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RESUMO

Barbosa BJAP. Avaliacdo dos marcadores de estresse cronico em individuos do estudo brasileiro
de memoria e envelhecimento [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo; 2022.

Introducio: Diversos estudos sugerem que o estresse cronico e niveis persistentemente elevados
de cortisol estdo relacionados a disfungdo cognitiva e processos neurodegenerativos. O estudo
brasileiro de memoria e envelhecimento (Brazilian Memory and Aging Study — BRAMS) ¢ uma
iniciativa de pesquisa para acompanhamento longitudinal de individuos em ambulatorio
especializado em cogni¢do. Objetivos: investigar a relacdo entre marcadores de estresse cronico
e status cognitivo no BRAMS, realizando comparagdes entre os grupos classificados como
controle, declinio cognitivo subjetivo (DCS) e comprometimento cognitivo leve (CCL)
(amnéstico, ndo amnéstico, tinico dominio ou multiplos dominios). Secundariamente correlacionar
os marcadores quanto ao status amiloide dos participantes. Metodologia: estudo observacional do
tipo recorte transversal de subgrupo do BRAMS, em que individuos de idade > 60 anos que tiveram
acesso a avaliagdo médica, neuropsicologica e PET amiloide. A presente analise busca aferir o
indice de carga alostatica (ICA), uma medida global de estresse cronico que engloba marcadores
antropométricos,  endocrinologicos,  cardiovasculares, metabolicos e  inflamatdrios,
correlacionando as varidveis com status cognitivo e status amiloide. Resultados: Entre os anos de
2018 e 2021, 77 participantes foram avaliados no presente protocolo, sendo que, destes, 65
preencheram critério de inclusdo. A média de idade foi de 70,2 (+ 6,01) anos, sendo 72% do sexo
feminino e escolaridade média de 11 anos (intervalo interquartil 7 — 15). Houve 42 individuos
classificados como CCL, 15 como DCS e 8 como controles. Houve diferenga significativa entre
as medidas de HDL (high-density lipoprotein) (55,6 no grupo CCL vs. 66 no grupo DCS vs. 69 no
grupo controle, p = 0,04), relagdo cintura/quadril (0,94 no grupo CCL vs. 0,88 no grupo DCS, p =
0.03) e também para a medida do ICA em valor percentual considerando os extremos de cortisol
(ICA % cortisol p<12,5 ou p>87,5) (36,9% no grupo CCL vs. 27,2% no grupo DCS, p = 0,04).
Corrigindo-se para fatores de confusdo através da analise multivaridvel, maior escolaridade foi

associada a risco reduzido de CCL. Maior escolaridade e classe econdmica (ABEP) também foram
15



associadas de forma independente a menor chance de DCS. Conclusdo: o presente trabalho
representa provavelmente uma das primeiras iniciativas de pesquisa a abordar as medidas de
estresse cronico para além do cortisol em uma populacao com os diagnosticos de DCS e CCL, com
marcadores aumentados no grupo CCL. Pela natureza transversal do estudo, as associagdes
encontradas ndo permitem inferir causalidade entre as medidas, mas poderdo ser melhor

exploradas em seguimento longitudinal dos participantes no médio e longo prazo.

Palavras-chave: Estresse fisiologico. Disfun¢do cognitiva. Doenga de Alzheimer. Alostase.

Sindrome metabdlica. Envelhecimento.
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ABSTRACT

Barbosa BJAP. Evaluation of chronic stress markers in individuals from the Brazilian aging and

memory study [thesis]. S0 Paulo, “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: Several studies suggest that chronic stress and persistently high levels of cortisol are
related to cognitive dysfunction and neurodegeneration. The Brazilian Memory and Aging Study
(BRAMY) is a research initiative for the longitudinal follow-up of individuals in a tertiary center
specialized memory outpatient clinic. Objectives: to investigate the relationship between markers
of chronic stress and cognitive status in BRAMS, making comparisons between participants
classified as controls, subjective cognitive decline (SCD) and mild cognitive impairment (MCI)
(amnestic, non-amnestic, single domain or multiple domains). Secondarily to correlate the markers
with the amyloid status of the participants. Methodology: observational study of the cross-sectional
type with a subgroup analysis of the BRAMS cohort, in which individuals aged > 60 years who
had access to medical, neuropsychological and amyloid PET assessment. The present analysis
seeks to measure the allostatic load index (ALI), a global measure of chronic stress through
anthropometric, endocrinological, cardiovascular, metabolic and inflammatory markers,
correlating the variables with cognitive status and amyloid status. Results: Between the years 2018
and 2021, 77 participants were evaluated in the present protocol, of which 65 met the inclusion
criteria. The mean age was 70.2 (+ 6.01) years, with 72% being female and 11 years of schooling
(interquartile range 7 — 15). There were 42 subjects classified as MCI, 15 as SCD and 8 as controls.
There was a significant difference between HDL (high-density lipoprotein) measurements (55.6
in the MCI group vs. 66 in the SCD group vs. 69 in the control group, p = 0.04), waist/hip ratio
(0.94 in the MCI group vs. 0, 88 in the SCD group, p = 0.03) and also for the measurement of the
ALI in percentage value considering the extremes of cortisol (ALI % cortisol p<12.5 or p>87.5)
(36.9% in the MCI group vs. 27.2% in the SCD group, p = 0.04). Correcting for confounders
through multivariate analysis, higher education was associated with reduced risk of MCI. Higher
education and economic class were also independently associated with a lower chance of SCD.

Conclusion: The present work probably represents one of the first research initiatives to address
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measures of chronic stress beyond cortisol in elderly participants diagnosed with SCD and MCI,
with increased markers in the MCI group. Due to the cross-sectional nature of the study, the
associations found do not allow inferring causality between the measures, but they can be better

explored in the longitudinal follow-up of the participants.

Keywords: Physiological stress. Cognitive dysfunction. Alzheimer's disease. Allostasis. Metabolic

syndrome. Aging.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento da populagao mundial tem sido considerado o principal determinante do
aumento na prevaléncia e na incidéncia das doengas neurodegenerativas, especialmente das
demeéncias. Até 2018, estimavam-se quase 6 milhdes de pacientes com a Doenga de Alzheimer
(DA) e quase 12 milhdes de individuos com comprometimento cognitivo leve (CCL) nos Estados
Unidos'. Ao nivel mundial, existem projec¢des de que estes niimeros devem triplicar até o ano de
2050, principalmente as custas do envelhecimento populacional nos paises de baixa e de média

12,3

renda, como o Brasil””. Enquanto foi calculado um custo de 228 bilhdes de dolares nos EUA em

1

2018 com cuidados de pacientes com deméncia’, no Brasil houve um gasto aproximado de até

1.683,18 dolares por paciente/més em um centro terciario®.

Diante de tamanho impacto epidemioldgico e econdmico relacionado as Deméncias,
observa-se no campo da neurologia uma grande mobiliza¢do no sentido de revisitar a fisiopatologia
das doencas neurodegenerativas. O estudo brasileiro de memoria de memoria e envelhecimento
(Brazilian Memory and Aging Study — BRAMS) ¢ uma iniciativa de pesquisa para
acompanhamento longitudinal de individuos em ambulatério especializado em cogni¢do do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Entre
2012 e 2017, haviam sido examinados 489 voluntérios idosos com proposta de acompanhamento

e participag¢do em diferentes teses e protocolos de pesquisa.

A despeito do grande volume de ensaios clinicos testando novos tratamentos para as
demeéncias, os farmacos atualmente aprovados para uso clinico atuam apenas no controle dos
sintomas, sem promover modificacio da evolugdo natural da doenca’. Desta forma, ficam

evidentes a importancia da prevencdo das deméncias e a necessidade de se pesquisarem novos
19



fatores de risco modificaveis. A tabela 1 abaixo resume os principais fatores de risco modificaveis

para o desenvolvimento de deméncia.

Tabela 1 — principais fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de deméncia >*
Hipertensao arterial sistémica

Diabetes Mellitus

Tabagismo

Consumo excessivo de bebida alcodlica

Traumatismo Craniano

Depressao e isolamento social

Sedentarismo

Baixos niveis de escolaridade

Déficit auditivo

Poluigdo do ar

Embora ndo seja tradicionalmente considerado fator de risco para o desenvolvimento de
deméncia, o estresse cronico ¢ atrelado com frequéncia as doengas cardiovasculares, pois
determina disfungdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e estado de hipercortisolismo
cronico, com efeitos deletérios em 6rgios-alvo, dentre eles o coragdo, os rins e o cérebro °. Ocorre
que ainda nao esta claro se o estresse cronico € fator causal, consequéncia ou epifendmeno das
doencas neurodegenerativas. Nos Ultimos anos, observa-se um volume crescente de publicagdes
que buscam estabelecer a relacdo entre o estresse cronico e o risco de declinio cognitivo e

demeéncias. Neste ambito situa-se o presente estudo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Comprometimento cognitivo

Uma vez que o presente estudo se situa no ambito dos fatores de risco relacionados as

demeéncias, torna-se fundamental uma breve revisao sobre a cogni¢ao e os disturbios cognitivos.

A cognigdo ¢ entendida como um conjunto de habilidades intelectuais necessarias ao
aprendizado e desempenho adequado das atividades de vida diaria, bem como ao convivio
socialmente apropriado. As deméncias sdo um grupo de doencgas caracterizadas por 1) prejuizo
cognitivo evidente em relagdo ao funcionamento prévio do individuo; 2) constatacdo de alteracao
em um ou mais dominios cognitivos na avaliagdo profissional; e 3) perda de capacidade
funcional®®. Na ultima versdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth
Edition — DSM-5), o termo deméncia, embora ainda aceito, foi substituido por transtorno
neurocognitivo maior’®. Os autores consideram este termo mais abrangente, pois deméncia

remeteria a causas degenerativas em idosos. Estes critérios estao descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios diagnésticos de Transtorno Cognitivo Maior (DSM-5)"%;

A- Evidéncia de declinio cognitivo significativo de um nivel prévio de desempenho em um ou
mais dominios cognitivos (atengdo complexa, fun¢do executiva, aprendizado e memoria,

linguagem, perceptual-motor ou cogni¢do social) baseada em:

1- queixa do individuo, de informante ou do clinico de significativo declinio na fung¢do

cognitiva; e
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2- comprometimento substancial no desempenho cognitivo, preferencialmente
documentado por testes neuropsicologicos estandardizados ou, na sua auséncia, por outra

avaliacdo quantitativa.

B- Os deficits cognitivos interferem com a independéncia nas atividades diarias (no minimo
requer assisténcia com atividades instrumentais complexas da vida didria, tais como

pagamento de contas ou manuseio de medicagdes).

C- Os deficits cognitivos ndo ocorrem exclusivamente no contexto de delirium.

D- Os deficits cognitivos ndo sdo melhor explicados por outra desordem mental (por exemplo,

esquizofrenia, desordem depressiva maior).

Especificar se devido a:

Doenca de Alzheimer, Degeneracao lobar frontotemporal, Doenca com Corpos de Lewy,
Doenga vascular, traumatismo cranioencefalico, uso de substancia/medica¢@oo, infec¢do pelo HIV,

doenga pridnica, Doenga de Huntington, outra condigdo médica, etiologias multiplas, ndo especificada.

O CCL ¢ definido como uma condi¢do em que o individuo apresenta comprometimento
cognitivo com minima ou nenhuma repercussio nas atividades instrumentais de vida diaria®. Pode
ser ainda entendido como uma etapa intermediaria entre o envelhecimento cerebral normal e a
deméncia. Embora seja comumente estudado como fase prodromica das doengas
neurodegenerativas, o CCL ¢ também visto como manifestagdo de outras condigdes neurologicas,

sistémicas ou psiquiatricas (quadro 2).

Quadro 2 — principais causas de comprometimento cognitivo e deméncias
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e Doencas neurodegenerativas: Doenca de Alzheimer, Deméncia Frontotemporal, Doenga com
Corpos de Lewy e outras deméncias; Doenca de Parkinson e parkinsonismos atipicos.

e Doenca cerebrovascular: multi-infarto, infarto estratégico ou doenga de pequenos vasos.

e Transtornos psiquiatricos: depressdo, ansiedade etc.

e Distarbios metaboélicos: hipovitaminose B12, disturbios da tireoide, disfuncéo hepatica ou renal
etc.

e Medicamentos: anticolinérgicos, antihistaminicos, benzodiazepinicos, antidepressivos
triciclicos etc.

e Distarbios do sono: sindrome da apneia obstrutiva do sono

Do ponto de vista epidemioldgico, estudos estrangeiros apontam taxas de incidéncia e
prevaléncia de CCL heterogéneas em individuos com mais de 70 anos’. A variabilidade pode ser
atribuida ao uso de diferentes critérios diagnodsticos e instrumentos de aferi¢do, bem como ao perfil
distinto de pacientes que buscam clinicas de memoria, quando comparados & populagdo geral'®.
Os estudos prospectivos apontam para prevaléncia de CCL entre 14 e 18%, com taxa anual de
incidéncia entre 9,9 e 40,6/1000 pessoas-ano'®'*. Em artigo de consenso da Academia Americana
de Neurologia (AAN)!', a taxa de prevaléncia variou de 6,7% em individuos com 59-65 anos até
25,2% no grupo entre 80-84 anos. No Brasil, o estudo de Tremembé'* identificou uma prevaléncia
de 19,5% de comprometimento cognitivo ndo-deméncia em idosos na populagdo geral, sendo o

risco diretamente associado a idade mais avancada ¢ menores niveis educacionais. Em estudo

realizado na cidade de Porto Alegre, houve uma prevaléncia de 6,1% de CCL'®,

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de CCL descritos na literatura sdo
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, cardiopatias e polimorfismo épsilon-4 no gene

da apolipoproteina E (APOE &4) °.

O diagnostico do CCL € clinico e baseia-se nos critérios listados na tabela 2.
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Tabela 2 — critérios diagnésticos para comprometimento cognitivo leve!’

1) Queixa cognitiva referida pelo paciente, pelo acompanhante ou observada por profissional de saude;
2) Teste cognitivo alterado em um ou mais dominios;
3) Preservagao relativa da funcionalidade instrumental e social;

4) Nao preenche critérios para deméncia.

