarismo, tabagismo e 

alcoolismo. Entre os estudos epidemiológicos, nosso resultado é compatível com o 

estudo de Akomolafe e cols. (2006), que não encontrou maior frequência de 

demência em diabéticos, especialmente na ausência de APOE ε4  ou de níveis 

elevados de homocisteína nos indivíduos estudados. Dos estudos neuropatológicos 

entre diabéticos e não diabéticos, citados na Tabela 9, apenas dois deles comentam 

sobre o risco ou incidência de demência (Peila et al., 2002; Ahtiluoto et al., 2010). O 

estudo de Peila et al. (2002) descreveu risco aumentado para o desenvolvimento de 

demência em diabéticos (RR:1,6; IC:1,0-2,3) e o estudo de Ahtiluoto et al. (2010) 

relatou o dobro de incidência de demência nesse grupo.   

O DM não se associou a frequência mais elevada de nenhum tipo particular 

de demência no presente estudo, diferentemente dos estudos de coorte que 

mostraram risco aumentado para DA em pacientes diabéticos (Leibson et al., 1997; 

Brayne et al., 1998; Ott et al., 1999; Arvanitakis et al., 2004; Luchisinger et al., 



Discussão  
  
	

	

92

2005; Borenstein et al., 2005; Irie et al., 2008; Cheng et al., 2011; Ohara et al., 2011; 

Wang et al., 2012), para DV (Luchisinger et al., 2001; MacKnight et al., 2002; 

Hassing et al., 2002; Xu et al., 2004; Raffaitin et al., 2009; Xu et al., 2009), ambas 

(Ott et al., 1999; Peila et al., 2002; Ahtiluoto et al., 2010; Kimm et al., 2011), e DA 

com DV (Ott et al., 1999; Peila et al., 2002). Interessantemente, alguns estudos 

populacionais que avaliaram fatores determinantes do aparecimento de demência em 

indivíduos pós-AVC não obtiveram nenhuma associação entre DM e demência, DV 

ou DA+DV (Loeb et al., 1992; Kokmen et al.,1996; Inzitari et al., 1998; Pohjasvaara 

et al., 1998; Ivan et al., 2004). É importante ressaltar que os estudos de coorte e 

populacionais diferem (Tabela 8) em relação às características sociodemográficas das 

populações estudadas, número de indivíduos, critérios para o diagnóstico de DM e de 

demência, na avaliação neuropsicológica e no método de neuroimagem utilizado, e 

apenas um pequeno número deles teve estudo de autópsia associado (Leibson et al., 

1997; Peila et al., 2002; Akomolafe et al., 2006; Ahtiluoto et al., 2010; Ohara et al., 

2011).   

Em nosso estudo, o DM não se mostrou associado às alterações 

neuropatológicas de DA, achado similar aos outros estudos com avaliação 

neuropatológica que avaliaram a associação entre DM e NP de DA (Heitmer; 

Dickson, 1997; Peila et al., 2002; Beeri et al., 2005; Arvanitakis et al., 2006; 

Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto et al., 

2010; Malek-Ahmad et al., 2013; Abner et al., 2016). Esses estudos não encontraram 

associação positiva entre DM e NP de DA, inclusive alguns deles encontraram 

diminuição de PN e/ou de ENF em cérebros de diabéticos (Beeri et al., 2005; 

Alafuzoff et al., 2009; Nelson et al., 2009). Beeri e cols. (2005) descreveram menor 

quantidade de PNs em córtex e hipocampo, e de ENFs em córtex nos cérebros de 

diabéticos. Alafuzoff e cols. (2009) relataram menor carga de βA nos diabéticos com 

APOE ε4, e Nelson e cols. (2009) observaram menor quantidade de PNs em lobo 

temporal e de ENFs no subiculum de diabéticos. O presente estudo não coletou dados 

referentes à quantidade de PN e ENF de cada região cerebral separadamente 

estudada na patologia, tendo apenas a pontuação total de CERAD, Braak-Braak, da 

positividade ou não da presença de ENF e PN. Dados do genótipo APOE não foram 

utilizados neste estudo.  
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Em nosso estudo, o DM não mostrou associação com o aumento da 

frequência clínica de DV ou de infarto lacunar, AAC e ATH. Após regressão 

logística para cada subtipo de alteração neuropatológica vascular, não houve 

aumento da frequência de nenhuma delas. A não associação do DM com infarto 

lacunar é compatível com o resultado do estudo de Nelson et al. (2009) que também 

descreveu uma associação negativa entre DM e infarto lacunar. Os relatos sobre a 

associação de DM e alterações neuropatológicas vasculares diferem entre os 

trabalhos. Peila e cols. (2002) encontraram associação positiva com grande infarto. 

Alafuzoff e cols. (2009) relataram nenhuma diferença significativa na incidência de 

lesões vasculares em indivíduos diabéticos dementados em relação aos não 

diabéticos dementados, mas encontraram uma discreta, porém não significativa, 

diferença no número de microinfartos, sendo mais vistos em dementados diabéticos. 