Os pacientes que nao preenchem o critério 2 sdo classificados como Declinio Cognitivo
Subjetivo (DCS), quando existe a percepcao de declinio cognitivo sem evidéncia de alteragdo nos
testes cognitivos ou perda da funcionalidade. Por risco aumentado de conversao em CCL e
deméncia em estudos populacionais, o DCS ¢ uma condi¢do que merece diagndstico e seguimento

com orienta¢des ndo farmacoldgicas e tratamento dos fatores de risco'®.
O CCL pode ainda ser classificado quanto aos dominios cognitivos envolvidos (Figura 1):

e CCL amnéstico: € o tipo mais comum, com maior risco de evolu¢do para a deméncia da

DA. Pode ser subdivido em:

a. Unico dominio: queixa mnéstica (preferencialmente confirmada pelo acompanhante) com
evidéncia de comprometimento isolado da memoria nos testes neuropsicologicos. Funcionalidade

relativamente preservada.

b. Multiplos dominios: a queixa pode ser mnéstica, porém ha evidéncia de comprometimento

em outros dominios além da memoria nos testes neuropsicologicos.

e CCL nao amnéstico:

a. Unico dominio: comprometimento desproporcional ou isolado de outro dominio cognitivo

(mais comumente das fungdes executivas, habilidades visuoespaciais ou linguagem). Pode
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representar fase prodromica de outras doencas neurodegenerativas (Deméncia Frontotemporal,
Deméncia com Corpos de Lewy etc), bem como estar associado aos quadros de depressao. Este

tipo € o que apresenta menor taxa de conversao para demeéncia.

b. Multiplos dominios: comprometimento de dominios cognitivos variados com relativa
preservacao da memoria. Associado a evolugdo para deméncia de outras doengas degenerativas

(Demeéncia Frontotemporal, Deméncia com Corpos de Lewy etc).

| Comprometimento cognitivo leve |

- sim Comprometimento nao - -
CCLamnéstico | = depmemdna’? _"l CCL ndo-amnéstico |

Qutro dominio QOutro dominio
comprometido? comprometido?

ndo sim 5 sim

coL . CCL amnéstico
A argnes't\_co mdiltiplos CCL ndo-amnéstico CCL ndo-amnéstico
unico dominio dominios anico dominio mittiplos dominios
Doenca de
Doenca de Alzheimer .
Alzheimer ¢ Variantes da doenga de Deméncia com
b . Comprometimento Alzheimer (Egéﬁgro)ﬁa cortical Corpos de Lewy
epressao cognitivo vascular p
Comprometimento
Depressdo Deméncia frontotemporal cognitivo vascular

Figura 1 — classificagdo do CCL quanto aos dominios acometidos em avaliagdo neuropsicoldgica. Adaptado de

Petersen’.

Além dos critérios para CCL ja estabelecidos, houve em 2011 a inclusdo do termo CCL
devido a DA, na tentativa do diagnéstico precoce de individuos com substrato patoldgico de DA,
porém, antes do estagio de deméncia, principalmente para fins de pesquisa evolutiva e para
tratamento modificador da doenca. Tais critérios classificavam a DA em fase assintomatica (pré-

clinica) e outra fase sintomatica, dividida em fase prodrémica (CCL) e de deméncia. Ocorre que,
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desde 2011, o avanco na pesquisa em biomarcadores veio problematizar alguns pontos, dentre
eles: 1) assim como o declinio cognitivo ocorre progressivamente em um longo periodo, a
progressdo da medida de biomarcadores também ¢ um processo continuo que se inicia desde antes
dos sintomas; 2) enquanto os biomarcadores de amiloide estavam posicionados no apice da
hierarquia, os demais (ex. marcadores de neurodegeneracdo e patologia tau) eram colocados em
mesmo nivel; 3) o refinamento dos métodos em biomarcadores os define atualmente como medidas
muito precisas da presenga in vivo de estados patoldgicos alterados; ¢ 4) medidas de
neurodegeneragdo comumente utilizadas na pesquisa de DA — ex. ressondncia magnética,
tomografia por emissdo de positrons com marcador de glicose ou dosagem de tau total no liquido
cefalorraquidiano (LCR) — sdo inespecificas e podem ser indicadores de dano secundario a outras
etiologias. Desta forma, atualmente, a probabilidade de um paciente ter o diagndstico de CCL
enquanto manifestacdo do continuum da DA pode ser estratificada através da medida dos

biomarcadores conforme o sistema AT(N)? (tabela 3).

Tabela 3 — Perfis AT(N) e categorias de biomarcadores (adaptado de Jack, 2018%%). A = marcadores de beta-
amiloide; T = marcadores de tau fosforilada; N = marcadores de neurodegeneragdo.

A-T-(N)- Biomarcadores de DA normais
A+T-(N)- Alteracdo patoldgica do tipo Alzheimer
A+T+(N> Doenga de Alzheimer

Continuum da Doenca de

A+T+H(N)+ Doenga de Alzheimer Alzheimer
A+T-(N)+ ?;;irsﬁi?aﬁﬁéolégica do tipo Alzheimer e ndo-Alzheimer

A-T+(N)- Alteragdo patologica ndo-Alzheimer

A-T-(N)+ Alteracdo patoldgica nao-Alzheimer

A-T+(N)+ Alteragao patologica nao-Alzheimer

2.2 O estresse cronico e suas repercussoes cognitivas

26



O uso do termo estresse ¢ cada vez mais frequente na sociedade, sendo bastante relacionado
ao estilo de vida apressado, a alta demanda profissional e a sobrecarga emocional do mundo
contemporaneo. Todavia, o conceito de estresse remonta originalmente as ciéncias exatas, sendo
definido como o grau de tensdo suportado por um material s6lido. Essa expressao foi incorporada
pelas humanidades e ciéncias bioldgicas, sendo o estresse atualmente entendido como uma
experiéncia extremamente individual, ndo necessariamente relacionada a um evento particular,

mas a situagdes que deflagram uma resposta estressora?’.

O evento estressor tem como principais caracteristicas a imprevisibilidade, a auséncia de
controle sobre a situacdo ¢ a ameaca social. Pode ser absoluto, como em um acidente de aviao, ou
relativo e extremamente pessoal, como acontece com pessoas que se sentem mal ao discursar em
publico. Enquanto na primeira situacao a resposta ao estresse pode ser adaptativa e necessaria a

sobrevivéncia, no estresse relativo pode ocorrer uma resposta mal adaptativa.

O estresse agudo determina uma série de eventos biologicos que culminam com o aumento
da disponibilidade de energia para as células, mediado pelo eixo HPA (resposta de luta e fuga) e
pelo cortisol, o hormdnio do estresse nos humanos. O estresse cronico, por outro lado, determina
estado de hipercortisolismo sustentado, resultando em desfechos deletérios, tais como:
catabolismo aumentado, resisténcia periférica a insulina, aumento dos niveis pressoricos, piora do

reparo tecidual e imunossupressao?!.

Uma vez liberado pelo cortex das glandulas adrenais, parte do cortisol atravessa a barreira
hematoencefalica devido as caracteristicas lipofilicas de sua fracao plasmatica livre. No sistema
nervoso central (SNC), o hormonio se liga a receptores que modulam a transcri¢ao de genes alvo.

Os receptores do tipo 1 sdo expressados principalmente no sistema limbico (sobretudo nas
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amigdalas, hipocampos e estruturas correlatas), sendo ativados e saturados em niveis relativamente
baixos de cortisol. Estas estruturas estdo envolvidas com processamento emocional e consolidagado
de novas memorias, com repercussio direta na regulagio de ansiedade, humor e sono??. Por outro
lado, niveis intermediarios do horménio promovem um estado de ocupagdo apenas parcial dos
receptores de cortisol do tipo 2, mais encontrados nas regides pré-frontais, portanto associados as
fungdes cognitivas pré-frontais (aten¢ao sustentada, memoria operacional e alternancia de tarefas).
De forma geral, a maioria dos estudos sugere que niveis elevados de cortisol estdo relacionados a
pior desempenho nos testes de atenc¢ao sustentada e memoria episddica. O modelo atualmente mais
aceito postula que niveis muito baixos ou muito elevados de cortisol se relacionam a desempenho

ruim nos testes de memoria, em curva que se assemelha a um U invertido (figura 2)>!%2,

50% Type |l
Occupied

Type |
saturated

Type ll
saturated

Memory Performance

Circulating Levels of GCs

Figura 2 — representagdo esquematica da relagdo entre memoria e niveis de cortisol, adaptada de Lupien, 20072!

Dentre os processos cognitivos, mais especificamente, as areas pré-frontais e limbicas estdo

relacionadas ao processamento da memoria, entendida como uma fungao cognitiva que permite a
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aquisi¢do de novas informagdes (ex. acontecimentos cotidianos ou conhecimentos) e sua evocagao
posterior. A memoria permite, portanto, que possamos dar sequéncia temporal aos eventos e
acontecimentos da vida diaria. A aquisi¢cdo de uma nova memoria envolve a codificacdo (4reas
pré-frontais), o armazenamento/consolidacao (rede limbica) e o resgate (areas pré-frontais) de uma
nova informagio ou evento autobiografico®®. Na presenca do cortisol, a atividade dessas redes
parece ser modulada, conforme reportado em diversos estudos desde os anos 1990 21> Tal
modulagdo pode se dar por regulacdo da resposta serotoninérgica, ativagdo beta-adrenérgica,
influxo de calcio e potenciacdo sindptica de longo-prazo. Enquanto alguns efeitos do cortisol sdo
imediatos, outros parecem ser mais duradouros, inclusive relacionados a mudancas estruturais no

cérebro®?.

Além do cortisol, a dihidroepiandrosterona (DHEA) e o sulfato de dihidroepiandrosterona
(DHEA-s) sao hormdnios sintetizados pelas adrenais, tendo seus niveis no sangue e no SNC
modulados conforme atividade do eixo HPA?®. Dentre outras fungdes, o DHEA-s apresenta funcio
estimulante e antiglicocorticoide, com crescente interesse em sua capacidade de modulacio
cerebral e de neuroplasticidade. Apods pico sérico na adrenarca, fase que coincide com o
desenvolvimento de éareas cerebrais relacionadas ao processamento cognitivo e emocional, os
niveis de DHEA-s decrescem com o envelhecimento, atingindo seu nadir nas mesmas faixas

etarias em que ocorrem maiores prevaléncias de depressio e comprometimento cognitivo?S,
23 Homeostase e alostase
Apesar de bastante sélido, o modelo do hipercortisolismo modulando a aquisi¢do e o

resgate de novas memorias da margem a questionamentos, dentre eles: como mensurar outros
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efeitos do estresse cronico sobre a cognicao? Qual o papel das respostas fisiologicas adaptativas

ao estresse cronico? Existem outros mediadores além do cortisol € das catecolaminas?

Neste contexto, surge o modelo da alostase em complementacdo ao conceito de
homeostase. Enquanto a homeostase pressupde o funcionamento do organismo dentro de valores
da normalidade para respostas fisioldgicas, a alostase ¢ definida como a capacidade do organismo
de adaptar o funcionamento dos 6rgaos e sistemas para oferecer respostas as demandas dos meios

interno e externo?’.

O modelo da alostase define que eventos estressores (ex. solidao, trauma, abuso, demandas
da vida diaria) sdo percebidos de forma individual por cada organismo no contexto de experiéncias
pregressas, predisposi¢des genéticas e ambientais, desencadeando respostas comportamentais
diversas (ex. luta, fuga, habitos de vida). A carga alostatica seria, portanto, o somatério das
respostas fisioldgicas adaptativas aos eventos estressores. Na presenga de sobrecarga alostatica, o
organismo encontra-se em um estado de disfuncdo, inicialmente temporaria, para adaptacdo ao
evento estressor. Ocorre que, quando ha eventos estressores repetitivos/constantes ou respostas
mal adaptativas, acontece a sobrecarga alostatica, que pode vir acompanhada de disfuncao

permanente de 6rgios e sistemas®’.

Os principais mediadores primarios das respostas adaptativas ao estresse sdo cortisol,
DHEA-s, adrenalina, noradrenalina e citocinas inflamatorias. No contexto de eventos repetitivos
ou respostas mal adaptativas, surgem efeitos secundarios como adaptacao metabolica, vascular e
imunologica (numa fase prodromica, anterior a lesdo de 6rgdos-alvo). Finalmente, na sobrecarga
alostatica, estdo presentes os efeitos terciarios relacionados a disfungdo permanente — e até

progressiva — de diversos Orgaos e sistemas. Dentre os efeitos terciarios, podem ser citadas as
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disfungdes metabolicas (diabetes, obesidade), circulatérias (dano endotelial, aterosclerose),
imunoldgicas (imunidade reduzida) e neuroldgicas (neurodegeneracdo, depressdo, ansiedade,

deméncias)?’8,.

Uma operacionalizacdo inicial da nog¢do de carga alostatica utilizou avaliagdes de 10
parametros biologicos que refletem o funcionamento de eixo HPA, sistema nervoso simpatico,
sistema cardiovascular e processos metabolicos?’. Quatro medidas sdo de mediadores primarios,
enquanto outras seis foram classificadas como mediadores secundarios, que refletem os
componentes da Sindrome Metabdlica. Decompor o indice de carga alostatica em biomarcadores
neuroendocrinos (hormoénios do estresse, DHEA-s) versus biomarcadores de sindrome metabdlica
(pressao arterial, perfis lipidicos, relagdo cintura/quadril) revelou que as medidas ndo se
sobrepoem, sugerindo que cada grupo pode contribuir de forma independente para os riscos a
saude. Essas vias diferenciais fornecem suporte misto para a inclusdo de um indice de carga
alostatica (ICA) abrangente em detrimento de subcategorias de biomarcadores?’. Pontuacdes mais
altas em uma medida numérica resumida de carga alostatica foram associadas a quatro principais
desfechos de saude: maior incidéncia de doenca cardiovascular, declinio no funcionamento fisico,
declinio no funcionamento cognitivo e mortalidade?®. Em estudo seminal de 2001°°, 0 ICA foi um
melhor preditor de mortalidade e declinio funcionamento fisico do que a sindrome metabolica ou

os mediadores primarios isoladamente em acompanhamento longitudinal de 7 anos.

2.4 Estresse, neurodegeneracdo e DA
Um volume consideravel de artigos sugere que niveis persistentemente elevados de cortisol
estdo relacionados a atrofia hipocampal e processos neurodegenerativos mediados por estresse

oxidativo, acelerando especialmente a deposicdo de beta-amiloide insoluvel (Ap42) e da proteina
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tau hiperfosforilada — as proteinas anormais definidoras da patologia DA — em modelos
animais?"?2. Além disso, o cortisol aumentado tem sido destacado como um dos biomarcadores

preditivos de evolugdo do CCL para deméncia, bem como de progressdo mais rapida na DA,

Um estudo avaliou o estresse relacionado ao trabalho usando o questionario Demmand-
Control-Support em 9969 adultos de meia idade, com achado de desempenho cognitivo
significativamente menor nos testes de evocacdo tardia, fluéncia verbal e fungio executiva®!. Em
sua revisdo sistematica, D’amico e colaboradores buscaram associagdo entre carga alostatica e
performance cognitiva em adultos sem comprometimento cognitivo. Foram incluidos dezoito
artigos para analise qualitativa e doze para metanalise. Houve uma associa¢do transversal
significativa entre maiores indices de carga alostatica e prejuizos na cogni¢do geral e fungdo

executiva, com relativa preservacio da memoria®2.

Echouffo-Tcheugui et. al*

investigaram a correlagdo entre niveis de cortisol sérico,
medidas cognitivas e de conectividade cerebral por meio de neuroimagem avangada. O estudo
transversal avaliou 4095 individuos recrutados na coorte de Framingham entre 2002 e 2005 com
idade média de 48 anos. Destes, 4036 tiveram dosagem do cortisol sérico, 2018 realizaram
ressonancia magnética e 2297 fizeram avaliagdo neuropsicoldgica. Foram excluidos pacientes com
diagnostico de deméncia, AVC prévio ou que faziam uso de corticosteroides por outras
comorbidades. Foi realizada analise multivariada para os fatores de confusdo, sendo os desfechos
primarios o desempenho nos testes cognitivos e as medidas de ressonancia magnética versus nivel
sérico de cortisol. Os individuos com maiores niveis séricos de cortisol tiveram menor volume

cerebral em substancia cinzenta, menor conectividade da substancia branca e pior desempenho

cognitivo global. Os resultados sugerem que a desregulacao do eixo HPA e o consequente estado
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de hipercortisolismo, mesmo que subclinico, podem estar relacionados a neurodegeneragdo e a
perda de conectividade cerebral. Apesar de contundentes, a interpretagdo destes resultados
merecem cautela®®, pois seu desenho transversal ndo permite inferir causalidade e podem ter sido
incluidos individuos com doenga neurodegenerativa pré-clinica, ja que ndo houve estratificagcdo
por biomarcadores da DA. Apesar de estatisticamente significantes, as diferencas de medidas
cognitivas e de neuroimagem podem nao ser clinicamente relevantes entre os diferentes tercis de
cortisol, nos levando ao questionamento sobre até que ponto os resultados possuem magnitude de
efeito do ponto de vista clinico. A medida isolada do cortisol sérico pode nao refletir o
hipercortisolismo cronico, ja que aproximadamente apenas 10% da fragao livre do hormonio cruza
a barreira hematoencefalica. Atualmente, a dosagem do cortisol no fio de cabelo tem sido
recomendada como método mais preciso para documentacgdo de exposi¢ao prolongada ao cortisol

nos estudos epidemioldgicos e outras medidas de sobrecarga alostatica podem ser incorporadas>’.

Outro estudo recente examinou casos da Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative
(ADNI)*. Os pesquisadores avaliaram 91 individuos sem comprometimento cognitivo que tinham
dosagem de cortisol e AB42 no LCR e foram seguidos por um tempo médio de 84 meses quanto a
evolucdo para CCL ou DA. Houve maiores taxas de conversao no subgrupo com cortisol elevado
e AP42 reduzido, mesmo quando corrigidas para fatores de confusdo como status APOE &4 e
depressao. No mesmo estudo, maiores escores de reserva cognitiva (nivel educacional, ocupagao,

volume cerebral) foram fatores protetores.

A maior parte dos estudos que buscaram correlacionar os efeitos do estresse na cogni¢ao
teve como limitagdes: 1) amostras relativamente pequenas, sem dimensdo populacional; 2) foco

na populacdo idosa, muitas vezes com comprometimento cognitivo ja instalado; e 3) avaliagdo
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direcionada apenas a memoria episddica ou as medidas exclusivas das regides hipocampais. As
diferengas em populacdes examinadas, idade e nivel educacional dos participantes, métodos de
mensuracdo e outros fatores endocrinos/psicolégicos ainda representam desafios para a pesquisa

na area. Neste campo, se situa o presente estudo.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Investigar a relacdo entre marcadores de estresse cronico e status cognitivo em idosos

acompanhados em ambulatério especializado em cognigao.

3.2 Objetivos especificos
e Medir e descrever os marcadores de estresse cronico — escala de estresse percebido,
marcadores antropométricos, laboratoriais e indice de carga alostatica — de pacientes em
acompanhamento no BRAMS;
e Investigar e comparar as medidas de estresse cronico entre os subgrupos controle, DCS e
CCL (amnéstico, ndo amnéstico, inico dominio e multiplos dominios);
e Investigar se existem associagdes entre os marcadores de estresse e o status amiloide dos

participantes.
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4. METODOS

4.1 Participantes e desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, com recorte transversal, de um subgrupo de pacientes

acompanhados no BRAMS. Os participantes foram recrutados e examinados no ambulatério do

Centro de Referéncia em Disttrbios Cognitivos (CEREDIC) do HCFMUSP.

Foram incluidos individuos de idade > 60 anos que tiveram procura espontanea ou foram

referenciados ao CEREDIC e preenchiam critério de classificagdo como controles normais, CCL

ou DCS (detalhados abaixo). Foram excluidos do estudo os pacientes que preenchiam qualquer

um dos critérios listados abaixo:

Diagnostico de deméncia na avaliagdo inicial (sendo estes referenciados para atendimento
especifico);

Presenca de transtorno psiquiatrico maior diagnosticado pelos critérios do DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition), como depressao,
transtorno de ansiedade, abuso de alcool ou drogas psicoativas, desde que mal controlados
ou descompensados;

diagnostico atual ou pregresso de outras doengas do sistema nervoso central, bem como
presenca de lesdes estruturais em sistema nervoso central ao exame de imagem que
justifiquem queixas cognitivas;

uso atual ou recorrente de corticosteroides, pela alteracdo dos marcadores relacionados ao
cortisol;

limitagdes visuais e/ou auditivas que prejudiquem a realizacao dos testes cognitivos;
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¢ incapacidade de ler, compreender e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) para participagao no estudo.

Apos concordarem voluntariamente em participar do estudo e assinarem o TCLE (apéndice
A), os participantes da pesquisa foram convocados para a primeira avalia¢do. Esta consistiu em
uma entrevista semiestruturada com coleta de dados sociodemograficos, como grau de
escolaridade em anos, tipo de ocupagdo profissional (categorizada de 1 a 5, conforme detalhado
em tabela 4 abaixo) e classificagdo economica, de acordo com critérios estabelecidos pela
Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisas (ABEP). Na consulta médica, foi realizada
avaliagio cognitiva com Mini Exame do Estado Mental (MEEM apéndice B)*”-*%, bateria breve de

rastreio cognitivo (apéndice C)***°

, rastreio de sintomas depressivos pela escala de depressao
geriatrica (apéndice D), aplicacdo do questionario de atividades funcionais (apéndice E)** e da

escala de estresse percebido (EEP, apéndice F)***

, além da realizacdo do exame clinico, das
medidas antropométricas (peso, altura, pressao arterial, relacdo cintura-quadril, indice de massa

corporal - IMC) e do exame neuroldgico sumario.

Tabela 4 — categorizag@o das ocupagdes profissionais adotada pelo BRAMS

Ocupacio Cédigos

Ocupagoes bragais ndo-qualificadas em zona rural 1
(Execugdo de trabalhos tipicos do meio rural, como agricultura de subsisténcia, colheita sazonal, lida

de gado, caga, pesca, extrativismo)

Ocupagdes bragais nao-qualificadas em zona urbana (Execucdo de tarefas repetitivas, que ndo exigem 2
treinamento especifico e geralmente podem ser realizadas por individuos nao alfabetizados.

Exemplos: limpeza, coleta de lixo, montagem em linha de produgido, manuseio de carga, servigo

pesado em construcdo civil)

Ocupagdes bragais qualificadas (Execucdo de tarefas bragais com relativa especializagdo, 3
caracterizadas pela necessidade de treinamento. Exemplos: marceneiro, metalurgico, costureiro,

motorista)

Servicos (Execucdo de rotinas em lojas, escritorios, instituigoes ou grandes empresas. Exemplos: 4
balconista, secretario, gerente, encarregado de setor, bancério, representante comercial)
Intelectuais (Trabalho criativo, administrativo ou técnico com necessidade de formacao superior. 5

Exemplos: dentista, engenheiro, jornalista, pesquisador, executivo de grandes empresas)

36



Apos a primeira avaliagdo, os participantes que preencheram os critérios de inclusdo foram
encaminhados para realizacdo de testes neuropsicoldgicos padronizados pela idade e pela
escolaridade na populagdo brasileira (Quadro 4). Foram entdo classificados quanto ao status
cognitivo como controles saudaveis, DCS ou CCL. A classificagdo foi realizada por pesquisador
médico de forma cega, apenas com acesso aos resultados da avalia¢do cognitiva e funcional (tabela

5).

Quadro 4 — testes e baterias utilizadas na avaliagdo neuropsicologica para classificacdo dos
individuos quanto ao status cognitivo *=!

ACE-R

Digitos OD e OI

FAS

Figura de Rey

Stroop

Trail Making

Memoria Logica

Reproducdo Visual

RAVLT

Vocabulario

Raciocinio Matricial

QI Estimado

Nomeacao de Boston

PCAS

Tabela 5 - Critérios para classificagdo quanto ao status cognitivo®>3

Critério Definicao

Controle Sem queixa cognitiva, sem prejuizos nos testes, funcionalidade mantida

Apresenta queixa cognitiva em relagdo a desempenho prévio, espontinea ou referida
quando interrogado pelo examinador, com desempenho preservado na avaliagdo
neuropsicologica, sem perda funcional

DCS

CCL(Petersen/Winblad) Desempenho < 1,5 DP em um unico teste para cada dominio, sem perda funcional

CCL (Jak/Bondi) Desempenho < -1,0 DP em pelo menos dois testes no mesmo dominio, sem perda
funcional
CCL (BRAMS) Preenche critérios 3 ou 4 acima
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Sequencialmente, os participantes do BRAMS foram convocados para coleta de exames
de sangue, ressondncia magnética (RM) de encéfalo (com morfometria baseada em voxel) e
tomografia computadorizada com emissao de positrons (PET - CT), com marcador glicose (PET -
CT FDGQG) e com marcador amiloide (PET — PiB, do inglés Pittsburgh compound B), conforme
detalhado abaixo. A RM foi realizada em todos os participantes como forma de inclusio no estudo
(para descartar critérios de exclusdo listados acima), mas, considerando que 1) houve consideravel
variacao de tempo entre a realizagdo da RM ou do PET FDG e a coleta dos mediadores de estresse
em boa parte dos pacientes incluidos nesta tese ¢ 2) RM e PET FDG sao biomarcadores de
neurodegeneragdo cujo resultado pode variar significativamente com o passar do tempo, optamos
por nio incluir na presente tese os resultados de RM ou PET FDG como variaveis a priori,
mantendo apenas o resultado do PET PiB naqueles que ja dispunham do exame ou que tiveram

acesso a0 mesmo durante a realizagdo do estudo.

Seguindo protocolo do BRAMS, os participantes sdo reavaliados a cada 6 meses com
avaliagdo médica e anualmente com avaliagdo neuropsicologica formal. Os dados longitudinais do
seguimento ndo foram considerados no presente estudo e serdo objetivo de publicagdes futuras

decorrentes da linha de pesquisa. A figura 3 resume o desenho do estudo.
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Triagem
Sujeitos = 60 anos
Com ou sem queixa de memoria

Critérios de exclusio
* Deméncia
* Transtorno mental mal controlado
(depressdo, ansiedade etc)
* Lesdo cerebral estnntural nio

4

Primeira avaliacio
Mini exame do estado mental
(MEEM)
Bateria breve de rastreio cognitivo
(BBRC)
Escore clinico de deméncia (CDR)
Escala de depressido geriatrica
Questionario de atividades funcionais
(Pfeffer)
Exames neurologico
Medidas antropometricas (PA,
cintura, quadril, peso, altura, IMC)

¥

degenerativa

* Uso de corticosteroids

* LimitacSes auditivas ou visuais
importantes

Avaliacio Neuropsicolégica

Exames de sangue
RM, PET-FDG, PET-FiB

Devolutiva e classificacio diagnostica

(controle, DCS, CCL)

k.

r

Acompanhamento semestral
MEEM, BEBRC, Pfeffer

Avaliacio Neuropsicologica anual

Figura 3 — desenho do estudo BRAMS
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4.2 Exames de sangue

Foram realizados coleta e processamento do sangue dos participantes no laboratério central
do HCFMUSP. Para todos os casos do BRAMS ¢ realizada dosagem de causas potencialmente
reversiveis de declinio cognitivo, conforme recomendagdes da Academia Brasileira de
Neurologia®*, que inclui hemograma, fun¢do renal, tireoidiana e hepética, calcio e albumina,
vitamina B12 e sorologias para sifilis e HIV. Além destes, para os participantes da presente tese,
foram dosados ainda os marcadores do estresse cronico metabolico (cortisol sérico, DHEA-S,
colesterol total, colesterol HDL, hemoglobina glicada, fibrinogénio, Proteina C Reativa). Os
exames de sangue foram colhidos através de coleta agendada cedo pela manha, com os pacientes
em jejum. Foi ainda calculada a razdo entre cortisol e DHEA-s, apontada na literatura como medida
sensivel para estudo do eixo HPA>7. O método utilizado pelo laboratério esta descrito na tabela

6 a seguir, bem como os valores de referéncia utilizados.