Arvanitakis e cols. (2006) descreveram a associação positiva do DM com infarto 

cerebral e com infarto subcortical, porém sem diferença estatística em relação ao 

infarto cortical. Nelson e cols. (2009) relataram associação positiva com 

microinfartos, mas não para infartos lacunares, grande infarto ou infartos 

hemorrágicos. Sonnen e cols. (2009) encontraram associação positiva com 

microinfartos em estruturas cerebrais profundas, porém Ahtiluoto e cols. (2010) 

relataram associação positiva com infarto cerebral. Esses estudos de clínico-

neuropatológicos diferem tanto na população estudada e no desenho da pesquisa, 

quanto ao critério utilizado para DV, pois não existe um critério uniforme para o 

diagnóstico neuropatológico de DV aceito universalmente. Abner e cols. (2016) 

descreveram risco aumentado para infartos cerebrais, especialmente para os infartos 

lacunares nos cérebros de diabéticos. Nosso estudo não avaliou a distribuição das 

lesões vasculares por áreas cerebrais, nem número de infartos lacunares e a 

severidade da ATH para toda a amostra.  

Houve uma tendência de associação do DM com as alterações de pequenos 

vasos do tipo ATH (OR:1,48; IC:0,96-2,28; p=0,074) no presente estudo. Essa 

alteração vascular é reconhecidamente associada ao DM, porém não exclusiva dele, 

pois aparece em HAS e também em idosos não diabéticos e sem hipertensão (Maitra, 

2010). A ATH é mais prevalente e mais severa em diabéticos, e está associada à 

duração da doença e ao nível de pressão sanguínea nesses pacientes (Maitra, 2010). 
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Alguns autores descreveram que a alteração microvascular é a principal associação 

histopatológica encontrada em cérebros de diabéticos (Alafuzoff et al., 2009; Nelson 

et al., 2009; Sonnen et al., 2009).  

 

5.2  Representatividade da amostra 

5.2.1  Dados demográficos, informante, convivência, causa do óbito, fatores de 

risco vascular, DAC, ICC e AVC prévio, demência e seus achados 

neuropatológicos da amostra total 

A amostra total avaliada neste estudo correspondeu à grande maioria (95,8%) 

dos encéfalos com exame anatomopatológico realizado no período de 2004 a 2015. 

Os dados fornecidos à entrevista clínica foram obtidos de uma fonte de boa 

confiabilidade, pois os 68,2% dos informantes tinham convivência diária com o 

falecido e 71,2% foram constituídos por filhos. As características de gênero e raça, 

com predomínio de mulheres e da raça branca, vão de encontro aos dados de 2010 do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (2010b) que descreve as 

predominâncias do gênero feminino (55,8%) e da raça branca (55,4%) entre a 

população idosa do Brasil. A escolaridade encontrada neste estudo (18,9% de 

analfabetos e 25% com até 1 ano de escolaridade) reflete a baixa escolaridade entre 

os brasileiros idosos que foi de 26,5% de analfabetos, de 30,7% para analfabetos e 

menos de 1 ano de instrução, e de 19,5% de 1 a 3 anos de estudo segundo o censo de 

2010 do IBGE (2010b). No estado de São Paulo essas taxas corresponderam 

respectivamente a 14,1%, 20,9% e 18,2% em idosos em 2010 (IBGE, 2010b). A 

classe social C (47,3%) foi a mais frequente e é a predominante no Brasil (Fundação 

Getúlio Vargas, 2010). Compatível com os estudos epidemiológicos de demência em 

São Paulo (Bottino et al., 2008) e em Tremembé (César et al., 2015) que relataram 

predomínio da classe C. A idade média da amostra foi de 74,4 anos, sendo 

compatível com a média de expectativa de vida do brasileiro correspondente a 75,4 

anos, e um pouco abaixo da expectativa no estado de São Paulo de 77,8 anos em 

2015 (IBGE, 2016). 

O DM apresentou uma alta frequência na amostra estudada de 26,9% quando 

comparada a outros dados de prevalência (Lebrão et al., 2008; IBGE 2010a; Mendes 
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et al., 2011; Iser et al., 2015; Nascimento et al., 2015; Oliveira et al., 2015) que 

apresentaram taxas de 16% a 22,9%, porém muito próximo ao descrito no estudo de 

prevalência de demência em Tremembé, em São Paulo, que encontrou 28,9% de 

idosos diabéticos (César et al., 2015). O DM autorreferido estava presente em 21,5% 

dos idosos do Município de São Paulo em 2006 (Lebrão et al., 2008). Dados do 

Ministério da Saúde do Brasil, por intermédio da Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) de 2012, 

mostram que os indivíduos diabéticos foram de 18,5% entre 55-64 anos e de 22,9% 

naqueles com idade ≥ 65 anos. A região sudeste apresenta uma frequência de 17,7% 

de DM em idosos de 60 anos ou mais segundo os dados do IBGE (2010a). Mendes e 

cols. (2011) descreveram uma prevalência de 17,6% de DM em idosos residentes na 

cidade de São Paulo, por autorrelato, em 2003. Nascimento e cols. (2015) relataram 

uma prevalência de 16% DM em idosos em 2008, com dados da Pesquisa Nacional 

por Amostra Domiciliar (PNAD) em indivíduos com idade ≥ 60 anos. Iser e cols. 

(2015) determinaram a prevalência de DM autorreferido de aproximadamente 20% 

para indivíduos com idade ≥ 65 anos, no Brasil, em 2013, resultado da Pesquisa 

Nacional de Saúde (PNS) de 2013, uma parceria do Ministério da Saúde (MS) com o 

IBGE (MS-IBGE, 2014). Oliveira e cols. (2015) relataram 18,5% de diabéticos entre 

idosos de da coorte de Bambuí, em Minas Gerais. Em relação aos estudos 

neuropatológicos com diabéticos e não diabéticos, as frequências descritas de DM 

foram de 15% (Arvanitakis et al., 2006), 15,8% (Beeri et al., 2005), 19% (Alafuzoff 

et al., 2009), 21,4% (Abner et al., 2016), 22,3% (Ahtiluoto et al., 2010) e 35% (Peila 

et al., 2002). Desse modo, o presente estudo apresenta uma frequência de DM não 

muito diferente do relatado em estudos neuropatológicos.  

A frequência de HAS encontrada na amostra total foi de 65,6%. Ela é 

compatível com alguns dados da literatura (Lebrão et al., 2008; Ministério da Saúde, 

2013; Picon et al., 2013; César et al., 2015; Oliveira et al., 2015), mas acima dos 

dados do IBGE (2010a), do VIGITEL (2012) e da PNAD (Nascimento e cols., 2015). 

A HAS autorreferida estava presente em 62,3% dos idosos do Município de São 

Paulo em 2006 (Lebrão et al., 2008). O IBGE (2010a) encontrou 55,3% de 

frequência de HAS na população do Sudeste de idade ≥ 60 anos. Dados do VIGITEL 

de 2012 mostraram uma frequência de HAS de 50% nos indivíduos entre 55-64 anos 
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e de 59,2% nos acima de 65 anos de idade. O estudo de Picon e cols. (2013) avaliou 

16 estudos em uma meta-análise sobre a prevalência de HAS entre idosos em áreas 

urbanas do Brasil, no período entre 1980 a 2010. Esses autores encontraram uma 

prevalência de 68% de HAS nesse período, de 49,0% por autorrelato em amostras 

domiciliares, e de 53,8% em entrevistas telefônicas (Picon et al., 2013). Nascimento 

e cols. (2015) publicaram dados da PNAD de prevalência de 53% de HAS em idosos 

em 2008. Em publicação oficial do Ministério da Saúde (Cadernos de Atenção 

Básica– Hipertensão Arterial Sistêmica), estimou-se a prevalência de HAS chegando 

a mais de 50% para indivíduos com 60 a 69 anos e 75% em indivíduos com mais de 

70 anos (Ministério da Saúde, 2013). Dados da PNS de 2013 revelaram HAS em 

44,4% dos sujeitos entre 60 e 64 anos, 52,7% entre 65 e 74 anos e 55% entre as 

pessoas com 75 anos ou mais. O estudo de Bambuí em Minas Gerais relatou HAS 

em 70,4% dos idosos (Oliveira et al., 2015). O estudo de Tremembé em São Paulo 

encontrou 71,6% de hipertensos em idosos (César et al., 2015).  

O sedentarismo foi um fator de risco presente em 52,0% dos sujeitos 

estudados, uma taxa elevada nesta amostra, mas há estudos que mostram sua alta 

prevalência na população idosa brasileira (Zaitune et al., 2007; Siqueira et al., 2008; 

Alves et al., 2010; Ferreira et al., 2010). A prevalência de sedentarismo em idosos no 

Município de Campinas foi 70,9% (Zaitune et al., 2007). O Estudo populacional 

realizado nas regiões Sul e Nordeste do Brasil (Siqueira et al., 2008) encontrou a 

prevalência de 58,0% de sedentarismo entre os idosos e de 31,8% nos adultos. 

Pereira e cols. (2008) referiram inatividade física presente em 40% dos idosos 

avaliados em 16 capitais estaduais. O estudo de Goiânia apresentou 59,8% de idosos 

sedentários (Ferreira et al., 2010). Alves e cols. (2010) encontraram uma prevalência 

de sedentarismo de 68,3% (IC95%: 65,3-71,3%) na população idosa e de 37,1% 

(IC95%: 34,0-40,2) nos adultos, pesquisa realizada em 10 municípios do estado de 

Pernambuco. VIGITEL de 2012 descreve a frequência de 35,8% de fisicamente 

inativos em sujeitos com idade ≥ 65 anos e de 16,9% entre os de 55-64 anos. 

A frequência de DLP foi relativamente baixa na amostra (9,0%) quando 

comparada a outros dados de estudos populacionais que encontraram 33% de 

hipercolesterolemia (Pereira et al., 2008), de 33,3% (Leite-Cavalcanti et al., 2009) e 

23,4% (Ferreira et al., 2010) de DLP. A PNS em 2013 (MS-IBGE, 2014) encontrou 
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uma prevalência de 25,9% de colesterol elevado em indivíduos com mais de 60 anos. 

É possível que muitos informantes desconhecessem a presença de DLP no presente 

estudo e esse dado pode estar subestimado.  

As informações obtidas na entrevista clínica sobre tabagismo e etilismo do 

BEHGEEC não fornecem dados quantitativos, dificultando suas análises mais 

detalhadas, assim como a comparação com relatos da literatura. O tabagismo estava 

presente em 25,6% dos falecidos estudados, sendo mais alto em relação à prevalência 

em alguns estudos populacionais que o descreveram em 17,3% (Oliveira et al., 

2015), 13,2% (Alves et al., 2010), 12,7% (Pereira et al., 2008), 12,2% (Zaitune et al., 

2012), 10% (Ferreira et al., 2010), 9,5% (Lebrão et al., 2008) e 4,3% (Leite-

Cavalcanti et al., 2009) na população idosa. A PNS de 2013 (MS-IBGE, 2014) 

estimou o uso do tabaco em 13,3% dos indivíduos com 60 anos ou mais no Brasil. 