Tabela 6 - Valores de referéncia e método utilizado para analise dos mediadores séricos de estresse cronico
pelo laboratério central do HCFMUSP, 2018-2022

Mediador Valor Minimo  Valor Maximo  Método

Cortisol 3,7 19,4 Quimioimunoensaio AR

DHEA-S 120 1540 Eletroquimioluminométrico CL

Creatinina 0,5 0,9 Colorimétrico cinético

HbA1C 4,1 6 Cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
HDL > 40 Enzimatico colorimétrico homogéneo sem precipitagdo
PCR <5,0 Imunoquimico

Fibrinogénio 200 393 Clauss

4.3 Medida do indice de carga alostatica (ICA)

A medida dos marcadores antropométricos, endocrinos, cardiovasculares, metabolicos e

27,30

inflamatorios foi integrada através do ICA, seguindo referéncias da literatura e de tese
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publicada na mesma institui¢io®®. Para cada variavel acima do percentil 75, foi contabilizado 1
ponto — exceto para os itens HDL e DHEA-s, que estdo anormais quando baixos. Para estes, foi
considerado o percentil <25 para pontuacao no ICA (figura 4). Como existe hipdtese de que niveis
muito baixos ou elevados do cortisol podem estar associados a disfuncdo, foram feitas medidas
em separado do ICA tanto para cortisol no percentil > 75 quanto para um grupo em separado, com
cortisol nos niveis extremos - percentis < p12,5 (extremo inferior) e > p87,5 (extremo superior).
Quando uma variavel estava faltando, ela recebeu pontuacdo 0 (ou seja, contribuiu com 0 pontos
para o ICA). Como houve casos que ndo dispunham de todas as medidas necessarias & composi¢ao
do ICA (ex. por dados indisponiveis ou incompletos), o resultado do ICA foi expresso tanto em
valores absolutos (varidavel continua, que serd referida como ICA absoluto) quanto em valor

percentual (valores alterados divididos por numero de valores disponiveis, que sera referido como

ICA%).

Medida do indice de carga alostatica (ICA)

Mediadores

Mediadores Mediadores Mediadores o Mediadores
- — . metabdlicos . -
Antropomeétricos Endocrinos cardiovasculares inflamatorios
Razao Cortisol sérico Pressao arterial Coleslt-le[;tl etal Fibrinogénio
cintura/quadril DHEA-S 3 medidas HbA1C PCR

Percentil > 75 - 1 ponto

Somatodria: ICA
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Figura 4 — medida do indice de carga alostatica. Obs. para os itens colesterol HDL e DHEA-s, foi considerado o
percentil < p25 para pontuacdo no ICA, na medida em que representam disfungdo quando estdo abaixo da
normalidade.

4.4 Exames de PET-CT com marcador amiloide

Alguns participantes da pesquisa também tiveram acesso a Tomografia Computadorizada
com Emissdo de Positrons (PET CT) com marcador para amiloide (composto farmacoldgico
Pittsburgh B, PIB, marcado com carbono-11). O exame de PET PiB foi classificado como
"amiloide positivo" se houvesse perda da diferenciagdo entre substancia branca e cinzenta, com
captagdo aumentada do radiofarmaco em substancia cinzenta cortical em pelo menos duas das seis
areas a seguir: frontal, temporal, parietal lateral, precuneus, giro do cingulo anterior ou posterior.
A imagem também foi classificada como positiva se apenas uma area cortical tivesse captacao
aumentada em intensidade maior. De modo contrario, o exame foi considerado "amiloide
negativo" quando havia preservacdo do contraste entre as substancias branca e cinzenta, com
captacao do radiofarmaco presente na substancia branca e ausente no cortex cerebral. Foi realizada
analise semiquantitativa com uso do método 3D-SSP que utiliza standard uptake values ratio
(SUVr) das areas corticais normalizadas para a substancia cinzenta cerebelar. Um ponto de corte

de 1,42 para a SUVr foi definido como padrio positivo, com resultados validados em literatura®®.

4.5 Financiamento do estudo

Os participantes com queixa cognitiva tiveram acesso aos exames de sangue e de RM do
cranio através de verba assistencial do Sistema Unico de Saude, como parte da investigagio da
queixa cognitiva. Para os dados referentes ao exame de PET PiB, foram recrutados pacientes que

ja dispunham do exame através de verba de pesquisas em andamento do mesmo grupo (FAPESP
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2012/50239-6,2017/10033-4 ¢ 2021/01459-3) ou de verba propria destinada para pesquisa obtida

através de cursos do Grupo de Neurologia Cognitiva e do Comportamento.

4.6 Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas pelas frequéncias absolutas e relativas e
comparadas através do teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme aplicabilidade. As
variaveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade através de métodos graficos e dos
valores de assimetria (skewness) e curtose (kurtosis). As normais foram descritas por médias e
desvios-padrao e comparadas pelo teste T de Student ou ANOVA e aquelas ndo-normais, através
de medianas e quartis e comparadas pelo teste de Mann-Whitney U ou Kruskal-Wallis. Foram
descritas as variaveis sociodemograficas, clinicas, laboratoriais e de imagem para a amostra geral

e estratificadas pelos diagnosticos neuroldgicos, comparados entre si € com os controles saudaveis.

O tamanho de efeito foi calculado pela diferenca média padronizada para as varidveis com
diferenca significativa na comparacdo dicotdmica entre os subgrupos de diagnosticos
neurologicos. A seguinte interpretacao foi utilizada: < 0,2 tamanho de efeito desprezivel; 0,2-0,49

pequeno tamanho de efeito; 0,5-0,79 moderado; > 0,8 grande.

Para identificacdo dos fatores associados a cada subgrupo de diagnostico neuroldgico,
modelos de regressdo logistica binaria e multinomial foram utilizados, com resultados expressos
através de razoes de chance (Odds Ratio, OR) e respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%.
Foram incluidas a priori nos modelos as variaveis idade e escolaridade, devido a plausibilidade

biologica, e o indice de carga alostatica por ser uma das variaveis de interesse principal. Outras
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potenciais variaveis identificadas na andlise univariada (p<0,1) foram também incluidas nos

modelos, exceto se fossem componentes do calculo do indice de carga alostatica.

Todos os testes foram bicaudados e foram considerados significativos valores finais de p
< 0,05. As anélises estatisticas foram realizadas com auxilio do software R (R Core Team. R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria).

4.7 Aspectos éticos

Todos os participantes da pesquisa foram estudados segundo os preceitos da Declaragao
de Helsinque, respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 196/96)
do Conselho Nacional de Satde, apds a aprovagdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (protocolos de pesquisa n°
3.646.048 e 4.715.541, CAAE 20714919.0.0000.0068). Todos os participantes leram,

compreenderam, concordaram e assinaram o TCLE para participarem do estudo.
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5. RESULTADOS

Entre os anos de 2018 e 2021, 77 voluntarios do BRAMS foram convocados para
participacdo no presente protocolo. Destes, 12 foram excluidos por preencherem critérios de
exclusao ou por desisténcia/perda durante o estudo. Os 65 restantes incluidos na analise tiveram
classificacdo neuropsicologica (n = 65), avaliacdo médica com medidas antropométricas (n = 62),
aplicacdo da escala do estresse percebido (n = 57) e coleta de exames laboratoriais (n = 54). Desta
amostra, 31 pacientes dispunham do resultado de PET PiB. O fluxograma de pacientes incluidos

na presente analise encontra-se resumido na Figura 5.

77 candidatos ao protocolo
(examinados entre 2018 — 2021)

Excluidos = 12
Sem classificagdo NPS =7
s Tumor selar = 2
Obito =1
Deméncia=2

L]

Avaliagdo Estresse Classificagdo NPS = 65
Laboratorio = 54 CCL=42 Status Amiloide
Medidas antropométricas = 62 DCS=15 PETPiB =31
Escala do Estresse = 54 Controles = 8

Figura 5 — fluxograma de pacientes incluidos na presente andlise
5.1 Medidas do estresse quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS vs. Controles)
Inicialmente realizamos descricdo das medidas demograficas (tabela 7), medidas clinicas

do estresse (tabela 8) e de exames laboratoriais (tabela 9) da amostra geral, comparando as
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variaveis entre os grupos CCL, DCS e controle. Para cada variavel analisada, foi detalhado o
numero de dados indisponiveis (ND = ndo disponivel). Dentre os 65 individuos examinados, a
média de idade foi de 70,2 (+ 6,01) anos, sendo 72% do sexo feminino e escolaridade média de 11
anos (intervalo interquartil 7 — 15). Houve 42 individuos classificados como CCL, 15 como DCS
e 8 como controles. A medida dos niveis de HDL foi a unica variavel com diferenga significativa
entre os grupos (55,6 no grupo CCL vs. 66 no grupo DCS vs. 69 no grupo controle, p = 0,04). Nao
houve diferencas significativas entre as demais comparagdes realizadas. Os dados estdo

representados graficamente na figura 6.
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Tabela 7 — Dados demograficos dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS vs. controles)

Caracteristica Geral, N=65' CCL,N=42! DCS, N =15! Controles, p-value?
N =38!
Idade 70.28 (6.01) 69.17 (5.78) 71.47 (6.13) 73.88 (5.82) 0.085
Sexo 0.655
F 47/ 65 (72%) 29 /42 (69%) 11/15(73%) 7/ 8 (88%)
Escolaridade 11.00 (7.00, 9.00 (5.00, 11.00 (8.50, 13.00 (9.50, 0.184
(anos) 15.00) 12.00) 13.50) 17.75)
Ocupacio 0.154
1 2 /64 (3%) 1/41 (2%) 1/15(7%) 0/8(0%)
2 15/ 64 (23%) 13 /41 (32%) 1/15(7%) 1/8 (12%)
3 7764 (11%) 6/41 (15%) 1/15(7%) 0/8(0%)
4 22/ 64 (34%) 10 /41 (24%) 9/15(60%) 3 /8 (38%)
5 18/ 64 (28%) 11/41 (27%) 3/15(20%) 4/8(50%)
ABEP 26.34 (6.47) 25.19 (6.59) 29.62 (4.09) 26.14 (8.09) 0.106
Missing 9 6 2 1
Classe Socioecondmica 0.291
D 2 /56 (4%) 2 /36 (6%) 0/13 (0%) 0/7(0%)
C2 5756 (9%) 4/36(11%) 0/13 (0%) 1/7 (14%)
Cl 11/56 (20%) 9/36(25%) 0/13 (0%) 2 /7 (29%)
B2 17 /56 (30%) 10/36 (28%) 5/13(38%) 2/7(29%)
B1 16 /56 (29%) 8/36(22%) 7/ 13 (54%) 1/7 (14%)
A2 5756 (9%) 3/36 (8%) 1/13(8%) 1/7 (14%)
Etnia >0.999
Branca 48 / 64 (75%) 30/41 (73%) 12 /15 (80%) 6/8 (75%)
Amarela 13/ 64 (20%) 8/41 (20%) 3/15(20%) 2/8(25%)
Negra 2 /64 (3%) 2 /41 (5%) 0/15(0%) 0/8(0%)
Pardo 1/64(2%) 1/41 (2%) 0/15(0%) 0/8(0%)

"Mean (SD); n / N (%); Median (IQR)

2One-way ANOVA,; Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabela 8 — Medidas clinicas, EEP e ICA dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS vs. controles)

Controles,

Caracteristica Geral, N = 65! CCL, N =42! DCS, N = 15! N=g! p-value?
130.00 (120.00, 129.50 (121.25, 130.00 (118.00 130.00
PA sistélica ‘ o0 ' - ' o (125.00, 0.894
139.00) 135.25) 145.00) 13800)
ND 7 4 2 1
. 79.50 (72.12,  79.00 (72.88,  80.00(75.00,  76.00 (70.00,
PA diastol 0.689
tastolica 80.00) 83.12) 80.00) 80.00)
ND 7 4 2 1
0.91 (0.87, 0.94 (0.88, 0.88 (0.85, 0.91 (0.86,
Rel. C/ 0.110
el. C/Q 0.96) 0.98) 0.92) 0.92)
ND 1 8 3 0
2634(23.74,  26.77(23.98,  23.83(22.89,  27.44 (26.46,
M .
¢ 28.01) 29.15) 26.19) 28.12) 0.093
ND 3 3 0 0
Depressao 0.752
Nio 45/55(82%)  29/36(81%)  10/13(77%)  6/6(100%)
Sim 10/55(18%)  7/36(19%)  3/13(23%) 0/6 (0%)
ND 10 6 2 2
12.00 (6.00, 12.50 (6.00, 10.00 (4.50, 9.00 (4.50,
EEP 0.452
17.00) 16.25) 20.00) 12.50)
ND 1 6 4 1
3.00 (2.00, 3.00 (2.00, 3.00 (2.00, 2.50 (2.00,
ICA absoluto 0.828
4. 4. . 2
(cortisol p > 75) 00) 00) 3.00) 3.25)
33.33(25.00,  36.93(27.95, 27272250,  34.85(32.14,
ICA % 0.191
50.00 50.00 35.42 42.50
(cortisol p > 75) ) ) ) )
ICA absoluto  3.00 (2.00, 3.00 (2.00, 2.00 (2.00, 2.50 (2.00, 0718
(cortisol p<12.5 4.00) 4.75) 3.00) 3.25) '
ou p>87.5)
()
ICA % 33.33(25.00,  36.93(27.95,  27.27(20.00,  34.85(32.14,
(cortisol p<12.5 50.00) 50.00) 35.42) 42.50) 0.111
ou p>87.5) ’ ’ ’ ’
T let 62.50 (-
empo COTEH 1 50(-152.50,  11.00 (-148.00, -36.00 (-226.50, (
vs. classificacido 75.75) 55.00) 1.00) 78.25, 0.256
(dias) ' ' ' 204.25)
ND 1 1 0 0

"Mean (SD); n / N (%); Median (IQR)

2One-way ANOVA; Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabela 9 — Medidas laboratoriais dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS vs. controles)

Mediador Geral, N=65! CCL,N=42! DCS, N = 15! Controle, N p-value?
=gl
Cortisol 10.62 (4.17) 10.05 (4.43) 12.16 (3.84) 10.06 (2.67) _ 0.303
continuo
ND 17 12 2 3
Cortisol 0.319
categorico
Baixo 16/48 (33%)  13/30(43%)  2/13 (15%) 175 (20%)
Médio 16/48(33%)  8/30(27%)  5/13 (38%) 3/5 (60%)
Elevado 16/48(33%)  9/30(30%)  6/13 (46%) 175 (20%)
ND 17 12 2 3
DHEA-s 599.00 (416.00, 598.50 (305.75, 618.00 (416.00, 539.50 0911
866.00) 876.25) 900.00) (44525,
652.50)
ND 24 18 2 4
Rel. Cortisol / 0.02 (0.01, 0.01 (0.01, 0.02 (0.01, 0.02 (0.02, 0.641
DHEA-s 0.03) 0.03) 0.03) 0.02)
ND 25 19 2 4
Creatinina 0.84 (0.69, 0.84 (0.73, 0.81 (0.64, 0.85 (0.67, 0.636
0.92) 0.92) 0.86) 0.98)
ND 13 10 1 2
HbA1C 5.70 (5.40, 5.80 (5.40, 5.60 (5.50, 5.60 (5.45, 0.677
6.00) 6.23) 5.88) 5.70)
ND 20 14 1 5
Colesterol 184.00 (163.50, 194.50 (165.00, 160.00 (157.00, 200.00 0.063
218.25) 222.00) 173.00) (184.00,
207.00)
ND 23 14 6 3
HDL 60.00 (15.95)  55.60 (13.52)  66.25 (16.57) 69.50 (20.23)  0.040
ND 17 12 3 2
PCR 1.25 (0.75, 1.40 (0.75, 0.95 (0.75, 1.30 (1.20, 0.436
2.77) 3.95) 1.38) 1.70)
ND 19 15 1 3
Fibrinogénio 302.00 (270.00, 273.00 (228.00, 302.00 (279.00, 332.00 0.511
354.00) 356.00) 348.00) (316.25,
355.50)
ND 35 25 6 4

"Mean (SD); n / N (%); Median (IQR)

2One-way ANOVA,; Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Figura 6 — diagramas de caixa (boxplof) entre niveis de cortisol (A), EEP (B) e ICA% (C) vs. Status
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cognitivo (eixo X). A linha mais espessa representa a mediana e os pontos em separado sdo os discrepantes

(outliers). Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre as variaveis.
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5.2 Medidas do estresse quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS)

Diante da baixa frequéncia de individuos inicialmente classificados como controle (n = 8),
optamos por realizar analise estatistica em separado para comparacio entre os grupos CCL vs.
DCS quanto as variaveis clinicas de estresse (tabela 10) e de exames laboratoriais (tabela 11). Para
cada variavel analisada, foi detalhado o numero de dados indisponiveis (ND = dado ndo
disponivel). Houve diferenca com significancia estatistica entre a medida da relacdo
cintura/quadril (0,94 no grupo CCL vs. 0,88 no grupo DCS, p = 0.03) e também para a medida do
ICA em valor percentual considerando os extremos de cortisol (ICA % cortisol p<12.5 ou p>87.5)
(36,9% no grupo CCL vs. 27,2% no grupo DCS, p = 0,04). Dentre as variaveis laboratoriais
isoladas, houve diferenca com significancia estatistica entre os niveis de colesterol (194 no grupo
CCL vs. 160 no grupo DCS, p =0,02). Embora sem significancia estatistica, houve ainda tendéncia
a maiores medidas de IMC (p = 0,08) e de ICA em valor percentual considerando cortisol > p75
(p =0.08) no grupo CCL, bem como tendéncia a menor valor de HDL neste grupo (p = 0,06). Nao

houve diferencas significativas para as demais variaveis estudadas entre os grupos.
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Tabela 10 — Medidas clinicas, EEP e ICA dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS)

Caracteristica Geral, N = 57! CCL, N =42! DCS, N = 15! p-value?
PA sistdlica 130.00 (120.00, 129.50 (121.25, 130.00 (118.00, 0.664
138.00) 135.25) 145.00)
ND 6 4 2
PA diastélica 80.00 (73.25, 80.50)  79.00 (72.88, 83.12)  80.00 (75.00, 80.00) 0.711
ND 6 4 2
Rel. C/Q 0.91 (0.87,0.97) 0.94 (0.88, 0.98) 0.88 (0.85, 0.92) 0.037
Effect size =0.31
(0.03-0.56)
ND 11 8 3
IMC 25.41(23.58,27.91) 26.77(23.98,29.15) 23.83(22.89,26.19) 0.080
ND 3 3 0
Depressiao >0.999
Nio 39 /49 (80%) 29 /36 (81%) 10/ 13 (77%)
Sim 10 /49 (20%) 7736 (19%) 3/13(23%)
ND 8 6 2
EEP 12.00 (6.00, 17.00)  12.50 (6.00, 16.25)  10.00 (4.50, 20.00) 0.940
ND 10 6 4
ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 3.00) 0.645
(cortisol p>75)
ICA % 33.33 (25.00, 50.00) 36.93 (27.95, 50.00) 27.27 (22.50, 35.42) 0.089
(cortisol p > 75)
ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.75) 2.00 (2.00, 3.00) 0.477
(cortisol p<12.5 ou
p>87.5)
ICA % 33.33 (25.00, 50.00) 36.93 (27.95, 50.00) 27.27 (20.00, 35.42) 0.046
(cortisol p<12.5 ou Effect size = 0.27
p>87.5) (0.04-0.48)
Tempo coleta vs. -6.50 (-169.00, 11.00 (-148.00, -36.00 (-226.50, 0.144
classificacio (dias) 48.25) 55.00) 1.00)
Missing 1 1 0

'Mean (SD); n/ N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test
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Tabela 11 — Medidas laboratoriais dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL vs. DCS)

Mediador Geral, N = 57! CCL, N =42! DCS, N = 15! p-value?
Cortisol continuo 10.69 (4.33) 10.05 (4.43) 12.16 (3.84) 0.126
ND 14 12 2
Cortisol categorico 0.206
Baixo 15743 (35%) 13 /30 (43%) 2 /13 (15%)
Meédio 13 /43 (30%) 8730 (27%) 5713 (38%)
Elevado 15743 (35%) 9/30(30%) 6/13 (46%)
ND 14 12 2
DHEA-s 599.00 (322.00, 598.50 (305.75, 618.00 (416.00, 0.762
900.00) 876.25) 900.00)
ND 20 18 2
Rel. Cortisol / 0.02 (0.01, 0.03) 0.01 (0.01, 0.03) 0.02 (0.01, 0.03) 0.397
DHEA-s
ND 21 19 2
Creatinina 0.84 (0.70, 0.90) 0.84 (0.73, 0.92) 0.81 (0.64, 0.86) 0.333
ND 11 10 1
HbA1C 5.75 (5.43, 6.07) 5.80 (5.40, 6.23) 5.60 (5.50, 5.88) 0.830
ND 15 14 1
Colesterol 183.00 (162.00, 194.50 (165.00, 160.00 (157.00, 0.028
219.00) 222.00) 173.00)
ND 20 14 6
HDL 58.64 (15.06) 55.60 (13.52) 66.25 (16.57) 0.064
ND 15 12 3
PCR 1.20 (0.70, 2.90) 1.40 (0.75, 3.95) 0.95 (0.75, 1.38) 0.231
ND 16 15 1
Fibrinogénio 283.50 (246.00, 273.00 (228.00, 302.00 (279.00, 0.483
354.00) 356.00) 348.00)
ND 31 25 6

'Mean (SD); n/ N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test; Wilcoxon rank sum exact test

5.3 Medidas do estresse quanto ao status cognitivo (subgrupos CCL: amnéstico vs. Nao

amnéstico, unico dominio vs. Multiplos dominios)

Diante da alta frequéncia de individuos classificados com CCL na amostra e tendo em vista
a heterogeneidade clinica e neuropsicoldgica deste subgrupo, com subclassificagdes (amnéstico,
ndo amnéstico, unico dominio ou multiplos dominios), optamos por realizar analise estatistica em
separado para comparagdo entre os subgrupos de CCL quanto as varidveis clinicas de estresse

(tabela 12 e 14) e de exames laboratoriais (tabela 13 e 15). Para cada varidvel analisada, foi
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detalhado o nimero de dados indisponiveis (ND = dado nao disponivel). Houve associacao entre
os niveis de Hemoglobina Glicada (HbA1C) e o tipo CCL, com niveis maiores no grupo CCL
amnéstico (5.9 no grupo CCLA vs. 5.4 no grupo CCLNA, p = 0.03). Também houve diferengas
entre os niveis de fibrinogénio entre os subgrupos, sendo maiores no subgrupo CCL ndo amnéstico
(270 CCL A vs. 420 CCL NA, p = 0,03), com a ressalva de que houve um volume consideravel
de dados indisponiveis para esta medida. Nao houve diferencas significativas para as demais
variaveis estudadas entre ou para os subgrupos unico dominio versus multiplos dominios). As

associacdes foram representadas de forma grafica nas figuras 7 e 8 abaixo.
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Tabela 12 — Medidas clinicas, EEP e ICA dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL A vs. NA)

Nao Amnéstico, N =

Caracteristica Overall, N = 42! Amnéstico, N = 27! 15! p-value?
PA sistolica 129.50 (121.25, 130.00 (124.25, 125.50 (120.00, 0.255
135.25) 137.00) 130.00)
ND 4 3 1
PA diastélica 79.00 (72.88, 83.12)  79.00 (73.62, 80.88)  79.00 (72.75, 83.50) 0.976
ND 4 3 1
Rel. C/Q 0.94 (0.88, 0.98) 0.95 (0.90, 0.98) 0.90 (0.86, 0.96) 0.340
ND 8 5 3
IMC 26.77 (23.98,29.15) 26.56 (23.81,27.25) 27.69 (24.51, 30.08) 0.292
ND 3 2 1
Depressiao >0.999
Nio 29 /36 (81%) 18 /22 (82%) 11/ 14 (79%)
Sim 7736 (19%) 4/22 (18%) 3/14(21%)
ND 6 5 1
EEP 12.50 (6.00, 16.25) 12.00 (8.50, 16.00) 13.00 (6.00, 16.00) 0.817
Missing 6 4 2
ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (1.50, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) >0.999
(cortisol p>75)
ICA% (cortisol p> 36.93 (27.95,50.00) 36.36 (28.64, 50.00) 37.50 (26.11, 52.78) 0.510
75)
ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.75) 3.00 (1.50, 5.00) 3.00 (2.00, 3.50) 0.810
(cortisol p<12.5 ou
p>87.5)
ICA% (cortisol 36.93 (27.95,50.00) 36.36 (28.64, 50.00) 37.50 (27.50, 52.78) 0.792
p<12.5 ou p>87.5)
Tempo 11.00 (-148.00, 2.50 (-90.00, 45.25) 12.00 (-266.50, 0.818
classificaciio vs. 55.00) 121.50)
Coleta lab
(dias)
Missing 1 1 0

'Mean (SD); n/ N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test

55



Tabela 13 — Dados laboratoriais dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL A vs. NA)

Characteristic Overall, N = 42! A, N=27! NA, N = 15! p-value?
Cortisol continuo 10.05 (4.43) 9.61 (4.06) 10.81 (5.12) 0.515
ND 12 8 4
Cortisol categorica 0.714
Baixo 13 /30 (43%) 9/19 (47%) 4/11 (36%)
Médio 8/30(27%) 4/19 21%) 4/11 (36%)
Elevado 9/30(30%) 6/19 (32%) 3/11(127%)
ND 12 8 4
DHEA-s 598.50 (305.75, 598.00 (322.00, 725.00 (427.50, 0.634
876.25) 907.00) 829.50)
ND 18 10 8
Rel. 0.01 (0.01, 0.03) 0.01 (0.01, 0.02) 0.01 (0.01, 0.03) 0.974
cortisol/DHEA-s
ND 19 11 8
Creatinina 0.84 (0.73, 0.92) 0.79 (0.71, 0.91) 0.85 (0.76, 0.96) 0.372
ND 10 6 4
HbA1C 5.80 (5.40, 6.23) 5.90 (5.50, 6.50) 5.40 (5.40, 5.80) 0.031
Effect size = 0.41
(0.08 — 0.68)
ND 14 10 4
Colesterol 194.50 (165.00, 185.00 (165.00, 217.50 (190.00, 0.291
222.00) 213.00) 226.00)
ND 14 9 5
HDL 55.60 (13.52) 54.30 (10.54) 58.20 (18.53) 0.549
ND 12 7 5
PCR 1.40 (0.75, 3.95) 1.60 (0.93, 3.30) 1.40 (0.60, 6.30) 0.877
ND 15 9 6
Fibrinogénio 273.00 (228.00, 270.00 (225.00, 420.00 (382.00, 0.038
356.00) 325.75) 454.00) Effect size = 0.52
(CI — Error)
ND 25 13 12

"Mean (SD); n / N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test; Wilcoxon rank sum exact test
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Tabela 14 — Medidas clinicas, EEP ¢ ICA dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL MD vs. UD)

Characteristic Overall, N = 42! MD, N=21" UD, N =21! p-value?
PA sistolica 129.50 (121.25, 127.50 (120.50, 130.00 (121.75, 0.628
135.25) 132.75) 140.88)

ND 4 3 1

PA diastdlica 79.00 (72.88, 83.12) 77.50 (74.25, 80.00)  80.00 (72.38, 86.62) 0.649
ND 4 3 1

Rel. C/Q 0.94 (0.88, 0.98) 0.95(0.91, 0.99) 0.90 (0.88, 0.95) 0.173
ND 8 3 5

IMC 26.77 (23.98,29.15) 27.14 (24.07,29.73)  26.56 (23.86, 27.67) 0.339
ND 3 1 2

Depressiao >0.999
Nao 29 /36 (81%) 15/ 18 (83%) 14/ 18 (78%)
Sim 7736 (19%) 3/18 (17%) 4/18 (22%)
ND 6 3 3

EEP 12.50 (6.00, 16.25) 13.00 (8.25, 16.50) 12.00 (6.00, 15.50) 0.680
Missing 6 3 3

ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) 0.524

(cortisol p>75)

ICA% (cortisol p> 36.93 (27.95,50.00) 33.33 (30.00, 50.00) 37.50(27.27, 50.00) 0.733

75)

ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.75) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 5.00) 0.531

(cortisol p<12.5 ou

p>87.5)

ICA% (cortisol 36.93 (27.95, 50.00)  33.33 (30.00, 50.00) 37.50 (27.27, 50.00) 0.723

p<12.5 ou p>87.5)

Tempo 11.00 (-148.00, 8.50 (-106.75, 11.00 (-148.00, 0.557
classificacio vs. 55.00) 43.75) 97.00)
Coleta lab
(dias)
Missing 1 1 0

"Mean (SD); n / N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test



Tabela 15 - Dados laboratoriais dos grupos quanto ao status cognitivo (CCL MD vs. UD)