Da mesma forma, o relato de etilismo foi maior (22,5%) quando comparado a 9,4% 

(Leite-Cavalcanti et al., 2009), 5,9% (Ferreira et al., 2010) e 3,2% (Pereira et al., 

2008) descritos em estudos populacionais nacionais, mas compatível com estudo de 

Lebrão e cols. (2008) que relatou 28,9% de idosos fazendo uso de bebida alcóolica 

na cidade de São Paulo em 2006. Dados da PNS de 2013 (MS-IBGE, 2014) 

mostraram que 14,2% dos idosos com 60 anos ou mais consomem bebida alcóolica 

pelo menos uma vez por semana. 

Os dados de prevalência de ICC no Brasil são escassos (Jorge et al., 2011), 

mas dados do DATASUS estimam que há dois milhões de pacientes com 

insuficiência cardíaca (Nogueira et al., 2010). O estudo sobre o primeiro registro 

brasileiro de ICC, que envolveu 51 centros de pacientes admitidos em hospitais 

públicos e privados, relatou que a média de idade dos pacientes foi de 64 anos, 

porém 73,1% estavam acima de 75 anos e 65,2% eram provenientes da região 

Sul/Sudeste (Albuquerque et al., 2015). Um estudo sobre o perfil de saúde 

cardiovascular dos idosos, desenvolvido em 16 capitais brasileiras, por meio de 

inquérito domiciliar, determinou uma frequência de 12,6% de DAC nessa população 

(Pereira et al., 2008). Lebrão et al. (2008) relataram que a doença cardíaca, sem 

especificar qual, estava presente em 22,6% dos idosos na cidade de São Paulo em 

2006. As frequências de DAC (21,7%) e ICC (17,0%) no nosso estudo podem ser 
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explicadas pela presença de frequências elevadas de fatores de risco cardiovascular 

da amostra estudada.  

A frequência de AVC (16,1%) foi elevada na nossa amostra quando 

comparada a alguns estudos que avaliaram a sua prevalência por autorrelato e/ou 

resposta aos questionários específicos ou revisão de prontuários (Pereira et al., 2009; 

Abe et al., 2011; Copstein et al., 2013). É importante ressaltar que são escassos os 

estudos de prevalência de AVC no Brasil. Estudos que avaliaram, por meio da 

resposta a um questionário, a prevalência de AVC encontraram índice de 8,4% na 

cidade de Porto Alegre em indivíduos de idade ≥ 20 anos (Copstein et al., 2013), de 

6,6% para indivíduos com idade ≥ 35 anos (Abe et al., 2011) e de 8,6% dos idosos 

do Município de São Paulo (Lebrão et al., 2008). O estudo realizado no Município de 

Vassouras, utilizando a revisão de prontuários médicos do Programa de Saúde da 

Família, obteve uma prevalência de 2,9% de AVC em idosos ≥ 60 anos (Pereira et 

al., 2009). A alta frequência de AVC deve ser consequência dos fatores de risco 

vascular presentes nos sujeitos do nosso estudo, demonstrando a complexidade do 

comprometimento clínico desses indivíduos. 

A alta frequência de HAS, DM e sedentarismo encontrada deve refletir o 

risco elevado de morte cardiovascular dessa população. O local onde são coletados 

os dados também contribuiu para esse achado, pois o SVOC-USP tem o papel de 

esclarecer os óbitos de causa não definida, que são em sua maioria por 

comprometimento cardiovascular, como pode ser visto neste estudo correspondendo 

a 53,1% dos óbitos da amostra. 

Demência foi encontrada em 27,5% da nossa amostra total, porém não foi 

estratificada por faixa etária neste estudo, sendo bem elevada quando comparada à 

prevalência no Brasil que variou de 5,1% a 17,1% em recente estudo de revisão 

sistemática (Boff et al., 2015) e em estudos descritos para a cidade de São Paulo. Em 

três estudos epidemiológicos realizados na cidade de São Paulo a prevalência de 

demência variou, sendo de 5,1% no estudo de Scazufca e cols. (2008), de 6,9% no 

estudo de Lebrão e Duarte (2003), e de 12,9% descrito por Bottino e cols. (2008). 

Dentro do estado de São Paulo, o estudo de Catanduva encontrou 7,1% de demência 

nas pessoas com idade de 65 anos ou mais (Herrera et al., 2002); em Ribeirão Preto a 

prevalência de demência foi de 12,5% na população de 60 anos ou mais, e de 15,2% 
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quando considerada a população de 65 anos ou mais (Lopes et al., 2012); na cidade 

de Tremembé foi de 17,5% de demência na população idosa (César et al., 2015). 

Nosso resultado foi compatível com a prevalência de demência para indivíduos 

acima de 75 anos (27,5%) na cidade de Caeté, em Minas Gerais (Teixeira et al., 

2009). A frequência elevada de demência em nosso estudo pode estar relacionada à 

natureza da nossa amostra, pois os casos estudados foram de indivíduos provenientes 

do SVO, e não de indivíduos vivos. Quando comparamos nosso resultado aos 

estudos de autópsia, a nossa frequência de demência foi menor em relação a outros 

relatos [33,6% (Grinberg et al., 2009), 34% (Seno et al., 1999), 35,5% (Schneider et 

al., 2007), 36% (Sonnen et al., 2007), 46% (Akatsu et al., 2002), 46,4% (Jellinger, 

2008), 57,5% (Schneider et al., 2009), 67% (Brayne et al., 2009)], porém maior que 

o relatado em outros estudos [12 % (Riekse et al., 2004), 14,6% (Grinberg et al., 

2013), 18,6% (White, 2009), e 26% (Schneider et al., 2007)]. Três estudos 

neuropatológicos envolvendo diabéticos e não diabéticos relataram frequência de 

demência em sua amostra total, e elas foram mais elevadas em relação ao nosso 

achado, sendo de 45% (Arvanitakis e cols., 2006), 29% (Alafuzoff et al., 2009) e 

38,4% (Abner et al., 2016).  

A prevalência dos achados neuropatológicos para sujeitos com demência 

difere em estudos de autópsias, pois depende da origem da fonte de dados, do 

desenho do estudo, dos critérios neuropatológicos adotados, da faixa etária 

abrangida, da etnia e genética, da geografia e de fatores ambientais. O diagnóstico 

neuropatológico de DA foi o mais frequente neste estudo, correspondendo a 26,7% 

dos casos de demência, porém abaixo de alguns resultados descritos em estudos de 

autópsias que variaram de 32,7% a 46,8% da amostra (Seno et al., 1999; Bacchetta et 

al., 2007; White, 2009; Brayne et al., 2009; Grinberg et al., 2009; Jellinger; Attems, 

2010; Grinberg et al., 2013). Entretanto, nosso estudo encontrou demência por DA 

com frequência acima das relatadas em outros estudos de autópsias que variaram de 

4,5% a 22% (Akatsu et al., 2002; Riekse et al., 2004; Schneider et al., 2007; 

Jellinger, 2008; Schneider et al., 2009; Jellinger, 2009).  

O diagnóstico de “outras alterações neuropatológicas mistas” assumiu a 

segunda causa de demência (19,3%), e somado ao diagnóstico de DA+DV (6,3%) 
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reforçam a descrição da literatura de que as patologias mistas são muito frequentes 

em estudos de autópsias (Guerchet; Albanese, 2014; Kawas et al., 2015).  

As alterações neuropatológicas de DCL, doença de Parkinson, DLFT, DGA e 

esclerose hipocampal foram incluídas no grupo “outras alterações neuropatológicas” 

devido à baixa frequência de cada uma delas isoladamente na amostra.  O grupo 

“outras alterações neuropatológicas” correspondeu à terceira causa de demência e 

atingiu 13,3% dos casos que foram concordantes com a literatura. Os estudos de 

autópsia descreveram separadamente DCL de outras neuropatologias. Esses estudos 

relataram as variações de frequência entre 2% a 22,5% para DCL (Seno et al., 1999; 

Akatsu et al., 2002; Jellinger, 2008; Jellinger, 2009; Schneider et al., 2009; White, 

2009) e de 3,9% para outras neuropatologias (Jellinger; Attems, 2010).    

Não existe um critério neuropatológico bem estabelecido e padronizado para 

definir DV, e de modo geral cada centro tem adotado seu próprio critério (Grinberg 

et al., 2013). Neste estudo a DV correspondeu à quarta causa de demência. A 

frequência de DV em estudos de autópsia variou consideravelmente de 2% a 86% 

(Seno et al., 1999; Akatsu et al., 2002; Bachetta e cols., 2007; Schneider et al., 2007; 

Jellinger, 2008; Jellinger et al., 2009; White, 2009; Grinberg et al., 2009; Brayne et 

al., 2009; Schneider et al., 2009; Jellinger; Attems, 2010; Grinberg et al., 2013). 

Neste trabalho foi utilizado um critério mais conservador para DV, sendo sua 

frequência encontrada em 12,6% dos casos de demência, compatível com os 

resultados de alguns estudos (Schneider et al., 2007; Jellinger, 2008).  

Da mesma forma que ocorre para DV, o diagnóstico neuropatológico de 

demência mista DA + DV depende do critério neuropatológico adotado 

especialmente para a neuropatologia vascular, variando sua prevalência de 1,1% a 

18% (Akatsu et al., 2002; Schneider et al., 2007; Jellinger, 2008; Schneider et al., 

2009; Jellinger, 2009; Brayne et al., 2009; White, 2009; Jellinger; Attems, 2010; 

Grinberg et al., 2013). Neste estudo adotamos um critério mais rigoroso para a 

demência mista de DA + DV, e apesar de ter ficado como a quinta causa de 

demência, a sua frequência observada de 6,3% dos casos está dentro dos achados da 

literatura. 
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5.2.2  Dados demográficos, informante, convivência, causa do óbito, fatores de 

risco vascular, DAC, ICC e AVC prévios, e uso de medicamentos entre 

diabéticos e não diabéticos 

Os dados demográficos (gênero, idade, raça, escolaridade e classe social) 

estavam equiparados entre não diabéticos e diabéticos. Informantes filhos e cônjuges 

apresentaram uma frequência um pouco maior entre os diabéticos, mas apesar da 

significância estatística, essas frequências também foram elevadas entre os não 

diabéticos. O tempo de convivência com o falecido não variou entre os dois grupos, 

enfatizando a confiabilidade das informações em ambos.  

A maioria dos estudos neuropatológicos não apresentou diferença estatística 

com relação ao gênero (Heitner; Dickson, 1997; Beeri et al., 2005 e 2008; Alafuzzof 

et al., 2009; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto et al, 2010; 

Matsuzaki et al., 2010; Malek-Ahmad et al., 2013), apenas o estudo de Peila e cols. 