Characteristic Overall, N = 42! MD, N=21" UD, N =21! p-value?
Cortisol continuo 10.05 (4.43) 10.71 (5.01) 9.47 (3.93) 0.465
ND 12 7 5
Cortisol categorica 0.464
Baixo 13 /30 (43%) 7/ 14 (50%) 6/16(38%)
Médio 8/30(27%) 2 /14 (14%) 6/16(38%)
Elevado 9/30(30%) 5714 (36%) 4/16 (25%)
ND 12 7 5
DHEA-s 598.50 (305.75, 598.00 (270.25, 713.50 (378.50, 0.544
876.25) 833.25) 876.25)
ND 18 9 9
Rel. 0.01 (0.01, 0.03) 0.02 (0.01, 0.03) 0.01 (0.01, 0.03) 0.525
cortisol/DHEA-s
ND 19 10 9
Creatinina 0.84 (0.73, 0.92) 0.85 (0.68, 0.95) 0.81 (0.75, 0.88) 0.718
ND 10 7 3
HbA1C 5.80 (5.40, 6.23) 5.80 (5.45, 6.40) 5.80 (5.40, 6.00) 0.776
ND 14 10 4
Colesterol 194.50 (165.00, 209.00 (186.00, 179.50 (162.75, 0.246
222.00) 224.25) 222.00)
ND 14 9 5
HDL 55.60 (13.52) 52.46 (12.26) 58.00 (14.30) 0.264
ND 12 8 4
PCR 1.40 (0.75, 3.95) 1.90 (1.00, 4.20) 1.30 (0.45, 3.45) 0.528
ND 15 8 7
Fibrinogénio 273.00 (228.00, 271.50 (223.50, 343.00 (238.00, 0.563
356.00) 305.25) 356.00)
ND 25 13 12

'Mean (SD); n/ N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test; Wilcoxon rank sum exact test
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Figura 7 — diagramas de caixa (boxplot) entre niveis de cortisol (A), EEP (B) e ICA% (C) vs. Subtipo CCL
amnéstico ou ndo amnéstico (eixo X). A linha mais espessa representa a mediana e os pontos em separado sdo os
discrepantes (outliers). Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre as variaveis.
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5.4 Medidas do estresse quanto ao status amiloide

Como desfecho secundario, foram comparadas as medidas demograficas, clinicas, de
estresse e laboratoriais quanto a presenca ou auséncia de deposito amiloide cortical visto no exame
de PET PiB (tabelas 16 e 17). Para cada variavel analisada, foi detalhado o nimero de dados
indisponiveis (ND = dado ndo disponivel). Houve associagdo entre os niveis de Hemoglobina
Glicada (HbA1C) e o status amiloide do PET PiB, com niveis menores no grupo amiloide-positivo
(5.85 vs. 5.50, p = 0.03). Também o tempo entre classificagdo neuropsicologica e coleta dos
exames laboratoriais foi diferente entre os dois grupos (15 vs. 57 dias, p = 0,04), o que ndo ¢
exatamente relevante do ponto de vista clinico, ja& que o status amiloide ndo costuma sofrer
interferéncia do fator tempo em intervalo tdo curto. Embora sem significancia estatistica, dois
resultados chamam a atencdo: 1) a escala do estresse apresentou uma tendéncia a associacao
positiva com o resultado do PET PiB, sendo os escores maiores vistos no grupo amiloide-positivo
(6 vs. 12, p = 0.07); e 2) maior distribuicdo de individuos com cortisol baixo (tercil inferior) no
grupo amiloide-negativo (73%, p = 0,09). As associacdes foram representadas de forma grafica

na figura 9.
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Tabela 16 — Dados demograficos, medidas clinicas, EEP e ICA dos grupos quanto ao resultado do PET PiB

Amiloide negativo,

Amiloide Positivo,

Caracteristica Geral, N =31! N=19' N= 12! p-value?
Idade 70.00 (5.97) 68.89 (6.63) 71.75 (4.43) 0.162
Sexo 0.433
F 23 /31 (74%) 13 /19 (68%) 10/ 12 (83%)
Escolaridade 11.00 (6.00, 13.50)  11.00 (6.00, 15.00) 8.50 (6.50, 11.00) 0.220
Ocupacio 0.160
1 0/31(0%) 0/19 (0%) 0/12 (0%)
2 6/31(19%) 3719 (16%) 3712 (25%)
3 4/31(13%) 4/19 (21%) 0/12 (0%)
4 10/31 (32%) 4/19 (21%) 6/12(50%)
5 11/31(35%) 8719 (42%) 3712 (25%)
ABEP 29.00 (23.25,32.00) 30.00 (24.25, 33.00) 28.00 (22.75, 30.25) 0.358
Classe economica 0.634
D 2/26 (8%) 2/18 (11%) 0/8 (0%)
C2 1/26 (4%) 0/18 (0%) 1/8(12%)
Cl 3/26(12%) 2/18 (11%) 1/8(12%)
B2 8/26(31%) 5718 (28%) 3/8(38%)
B1 9/26(35%) 6/18 (33%) 3/8(38%)
A2 3/26(12%) 3/18 (17%) 0/8(0%)
Etnia 0.095
Amarela 7731 (23%) 6/19 (32%) 1/12 (8%)
Branca 22 /31 (71%) 13 /19 (68%) 9/12 (75%)
Negra 2/31(6%) 0/19 (0%) 2 /12 (17%)
Pardo 0/31(0%) 0/19 (0%) 0/12 (0%)
PA sistoélica 129.00 (120.00, 128.50 (120.00, 130.00 (120.00, 0.805
131.50) 130.00) 136.00)
ND 4 4 0
PA diastélica 80.00 (72.25, 84.50)  80.00 (72.25, 85.50)  80.00 (73.75, 82.75) 0.941
ND 4 4 0
Rel. C/Q 0.90 (0.87, 0.95) 0.88 (0.87, 0.95) 0.91 (0.89, 0.92) >0.999
ND 7 5 2
IMC 25.18 (23.58,27.21) 25.93(23.38,28.82) 24.43 (23.67,26.33) 0.267
ND 1 1 0
Depressao 0.150
Nio 18 /24 (75%) 13 /15 (87%) 579 (56%)
Sim 6/24 (25%) 2/15(13%) 4/9 (44%)
ND 7 4 3
EEP 12.00 (6.00, 19.00) 6.00 (3.75,17.50)  12.00 (12.00, 20.00) 0.078
Missing 6 3 3
ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) 0.983
(cortisol p>75)
ICA% (p >75) 33.33(23.61,40.00) 33.33(26.14,52.27) 28.64 (21.21, 38.12) 0.238
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Tabela 16 — Dados demograficos, medidas clinicas, EEP e ICA dos grupos quanto ao resultado do PET PiB

Amiloide negativo, Amiloide Positivo,

‘ot _ 11l _ 2

Caracteristica Geral, N =31 N=19! N= 12! p-value

ICA absoluto 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (2.75,4.25) 0.739

(cortisol p<12.5 ou

p>87.5)

ICA% (cortisol 33.33(26.14,45.45) 33.33(26.14,47.73) 31.67 (25.00, 39.49) 0.440

p<12.5 ou p>87.5)

Tempo 13.50 (-138.75, -15.00 (-236.50, 57.00 (12.75, 0.043

classificaciio vs. 95.25) 46.75) 168.50) Effect size = 0.37

Coleta lab (dias) (0.07 — 0.66)
Missing 1 1 0

"Mean (SD); n/ N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test; Wilcoxon rank sum exact test
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Tabela 17 — Dados laboratoriais dos grupos quanto ao resultado do PET PiB

Amiloide negativo, Amiloide Positivo,

Caracteristica Geral, N =31! N=19' N= 12! p-value?
Cortisol continuo 9.20 (4.08) 10.40 (2.92) 7.78 (4.90) 0.140
ND 7 6 1
Cortisol categoérica 0.094
Baixo 12 /24 (50%) 4/13 31%) 8 /11 (73%)
Médio 7/24 (29%) 6/13 (46%) 1711 (9%)
Elevado 5/24 (21%) 3/13 (23%) 2711 (18%)
ND 7 6 1
DHEA-s 598.00 (420.00, 759.00 (477.50, 465.00 (308.00, 0.223
866.00) 1,151.50) 676.00)
ND 10 8 2
Rel. 0.01 (0.01, 0.02) 0.01 (0.01, 0.02) 0.01 (0.01, 0.02) 0.796
cortisol/DHEA-s
ND 11 9 2
Creatinina 0.74 (0.65, 0.89) 0.81 (0.69, 0.91) 0.65 (0.58, 0.80) 0.182
ND 4 3 1
HbA1C 5.70 (5.50, 6.00) 5.85 (5.62, 6.20) 5.50 (5.45, 5.70) 0.033
Effect Size = 0.43
(0.06 — 0.73)
ND 6 5 1
Colesterol 183.50 (165.00, 193.00 (165.00, 183.00 (165.00, 0.526
214.00) 220.00) 196.00)
ND 9 6 3
HDL 61.54 (16.24) 63.53 (18.50) 58.82 (12.88) 0.451
ND 5 4 1
PCR 1.30 (0.80, 2.80) 1.90 (0.70, 3.50) 1.25 (1.05, 2.00) 0.598
ND 8 6 2
Fibrinogénio 302.00 (272.25, 325.00 (274.50, 302.00 (268.75, 0.755
369.50) 369.50) 357.00)
ND 13 9 4

"Mean (SD); n / N (%); Median (IQR)
2Welch Two Sample t-test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum exact test; Wilcoxon rank sum test
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Figura 9 — diagrama de caixas (boxplot) entre niveis de cortisol (A), EEP (B) e ICA% (C) vs. Status amiloide (eixo
X). A linha mais espessa representa a mediana e os pontos em separado sao os discrepantes (outliers). Nao houve

associagdo estatisticamente significativa entre as variaveis.
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5.4 Analise multivariavel

Na analise por regressao logistica multinomial, em modelo definindo como referéncia o

status de controle, maior idade foi associada a menor chance quanto ao risco de CCL (OR 0,86, CI

0,7 —1,0, p = 0,04) e maior escolaridade associada a menor chance tanto para CCL (OR 0,73, CI

0,55-0,98, p=0,03) quanto para DCS (OR 0,71, C10,52 — 0,97, p = 0,03). Por outro lado, maior

nivel econdmico pela ABEP foi associado a maior chance de DCS (OR 1,3, CI 1,03 — 1,66, p =

0,29) (tabela 18). Em outro modelo, definindo como referéncia o status controle, maior

escolaridade foi associada a menor chance de CCL do tipo amnéstico (OR 0,79, C1 0,65 - 0,97, p

=0,02) e maior idade associada a menor chance de CCL NA (OR 0,84, CI 0,69 — 0,97, p = 0,02)

(tabela 19). Por fim, em terceiro modelo, idade e classe econdmica (ABEP) foram associadas a

menor OR para CCL do tipo tinico dominio (tabela 20).

Tabela 18 — Analise multivariavel por regressao logistica multinomial para identificagdo de caracteristicas
associada de forma independente a cada diagnostico neurologico (CCL e DCS) comparado ao grupo controle

Desfecho Caracteristica OR! 95% CI' p-value

CCL Idade 0.86 0.74, 1.00 0.044
Escolaridade 0.73 0.55,0.98 0.034
ICA% (cortisol p<12,5 ou p>87,5) 098  0.93,1.04 0.600
ABEP 1.14 0.92,1.41 0.241
IMC 0.97 0.78,1.21 0.805

DCS Idade 0.94 0.78,1.12 0.468
Escolaridade 0.71 0.52,0.97 0.032
ICA% (cortisol p<12,5 ou p>87,5) 0.96 0.90, 1.02 0.191
ABEP 1.31 1.03, 1.66 0.029
IMC 0.81 0.61, 1.09 0.172

IOR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval
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Tabela 19 — Analise multivariavel por regressdo logistica multinomial para identificagdo de caracteristicas

associada de forma independente a cada subgrupo de diagnéstico neurolégico (CCLA e CCLNA) comparado ao

grupo controle

Desfecho Caracteristica OR! 95% CI' p-value

A Idade 0.89 0.76, 1.04 0.154
Escolaridade 0.79 0.65, 0.97 0.022
ICA% (cortisol 0.99 0.94,1.03 0.545
p<12,5 ou p>87,5)

NA Idade 0.82 0.69, 0.98 0.025
Escolaridade 0.96 0.78, 1.17 0.668
ICA% (cortisol 0.99 0.94, 1.04 0.742

p<12,5 ou p>87,5)

IOR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval

Tabela 20 — Analise multivariavel por regressao logistica multinomial para identificagdo de caracteristicas

associada de forma independente a cada subgrupo de diagnéstico neurolégico (CCLMD e CCLUD) comparado ao

grupo controle

Desfecho Caracteristica OR! 95% CI! p-value
MD Idade 0.85 0.71, 1.00 0.055
Escolaridade 0.75 0.55,1.02 0.064
ICA% (cortisol 0.99 0.94, 1.05 0.725
p<12,5 ou p>87,5)
ABEP 1.04 0.83,1.31 0.742
UD Idade 0.84 0.71, 1.00 0.054
Escolaridade 0.74 0.55, 1.00 0.049
ICA% (cortisol 0.97 0.92,1.02 0.262
p<12,5 ou p>87,5)
ABEP 1.29 1.01, 1.63 0.037

'OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, realizamos uma avaliagdo observacional, com recorte transversal, de
medidas do estresse cronico em pacientes idosos voluntarios acompanhados no BRAMS. Todos
os pacientes incluidos na andlise tiveram acesso as avaliagdes médica e neuropsicologica formal,
que permitiram o diagndstico preciso do status cognitivo e a classificagdo dos participantes entre
controles saudaveis, DCS ou CCL (bem como dos seus subgrupos amnéstico, ndo amnéstico, inico
dominio e multiplos dominios) em acordo com critérios vigentes®>>. A maioria dos participantes
foi examinada quanto aos mediadores clinicos e laboratoriais de estresse cronico, utilizando uma
matriz ampla que englobou tanto medidas isoladas de mediadores primérios (ex. cortisol e DHEA-
s) quanto secundarios (ex. HDL, creatinina, relacdo cintura/quadril, IMC etc), bem como seus
valores combinados através de medida global de carga alostatica (ICA), medida ainda pouco
explorada na area da neurologia cognitiva. Secundariamente, investigaram-se ainda as associagdes
entre as medidas do estresse e o status amiloide em 31 participantes que tiveram acesso ao exame

de PET PiB.