(2002) foi realizado somente com os homens. Dois estudos mostraram 

predominância do gênero masculino em diabéticos com diferença estatística 

significativa (Arvanitakis et al., 2006; Abner et al., 2016). Dois estudos relataram a 

idade média entre 60-70 anos (Heitner; Dickson, 1997; Matsuzaki et al., 2010), 

outros dois trabalhos com faixa etária média entre 71-79 anos (Peila et al., 2002; 

Alafuzoff et al., 2009) assim como nosso estudo, e os demais com idade superior a 

80 anos (Schneider et al., 2004; Beeri et al., 2005 e 2008; Arvanitakis et al., 2006; 

Alafuzzof et al., 2009; Nelson et al., 2009; Sonnen et al., 2009; Ahtiluoto et al, 

2010; Malek-Ahmad et al., 2013; Abner et al., 2016). Nos estudos de Nelson et al. 

(2009) e Abner et al. (2016) os indivíduos diabéticos faleceram com idade inferior 

aos não diabéticos com diferença estatística significativa, apesar da idade média 

entre eles ter sido superior a 80 anos.  

A média da escolaridade de não diabéticos e diabéticos foi bem inferior aos 

dados da literatura. Cinco estudos neuropatológicos descreveram a escolaridade em 

suas amostras e as médias foram superiores a 10 anos de estudo (Peila et al., 2002; 

Arvanitakis et al., 2006; Nelson et al., 2009; Abner et al., 2016), e em um a 

escolaridade foi ligeiramente maior entre os não diabéticos (Abner et al., 2016). Em 

relação à raça, apenas o estudo de Heitner e Dickson (1997) descreve raças, como 

brancos, negros e hispânicos, sem diferença estatística entre diabéticos e não 
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diabéticos. “The Honolulu-Asia Aging Study” (Peila et al., 2002) avaliou 

exclusivamente americanos descendentes de japoneses e o estudo de “Hasyama” foi 

realizado no Japão (Matsuzaki et al., 2010). Nenhum dos estudos descreveu as raças 

como relatado no presente estudo, mas assim como os autores Heitner e Dickson 

(1997), nós não encontramos diferenças entre não diabéticos e diabéticos. 

A HAS (80,3%; p<0,0001), DLP (17,9%; p<0,0001) e o sedentarismo 

(57,3%; p=0,04) foram os fatores de risco vascular mais frequentes nos diabéticos de 

nosso estudo com diferença significativa em relação aos não diabéticos. A frequência 

de HAS em diabéticos foi compatível com dados descritos no estudo de revisão 

sistemática de Colosia e cols. (2013) que encontrou uma prevalência de HAS em 

diabéticos variando de acordo com a região estudada, em média de 50-75%, e no 

Brasil ela variou de 50 a 90%. A prevalência de DLP em diabéticos pode variar de 

31% a 63%, sendo mais frequente em diabéticos obesos (Garcia-Caballero et al., 

2014). A frequência de DLP foi mais alta em diabéticos, entretanto esse número foi 

menor em relação à literatura, possivelmente pelo desconhecimento do informante 

entrevistado e/ou do diagnóstico não ter sido realizado. A alta frequência de 

sedentários entre diabéticos pode ter ocorrido em virtude das complicações inerentes 

ao próprio diabetes, associado ou não aos outros FRV presentes, assim como o 

próprio sedentarismo pode ter contribuído para o desenvolvimento do DM.  

Em relação aos estudos neuropatológicos (Tabela 9) entre diabéticos e não 

diabéticos, apenas dois estudos mencionaram a frequência de hipertensos nos grupos 

estudados (Nelson et al., 2009; Abner et al., 2016). O estudo de Nelson e cols. 

(2009) relatou 64 % de HAS nos diabéticos e 55% nos não diabéticos, sem diferença 

estatística entre eles. Nosso resultado foi compatível com o estudo de Abner e cols. 

(2016) que mostrou 81,5% de HAS nos diabéticos e de 67,7% nos não diabéticos, 

com diferença estatística entre eles (p<0,0001). O estudo de Peila e cols. (2002) 

relatou as medidas de pressão sistólica e diastólica, do nível de colesterol, e todas 

estavam mais altas em diabéticos. O sedentarismo não foi relatado em nenhum dos 

estudos neuropatológicos revisados nesta tese, presentes na Tabela 9. 

A DAC (diabéticos: 26,5%; p=0,02) e o AVC (diabéticos: 20,8%; p=0,01) 

preexistentes foram mais frequentes nos diabéticos, possivelmente refletindo 

complicações do DM. Peila e cols. (2002) também encontraram maior frequência de 
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DAC em diabéticos (20,4%; p<0,001), semelhante ao nosso achado. Esses autores 

não encontraram diferença estatística em relação à presença de AVC, com uma 

frequência bem menor (4,8% em diabéticos; p=0,192) em relação ao presente estudo. 

O estudo de Nelson et al. (2009) relatou cirurgia coronariana em 14% dos diabéticos 

e 7% nos não diabéticos, e a presença de isquemia cerebral transitória em 14% dos 

diabéticos e 8% dos não diabéticos, mas sem diferença estatística entre eles. 

Ahtiluoto e cols. (2010) descreveram presença de doença cardiovascular em 84,6% 

dos diabéticos e 76,5% nos não diabéticos, 30% de AVC nos diabéticos e 25,3% nos 

não diabéticos, sem diferença estatística entre eles.  