Os principais resultados encontrados foram de diferengas significativas nas medidas de
estresse cronico entre os grupos. Quando foram comparados CCL, DCS e controles, observaram-
se niveis mais baixos de HDL no grupo CCL, intermediarios no DCS e maiores no controle. Na
comparagao entre os grupos CCL e DCS, houve maior relagdo cintura/quadril e maiores niveis de
colesterol no primeiro grupo, ambos mediadores secundérios de estresse cronico e relacionados
diretamente ao risco cardiovascular’’. Dentre os mediadores primérios de estresse incluidos na
analise, tanto cortisol quanto DHEA-s (ou relacdo cortisol/ DHEA-s) isoladamente ndo tiveram

associagdo com o status cognitivo na amostra, mas quando incorporados a medida de carga

68



alostatica, houve um resultado expressivo. O ICA foi maior no grupo CCL quando comparado ao
DCS e tal diferenca so6 foi evidente quando a variavel foi calculada considerando-se os percentis
extremos de cortisol (p<12,5 ou p>87,5) ¢ obtida de forma relativa — em valor percentual,
calculado através da razao entre medidas alteradas pelo niimero de medidas disponiveis, conforme
detalhado na se¢ao de métodos. Corrigindo-se para fatores de confusdo através de multiplas
comparagdes (analise multivariada), maior escolaridade teve papel moderador com risco reduzido
de CCL. Maior escolaridade e classe econdmica (ABEP) também tiveram papel moderador e

foram associadas a menor chance de DCS.

Secundariamente, fizemos exploracdes das medidas de estresse cronico entre os diferentes
subgrupos de CCL (amnéstico, ndo amnéstico, unico dominio ¢ multiplos dominios). Houve
diferenca significativa entre os niveis de hemoglobina glicada, maiores no subgrupo CCLA quando
comparados ao CCLNA. Também houve diferenga entre os niveis de fibrinogénio, maiores no
subgrupo CCLNA, com a ressalva de que houve um volume consideravel de dados indisponiveis
para esta medida. Corrigindo-se para fatores de confusdo através de multiplas comparagdes
(analise multivariada), maior escolaridade e idade tiveram papel moderador e associagdo com risco
reduzido de CCLA e CCLNA, respectivamente. Maior escolaridade e classe econdmica tiveram

papel moderador e foram associadas a menor risco de CCLUD.

Por fim, também foram exploradas associagdes transversais entre os marcadores de estresse
e o status amiloide, medido pelo PET PiB. Houve associa¢do entre os niveis de Hemoglobina
Glicada (HbA1C) e o status amiloide do PET PiB, com niveis menores no grupo amiloide-positivo.
Embora sem significancia estatistica, a escala do estresse apresentou uma tendéncia a associacao

positiva com o resultado do PET PiB, sendo os escores maiores vistos no grupo amiloide-positivo.
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Nos paragrafos seguintes, vamos analisar de forma objetiva os principais achados acima a luz da

literatura cientifica na area, apontando a seguir as limitacdes do estudo e as perspectivas futuras.

Um corpo de pesquisa robusto procurou examinar os perfis de cortisol nos idosos com
comprometimento cognitivo nos ultimos anos. Alguma evidéncia sugere um padrdo stepwise (em
degraus) entre desregulacao da secre¢ao do cortisol e comprometimento cognitivo em idosos, em
que pacientes com DA teriam niveis maiores de cortisol do que aqueles com CCL, que por sua vez
teriam niveis maiores que os idosos cognitivamente normais®. Tal hipdtese seria explicada pela
disfuncdo hipocampal relacionada a patologia DA. Como o hipocampo ¢ diretamente relacionado
as areas hipotalamicas no diencéfalo, seu comprometimento pode ser associado a desregulagdo do
eixo HPA por algas de feedback negativo alteradas®!. Por outro lado, estudos transversais e
prospectivos apontam niveis de cortisol similares entre individuos com CCL e idosos

cognitivamente normais®>%3

, ilustrando que tal relacdo ainda ndo ¢ tdo bem estabelecida, tampouco
se ha relagao causal. Em nosso estudo, os niveis de cortisol também nao foram associados aos
diferentes perfis cognitivos (controles, DCS ou CCL). Neste sentido, a avaliagdo de outros

mediadores para além do cortisol tem sido apontada como um caminho possivel para a pesquisa

no campo.

A incorporacdo das medidas de carga alostatica em interface com desempenho cognitivo
também apresenta um corpo sélido de evidéncia, mas boa parte dos artigos situam-se no campo da
psicologia e psiquiatria. Em publicagdo de 2017, Vaccarino e cols.®* examinaram 35 pacientes com
transtorno bipolar compensado e outros 30 controles saudaveis com idade média de 65 anos,
realizando medida de nove parametros para compor a carga alostatica: pressdo arterial sistolica e

diastolica; relagdo cintura-quadril; nivel de colesterol HDL; razdo colestero/HDL; DHEA-S;
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hemoglobina glicada no plasma; e norepinefrina e epinefrina. Ao contrario da hipotese original do
estudo, a carga alostatica ndo diferiu entre os dois grupos. Por outro lado, a carga alostatica foi
mais fortemente associada ao desempenho cognitivo do que outros escores de saude global. Mais
recentemente, outro grupo® examinou a carga alostatica em 167 pacientes esquizofrénicos em
comparagdo a 72 controles saudaveis, com idade média de 37,5 anos. As medidas avaliadas para
compor a carga alostatica foram 13: (1) cardiovascular: pressdo arterial sistdlica de repouso,
pressao arterial diastolica de repouso e frequéncia cardiaca; (2) metabdlicos: IMC, relagdo cintura-
quadril, colesterol HDL, colesterol total e HbAlc; (3) inflamagao: proteina C reativa hipersensivel
(h-PCR); e (4) neuroendocrinos: epinefrina de urina noturna, norepinefrina, cortisol e DHEA. Em
comparagdo com o0s controles, os pacientes com esquizofrenia que eram normotensos, tinham peso
adequado e baixos niveis de colesterol total ainda apresentavam carga alostatica significativamente
maior, principalmente devido ao menor HDL e maiores frequéncia cardiaca, razao cintura-quadril,
HbA1C, h-PCR e niveis de cortisol urinarios. Com a forca de um tamanho amostral de 3234
participantes idosos, um terceiro estudo®® avaliou em recorte transversal as medidas de carga
alostatica e sua relagdo com cognigdo e classe economica. As varidveis avaliadas foram: pressao
arterial sistolica e pressao arterial diastolica, IMC, razao cintura/coxa, HDL, colesterol total, razao
colesterol/HDL, HbAlc e PCR. Os autores encontraram que, em relagdo aos participantes com o
menor nivel de escolaridade ou renda familiar, os participantes com nivel superior ou no quartil
de renda mais alta apresentaram os maiores escores cognitivos € a menor carga alostatica. A
conclusao foi que, embora a carga alostatica tenha sido significativamente associada
negativamente ao desempenho cognitivo, ela mediou no maximo 4,5% do efeito da classe

econdmica na cognigao.
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Os estudos acima podem ser comparados ao nosso em varios aspectos. Primeiro, na medida
da carga alostatica, que sofreu alguma variabilidade, mas se manteve dentro de medidas
semelhantes: enquanto o nosso trabalho considerou dez variaveis na composicao do ICA, os
artigos acima utilizaram nove®, treze® e dez®® mediadores, respectivamente. Em todos os
cendrios, o cortisol foi pontuado quando se apresentou com valor acima do p75, mostrando que
nossa ideia de considerar valores nos extremos inferior e superior (p<12,5 e p>87,5) para compor
o ICA configura uma iniciativa relevante na area. A populagdo estudada teve idade semelhante a
nossa em 2 dos 3 artigos. Enquanto o nosso trabalho encontrou diferencas no ICA% entre os grupos
CCL e DCS, a carga alostatica diferiu entre os grupos analisados em apenas 1 dos 3 artigos, com
a ressalva de que um deles ndo fez comparacdo entre grupos, mas pesquisou o papel moderador
do ICA na relagdo entre classe economica e cogni¢do. Finalmente, os artigos se assemelham ao
nosso em seu desenho transversal, o que colocara em destaque estudos que consigam incorporar
uma matriz longitudinal de acompanhamento da carga alostitica em medidas de cognicao e

memoria, uma proposta de médio e longo prazo para a presente linha de pesquisa.

Além do ICA, outros mediadores de estresse cronico tiveram diferenca estatistica entre os
perfis cognitivos no presente estudo, conforme destacado acima. HDL e relagdo cintura/quadril
foram piores no grupo CCL quando comparados a DCS, sendo ambos sabidamente fatores de risco

67,68 e

cardiovascular e componentes da sindrome metabdlica (SM). Estudos transversais
longitudinais® demonstraram que idosos com SM apresentam baixo desempenho cognitivo em
comparagdo com individuos sem SM, especialmente nos dominios de velocidade de
processamento de informagdes, memoria (evocagdo imediata e tardia), flexibilidade mental e

167

também menor pontuacdo no Mini Exame do Estado Mental®’. Ainda dentre os mediadores de
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estresse cronico envolvidos na SM, embora os niveis de HbA1C ndo tenham diferido entre os
grupos controle, CCL ¢ DCS em nossa amostra, houve diferenca deste mediador entre os
subgrupos amnéstico ¢ ndo amnéstico de CCL, com niveis maiores no primeiro. Em estudos
populacionais, o perfil amnéstico de CCL teve pior progndstico quanto a progressao para a fase de
deméncia da DA quando comparado ao ndo amnéstico’’%"!. A disfun¢iio glicémica ou resisténcia
insulinica tem sido apontada como protagonista na patogénese da DA, tendo inclusive relagdo com
a carga alostitica’?. Os problemas cognitivos associados a SM e tém sido atribuidos
tradicionalmente a resisténcia insulinica e a aterosclerose. Contudo, a hiperglicemia cronica induz
toxicidade biologica através de complexas vias fisiopatologicas, com alteracdo da transdugdo de
sinal e geracdo de espécies reativas de oxigénio’>. O estresse oxidativo resultante contribui para
disfuncao endotelial ¢ o dano microvascular pode ser um determinante importante da déficits
cognitivos’*. Ademais, pacientes com SM estdo sujeitos a regimes pressoricos aumentados, com
maior densidade de lesdes na substancia branca frequentemente encontradas em exames de
ressonancia magnética cerebral de idosos’®. A presenca de lesdes cerebrais na substancia branca é
uma importante fator prognostico para o desenvolvimento de AVC, e também para
comprometimento cognitivo e deméncia’®’’. Alguns autores até sugeriram que a presenca destas

lesdes em pacientes hipertensos pode ser considerado um marcador precoce de dano cerebral’®7.

O fibrinogénio, um mediador inflamatoério da carga alostatica, foi significativamente maior
no grupo CCL ndo amnéstico, com a ressalva de que houve um volume consideravel de dados
indisponiveis para esta medida. O fibrinogénio ¢ considerado um marcador de patologia vascular,
indicando uma barreira hematoencefalica enfraquecida, e tem papel na neuroinflamagdo e

neurodegeneracdo, mas pouco se sabe sobre a relagdo entre os seus niveis € o desempenho
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cognitivo de pacientes CCL. Um estudo recente®® investigou os niveis de fibrinogénio em 643
pacientes com CCL por meio de analise multivariada. O subgrupo com niveis elevados da
substancia apresentou pior desempenho nas fungdes frontais (atencdo, fungdo executiva e
nomeacao), mas ndo houve maior progressao para deméncia. O achado esta em desacordo com
achados de outro grupo®!, que acompanhou 185 pacientes com CCL por 2 anos e observou maior
declinio cognitivo e risco aumentado de deméncia vascular nos pacientes com niveis elevados de
fibrinogénio. Embora parcialmente discordantes entre si, de forma geral, tais achados estdo
alinhados com nossos resultados, ja que o perfil CCL ndo amnéstico ¢ frequentemente relacionado
a disfun¢do em outros testes cognitivos, como de fungdes frontais, um perfil comum no CCL de

natureza vascular’®777782,

Embora sem significincia estatistica, a escala do estresse percebido (EEP) apresentou uma
forte tendéncia a associacao positiva com o resultado do PET PiB, sendo os escores maiores vistos
no grupo amiloide-positivo. Embora ndo componha a dimensdo biologica das medidas do estresse,
como o ICA, este ¢ um instrumento amplamente utilizado nos estudos da area, com validagdo em
lingua portuguesa tanto para versdo de 14 itens quanto para a sua versio reduzida, de 10 itens*>*,
Embora exista a chance de influéncia da anosognosia na avaliacdo do estresse percebido em
pacientes com DA®’, estudos recentes apontam para associagdes positivas. Trammel e cols.®
investigaram a relacdo transversal entre a EEP e os biomarcadores de DA em pacientes de etnia
afro-americana com CCL. Escores de EEP mais altos foram associados a indices de biomarcadores
relacionados a Tau (p-tau e relagdo p-tau/AP42), sugerindo uma potencial conexdo bioldgica entre

estresse com DA e diversidade racial. Outro grupo® examinou 6207 individuos > 65 anos com

acompanhamento por quase 7 anos e reportou associagao positiva entre maiores taxas de estresse
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percebido com menor desempenho cognitivo e declinio cognitivo mais rapido com o passar do
tempo. Neste estudo, nio foram medidos biomarcadores da DA. Outro grupo®® reportou que em
133 individuos com CCLA e 68 participantes cognitivamente normais, a EEP foi maior no grupo
CCL em comparacdo com o grupo controle, sem diferencas em outra escala de estresse e nos niveis
de cortisol salivar. Embora nenhum destes estudos tenha visto associacao entre niveis de estresse
percebido e patologia amiloide, nossos resultados parecem estar alinhados, apontando a EEP como

uma ferramenta essencial na avaliacao psicoldgica dos pacientes idosos com queixas cognitivas.
6.1 Limitagdes e pontos fortes do estudo

Embora o BRAMS tenha examinado até o momento mais de 600 participantes, muitos dos
quais seguem acompanhados na coorte, apenas uma parcela deles teve acesso a entrevista e coleta
de exames laboratoriais necessarios a inclusdo na presente tese. Por serem voluntarios, muitos
participantes tiveram dificuldade em comparecer para os protocolos, sobretudo aqueles convidados
a participar de mais de uma pesquisa em andamento, o que ndo ¢ incomum considerando o nimero
de teses e estudos vinculados ao nosso grupo € a outros da mesma instituicdo. Some-se a isso a
tragédia da pandemia COVID-19, que, além da triste repercussao para os idosos e suas familias,
teve graves prejuizos para a coleta de dados de pesquisa presencial em todo o mundo. Ademais, o
HCFMUSP se tornou centro de referéncia no atendimento aos casos graves por quase 2 anos,
periodo durante o qual ndo realizamos inclusdo de casos novos e procuramos manter o

telemonitoramento de nossos participantes.