O número de indivíduos que fazia uso de medicamentos no momento do óbito 

também foi maior nos diabéticos (67,7%; p<0,0001), podendo ser decorrente do 

comprometimento do DM e de sua interação com vários fatores de risco vascular 

agindo em conjunto nesse grupo, assim como a presença de complicações clínicas. O 

estudo de Peila et al. (2002) relatou uma frequência maior de diabéticos fazendo uso 

de anti-hipertensivos (48,9%) em relação aos não diabéticos (38,9%: p<0,0001). 

Nelson et al. (2009) descreveram maior tomada de medicamentos ao dia entre os não 

diabéticos (p<0,0001). O DM é uma doença metabólica complexa e esses resultados 

devem refletir o grau de comprometimento da saúde dos diabéticos. Apesar desses 

dados, não houve diferença estatística entre as causas de óbito entre não diabéticos e 

diabéticos, sendo a cardiovascular a mais frequente, possivelmente pelas 

características do SVOC-USP já comentadas anteriormente.  

 

5.3  Considerações finais 

A DA foi a principal causa de demência não somente nos não diabéticos, mas 

nos diabéticos também, mostrando ser a principal causa em idosos, com baixa 

escolaridade, independentemente da presença de fatores de risco vascular, como o 

DM. Nossos resultados não evidenciaram maior frequência de demência em 

diabéticos nem diferença com relação à presença de alterações neuropatológicas de 

DA entre indivíduos diabéticos e não diabéticos.  

Há uma inconsistência entre estudos clínicos que apontam maior prevalência 

de demência e DA em diabéticos do que em não diabéticos, e os estudos 

neuropatológicos que em sua maioria não confirmam esses achados. Uma das 
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hipóteses levantadas para justificar a associação do DM com demência é de que a 

demência seja causada por DVC. Entretanto, no nosso estudo também não houve 

diferença com relação aos marcadores utilizados para DVC. É importante ressaltar 

que um estudo neuropatológico como este não pode pretender avaliar todas as 

hipóteses aventadas para a associação de DM com demência e DA. A relação entre 

DM e o diagnóstico de demência por DA não deve ser explicado somente pelo 

favorecimento ao aumento do depósito de ENFs ou de PNs (Arvanitakis et al., 2006). 

DM possivelmente diminui a resiliência do cérebro, mas não causa diretamente DA 

(Prince et al., 2014). É importante ressaltar que os estudos de autópsia são limitados 

para determinar sequência e causalidade, especialmente no desenho transversal, no 

entanto, eles fornecem informações confiáveis sobre o diagnóstico de DA, pois o 

exame anatomopatológico constitui o padrão ouro para o seu diagnóstico (Chui et al., 

2012).  

No presente estudo, a falta de associação entre DM e DA pode em parte estar 

associada à ausência da mensuração do genótipo da APOE, pois alguns estudos 

neuropatológicos mostraram essa associação somente na presença do alelo ε4 da 

APOE (Peila et al., 2002; Alafuzoff et al., 2009; Matsuzaki et al., 2010; Malek-

Ahmadi et al., 2013). A presença do alelo ε4 da APOE é um conhecido fator de risco 

para a DA de início tardio e está associado ao aumento do depósito de proteínas de 

βA neurotóxicas e diminuição do seu clearence cortical (Akter et al., 2011). O 

mecanismo exato de interação do alelo ε4 da APOE e o DM não foi completamente 

explicado, mas a presença do alelo ε4 da APOE provavelmente potencializa os 

efeitos do DM na neuropatologia DA (Malek-Ahmadi et al., 2013).  

Os distúrbios na sinalização de insulina cerebral, resistência insulínica, 

toxicidade da glicose, estresse oxidativo, acúmulo de AGEs, episódios de 

hipoglicemia e distúrbios no metabolismo de βA são descritos como possíveis 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos com o desenvolvimento das alterações 

neuropatológicas de DA (de La Monte, 2012; Bornstein et al., 2014; Yarchoan et al., 

2014). Esses mecanismos não são testados em estudos neuropatológicos como o 

nosso. É preciso ter em mente que o DM é uma doença metabólica complexa que 

afeta o metabolismo celular e o organismo como um todo. Outro fato importante a 

ressaltar é que os estudos que demonstraram um aumento de NP de DA em cérebros 
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diabéticos de animais geneticamente modificados e em ambiente experimental, 

costumam ser realizados muitas vezes em condições laboratoriais ideais, 

diferentemente de estudos epidemiológicos e de autópsias realizados em humanos.  

Há evidências sugerindo que a patogênese da interação entre DM e outros 

fatores de risco vascular é de origem cerebrovascular e mediada por um aumento da 

carga de infartos cerebrais e outras lesões vasculares (Vegalatos; Eslick, 2013). O 

DM está associado ao aumento de infartos e doença de pequenos vasos cerebrais, 

declínio cognitivo e DV (Chui et al., 2012; Richardson et al., 2012; Prince et al., 

2014). A DCV tem sido relatada como um importante fator associado à presença e ao 

aparecimento dos sintomas clínicos de DA, pois uma menor carga neuropatológica 

de ENF e PN seria necessária para o desenvolvimento de demência (Snowdon et al., 

1997; Beeri et al., 2005; Nelson et al., 2009; Ahtiluoto et al., 2010). Em nosso 

trabalho a presença de ATH em casos de DA em diabéticos foi quase o dobro do 

encontrado nos não diabéticos, mas não houve diferença estatística significativa entre 

suas frequências. Sendo assim, não podemos afirmar que essas alterações de 

pequenos vasos em diabéticos tenham maior contribuição para o aparecimento do 

quadro clínico de DA. Talvez em virtude do pequeno número de casos analisados 

não foi possível encontrarmos essa diferença. 

O World Alzheimer Report de 2014 concluiu que o DM é fator de risco muito 

mais evidente para DV do que para DA, e a DCV é um dos principais mecanismos 

envolvidos (Prince et al., 2014). Embora não tenha havido aumento da frequência e 

da associação entre DM e DV, DM e as alterações vasculares cerebrais neste estudo, 

a DCV foi importante nesse grupo,  pois a DV assumiu a segunda causa de demência 

nos diabéticos enquanto nos não diabéticos a DV correspondeu à quarta causa de 

demência. Além desse fato, a ATH mostrou uma tendência ao aumento de sua 

frequência entre os sujeitos diabéticos. A ausência de diferença de frequência DCV 

entre diabéticos e não diabéticos pode ser explicada, pelo menos em parte, pelas 

características da nossa amostra. Os cérebros estudados foram provenientes do 

SVOC-USP, onde a principal causa de óbito foi cardiovascular, pela presença 

importante de fatores de risco vascular, de doenças preexistentes (DAC, ICC e AVC) 

e com frequência de uso de medicamentos em ambos os grupos, demonstrando a 

importância da doença vascular como um todo nos dois grupos. 
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5.4  Fatores que fortalecem o estudo 

Alguns fatores fortalecem os resultados obtidos neste estudo neuropatológico, 

como o número elevado de cérebros avaliados e a presença de número elevado de 

indivíduos sem declínio cognitivo. Nesse sentido, esta amostra aproxima-se mais de 

uma amostra populacional. Todas as avaliações NP foram realizadas com imuno-

histoquímica e todos os diagnósticos basearam-se nos mesmos critérios. O exame 

neuropatológico foi realizado por neuropatologistas cegos às informações clínicas. 

O presente estudo relatou a presença de vários fatores de risco vascular os 

quais não foram totalmente descritos em grande parte dos estudos de autópsias 

envolvendo cérebros de diabéticos. Comparado aos demais estudos 

neuropatológicos, este estudo apresentou uma amostra com a menor escolaridade e 

foi o primeiro realizado em um país de baixa e média renda.  

 

5.5 Fatores limitantes do estudo  

É importante ressaltar as limitações deste estudo. Em primeiro lugar, o viés 

de seleção da amostra, pois os sujeitos foram provenientes do SVO, onde a causa 

principal de morte é cardiovascular. Em segundo, todos os dados sobre o falecido em 

relação aos fatores de risco vascular, doenças prévias e uso de medicamentos, foram 

fornecidos por informantes, sem prontuário médico ou exames laboratoriais prévios 

que pudessem enfatizar essas informações, e não havia relato sobre o tempo de 

duração do diabetes ou de qualquer outro fator de risco vascular. Em terceiro, o 

diagnóstico clínico de demência foi feito após a morte. Quarto, o estudo foi 

transversal sendo possível que falso-positivos e falso-negativos para DM e outros 

fatores de risco vascular possam ter feito parte tanto do grupo controle quanto do 

grupo de diabéticos. Estudos transversais não permitem estabelecer relação de causa 

e efeito. Quinto, o exame neuropatológico foi semi-quantitativo e não houve 

dosagem de APOE ε4. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

O DM não se associou a maior frequência de demência. 

O DM não se associou a maiores frequências de demências da DA, DV ou 

DA+DV. 

O DM não se associou a maior acometimento por PNs e por ENFs quando 

avaliados pelos critérios do CERAD e pelo estágio de Braak-Braak, respectivamente.  

O DM não se associou a maior frequência de alterações neuropatológicas de 

infartos lacunares, ATH e AAC. Houve apenas uma tendência de maior frequência 

de ATH em diabéticos. 

Outros estudos são necessários para esclarecer melhor as questões sobre o 

papel do DM como fator de risco e sua associação com alterações neuropatológicas 

de DA e DV, especialmente estudos com coortes e suas respectivas autópsias. É 

importante que os novos estudos determinem, por meio de medidas laboratoriais, o 

diagnóstico de DM para toda a amostra a ser estudada, tanto para os sujeitos com 

relato inicial de DM assim como para aqueles sem DM, diminuindo a chance de erro 

diagnóstico. Determinar a duração, severidade e tratamento dos diabéticos em 

estudos de coortes com neuropatológico. A criação de um critério uniforme 

neuropatológico para DV permitirá melhorar as comparações e conclusões de 

estudos envolvendo diabéticos e não diabéticos com DV. Adicionalmente, estudos de 

coortes com autópsias em pacientes com e sem DM, utilizando a dosagem de 

biomarcadores para DA e/ou de PET com marcador para amiloide, poderão 

contribuir para elucidar a associação entre DM e DA. 
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7.1	‐	ANEXO	1:	Aprovação	do	Comitê	de	Ética	da	FMUSP	
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7.2	‐	ANEXO	2	‐	Carta	de	autorização	do	BEHGEEC	para	a	realização	deste	estudo.	
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7.3	ANEXO	3:	Protocolo	de	entrevista	do	BEHGEEC	
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