Outra limitagdo diz respeito a dados incompletos, sobretudo de medidas necessarias para
composicdo do ICA em valores absolutos, o que pode se explicar por alguma variabilidade na

solicitacdo dos exames ou medidas necessarias quando realizada por outros colaboradores.
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Procuramos contornar tal dificuldade excluindo da tese os casos que ndo preenchiam critérios, que

ndo compareceram para avaliagdo neuropsicolégica ou para a coleta de exames laboratoriais.

Por fim, questdes metodologicas como 1) o desenho do estudo, de natureza transversal,
que permite apenas o encontro de associagdes entre as variaveis aferidas e nao permite a inferéncia
de relagdao causal; 2) o tamanho amostral modesto; 3) poucos individuos classificados como
controles saudaveis, o que pode ser relacionado a um viés de encaminhamento, por se tratar de
ambulatdrio especializado em cogni¢do, com procura menor entre individuos assintomaticos; 4)
auséncia do status APOE dos participantes, medida genética importante nos estudos da area; 5)
auséncia da medida de cortisol em fio de cabelo, que reflete mais fidedignamente os niveis de
cortisol de forma cronica; e 5) a medidas de multiplas variaveis diretamente relacionadas entre si,
situacdo tipica dos estudos que examinam a cogni¢do em populacdo idosa, com alto risco de papel
moderador dos fatores de confusdo, como idade, escolaridade, habitos de vida e comorbidades.
Para minimizar o efeito desta limita¢do, realizamos andlise multivariada com maultiplas
comparagdes entre potenciais fatores de confusdo, destacando idade, escolaridade e classe

econdmica (ABEP) como potenciais fatores moderadores.

Por fim, destacamos os pontos positivos do estudo em relagdo a literatura correlata. Até
onde sabemos, o presente trabalho representa provavelmente uma das primeiras iniciativas de
pesquisa a abordar as medidas de estresse cronico para além do cortisol em uma populagdo com
os diagnosticos de DCS e CCL. Trata-se de um campo ainda em crescimento, com alto volume de
pesquisa buscando fatores prognoésticos associados a progressdo para deméncia, bem como
possiveis intervencdes especificas que modifiquem o curso natural de sua evolucdo. Ademais,

destacamos como forcas do estudo: 1) ampla avaliagdo clinica e laboratorial de marcadores de
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estresse cronico, para além do cortisol; 2) avaliagdo Neuropsicoldgica completa e sistematizada de
todos os participantes incluidos; 3) parte da amostra dispde de PET PiB, exame de dificil acesso
em nosso meio, permitindo cruzar os dados de estresse cronico com o status amiloide da amostra;
4) diversidade étnica e racial; e 5) acompanhamento longitudinal dos participantes no BRAMS, o
que permitira repetir as medidas ora estudadas no médio e longo prazo, com previsao de resultados

mais robustos, além da ampliagdo do tamanho amostral.

6.2 Perspectivas futuras

O presente estudo vem agregar ao crescente corpo de pesquisa que investiga as relagdes
entre marcadores de estresse cronico, cognicdo, envelhecimento e risco de declinio cognitivo.
Nossos resultados reforcam a complexidade desta interface, pois as medidas realizadas sdo de
dificil correlagdo com os desfechos. Até o momento, ndo se sabe se a desregulacdo do eixo HPA
e a sobrecarga alostatica sdo causa, consequéncia ou epifenomeno do processo neurodegenerativo

das deméncias.

Portanto, a partir dos resultados obtidos, propomos que novos estudos no campo deveriam
explorar 1) desenhos longitudinais com dados de seguimento em longo prazo; 2) ampla avaliagao
de todas as varidveis envolvidas no modelo teérico, com testes neuropsicologicos, mediadores de
alostase e de neuroimagem; 3) medida do cortisol em fio de cabelo, por ser mais fidedigno como
indicador dos niveis do hormdnio nos meses precedentes a coleta e 4) dosagem dos biomarcadores

de DA desde as fases pré-clinicas com ajustes para fatores de confusio (Figura 10)*>,

77



| I | | ] >

! »
Baseline 12 2‘4 ! 4|8 Time (months)

30| @0 @0 @0 @O
%‘—Eﬁy% AL COG TESTS %Eﬂq% 'ﬁ;f% %;ﬂq%

AL AB TAU
MRI/PET COG TEST

e mmm——————

AB TAU MRI/PET COGTEST AUTOPSY

Expected relationship between AL and outcomes

ikl

Amyloid Tau Hippocampus Cognitive
AL PROFILES volume performance

~

Figura 10 - Representagdo esquematica de abordagens futuras para avaliagdo de carga alostatica ao longo do tempo ¢

sua relagdo com os biomarcadores da DA. AL = allostatic load; AB = beta-amyloid; COG = cognitive tests;
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7. CONCLUSOES

a)

b)

d)

Quando foram comparados CCL, DCS e controles, foram observados niveis mais baixos
de HDL no grupo CCL, intermediarios no DCS e maiores no controle.

Na comparagao entre os grupos CCL e DCS, houve maior relagdo cintura/quadril e maiores
niveis de colesterol no primeiro grupo.

O ICA foi maior no grupo CCL quando comparado ao DCS e tal diferenca s6 foi evidente
quando a variavel foi calculada considerando-se os percentis extremos de cortisol (p<12,5
ou p>87,5) e obtida de forma relativa — em valor percentual.

Houve diferenga significativa entre os niveis de hemoglobina glicada (HbA1C), maiores
no subgrupo CCLA quando comparados ao CCLNA.

Corrigindo-se para fatores de confusao através da analise multivariavel, maior escolaridade
foi associada a risco reduzido de CCL. Maior escolaridade e classe econdmica (ABEP)
também foram associadas de forma independente a menor chance de DCS.

Pela natureza transversal do presente estudo, as associacdes encontradas ndo permitem
inferir causalidade entre as medidas, mas poderdao ser melhor exploradas em seguimento

longitudinal dos participantes no médio e longo prazo.
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10. APENDICES

Apéndice A - TCLE

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — AVALIAGAO DOS MARCADORES DE ESTRESSE CRONICO EM
INDIVIDUOS DO ESTUDO BRASILEIRO DE MEMORIA E ENVELHECIMENTO

Pesquisador principal - Profa. Dra. Sonia Maria Dozzi Brucki
Pesquisador executante — Dr. Breno José Alencar Pires Barbosa
Departamento/Instituto — Neurologia / Instituto Central

De acordo com a resolugcao 466/2012 os seguintes conteudos devem fazer parte das
explicacdes sobre a pesquisa:

Convidamos o(a) Sr(a). para participar da pesquisa AVALIACAO DOS MARCADORES
DE ESTRESSE CRONICO EM INDIVIDUOS DO ESTUDO BRASILEIRO DE MEMORIA E
ENVELHECIMENTO

O objetivo do estudo é analisar o0 os marcadores metabdlicos de estresse crénico nos
pacientes acompanhados junto ao Estudo Brasileiro de Memoria e Envelhecimento (BRAMS -
Brazilian Aging and Memory Study), conduzido no Centro de Referéncia em Disturbios Cognitivos
do Idoso (CEREDIC), vinculado ao Departamento de Neurologia e ao Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP. Portanto, o presente projeto propde-se a colaborar com essa
crescente area do conhecimento, fundamental para compreendermos os mecanismos do
envelhecimento cerebral, sua evolugao e seu substrato patoldgico, e assim direciona-los como
alvos de futuras intervencdes terapéuticas. A primeira avaliagao ocorrera de acordo com sua
disponibilidade, englobando questionarios e testes que envolvem raciocinio, atengdo e memoria.
Nao devera ocorrer desconforto durante a execugao das tarefas. O tempo previsto para a
realizagao dos testes é de 2 horas, podendo durar um pouco mais em cada caso. Essa avaliagao
sera feita por um neurologista e por um(a) neuropsicélogo(a). De acordo com o seu resultado
nesses testes, vocé sera convocado a realizar exames de sangue para avaliar estresse cronico
metabdlico (cortisol sérico, DHEA-S, colesterol total, colesterol HDL, hemoglobina glicada,
fibrinogénio, Proteina C Reativa), de imagem (ressonancia magnética, PET com marcador para
glicose e PET com marcador para amildide, que é a proteina que estar presente na doenca de
Alzheimer) e dosagem do nivel de cortisol nos fios de cabelo.

O exame de ressonancia magnética nao causa nenhum mal conhecido a saude, sendo
contra-indicado na presencga de alguns metais, e para isto, &€ necessario o preenchimento de um
questionario de verificagao antes do exame. Ha um ruido desconfortavel, mas havera um protetor
de ouvido. O médico estara o tempo todo observando o exame e pode se comunicar com a
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pessoa dentro do aparelho. A qualquer momento vocé podera apertar um bot&o para conclusao
deste exame. Se este for 0 caso, basta pedir e vocé sera retirado (a) prontamente. O aparelho
possui diversos microfones e vocé ira se comunicar com o pesquisador em alguns intervalos
durante o exame. O tunel é iluminado e tem um ventilador. Vocé nao podera ter problemas de
ficar em ambiente fechado (claustrofobia). Apesar das imagens deste experimento ndo terem a
finalidade de fazer diagndstico, algumas vezes podem mostrar alteragdes. Caso isto aconteca,
vocé sera comunicado e, se desejar, encaminhado para acompanhamento no Hospital das
Clinicas.

Os exames de PET sao exames tomograficos que utiliza material radioativo para formar
as imagens. Todos esses exames ja sao utilizados na pratica médica ha varios anos € nao
causam nenhum mal as pessoas. A exposi¢cao a radiacdo é baixa e por isso sdo exames
considerados seguros, com risco minimo. Antes do inicio do exame vocé precisara receber uma
picada na veia para a coleta do exame e para injecdo dos materiais (glicose marcada e marcador
para amiloide). Vocé precisara vir em jejum para realizacdo do exame de PET. Os exames de
PET e ressonancia duram cerca de 30 a 45 minutos cada. Trata-se de uma pesquisa de risco
minimo.

Vocé sera reconvocado a repetir os testes neuropsicoldgicos, os exames de sangue (0s
mesmos da primeira avaliagdo) e de fio de cabelo apés um, dois e trés anos dos primeiros testes.
Nao ha beneficio direto para o participante e ndo ha ganho financeiro para participacdo na
pesquisa. A sua participacdo na pesquisa contribuird ao conhecimento sobre o estresse crbénico
como risco para as doengcas neurodegenerativas e, portanto, no futuro ajudar no
desenvolvimento de novos tratamentos. Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas durante todo o periodo da pesquisa. Apos o
término da pesquisa, os participantes continuardo em acompanhamento neurolégico no
CEREDIC, vinculado ao Grupo de Neurologia Cognitiva do Hospital das Clinicas. Nao ha
despesas decorrentes da pesquisa, incluindo exames e consultas. Em eventuais danos a saude
decorrentes da pesquisa, o participante tera toda assisténcia médica da instituicdo. Todos os
dados pessoais serdo mantidos em sigilos e os dados da pesquisa serao divulgados de forma
impessoal, sem identificagdo do participante. Também seréo garantidas as condigbes de plena
liberdade a(0) senhor(a) de recusar-se a participar ou retirar 0 seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa sem penalizagdo alguma, de sigilo e privacidade. Em qualquer momento do
estudo vocé podera solicitar sua retirada do protocolo de pesquisa sem que isso apresente
qualquer consequéncia no seu acompanhamento no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. A (0) senhor(a) sera entregue uma via original do termo
de consentimento.

O principal investigador é a Professora Dra. Sonia Maria Dozzi Brucki e o
pesquisador executante é o Dr. Breno José Alencar Pires Barbosa, que podem ser encontrados
no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, CEP 05403-900, Cerqueira César, 5°
andar. Telefone(s): 2661 6401 ou 26617877. Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225, 5° andar, telefones: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549;
email: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “AVALIAGAO DOS MARCADORES DE
ESTRESSE CRONICO EM INDIVIDUOS DO ESTUDO BRASILEIRO DE MEMORIA E
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ENVELHECIMENTO.”. Eu discuti as informagbes acima com a Pesquisadora Responsavel
(Profa. Dra. Sonia Maria Dozzi Brucki) ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Dr. Breno José Alencar
Pires Barbosa, Profa. Dra. Juliana Nery de Souza-Talarico) sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo,
assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do paciente/representante legal:

Data: / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacédo neste estudo.

Profa. Dra. Sonia Maria Dozzi Brucki:

Data: / /

Profa. Dra. Juliana Nery de Souza-Talarico:

Data: / /

Dr. Breno José Alencar Pires Barbosa:

Data: / /

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°:

SEXO: M o F o DATA NASCIMENTO: / /
ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: ( )

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N¢:

SEXO: M o F o DATA NASCIMENTO: / /
ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: ( )
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Apéndice B - Mini exame do estado mental

Adaptagdo do Folstein Mini Mental Status Examination

TOTAL

Orientaciao temporal
dia( ), més ( ),ano ( ), dia da semana ( ), hora aproximada ( )

Orientacio espacial
cidade ( ), estado ( ), local especifico ( ), local ou andar (), bairro,como
chegou ()

Meméria imediata (nomeie clara e lentamente 3 objetos e peca ao paciente para
repetir)
vaso (), carro (), tijolo ()

Atencio e calculo (diminuir 7 de 100 sucessivamente ou soletrar MUNDO ao
contrario)
93(),86( ),79(),72(),65()ouOC ),D(C)NC)H)HUC)HM(C)

Evocacao (relembrar os 3 objetos citados anteriormente)
vaso (), carro (), tijolo ()

Nomeacao (aponte para o relogio e pergunte “O que € isto ?”. Repita com a caneta)
relogio (), caneta ()

Repeticao (repetir a frase “nem aqui, nem ali, nem 13”)
repeti¢do correta na 1* tentativa ()

Comando verbal (pegue o pedago de papel, dobre-o ao meio e coloque-o sobre a
mesa)
pegar o papel (), dobrar ao meio (), colocar sobre a mesa ()

Comando escrito (mostrar um pedaco de papel com a frase “Feche os olhos”)
fechou os olhos ()

Escrita (escrever uma frase)
Sentenca com sujeito + verbo e que faca sentido ()

Desenho (copiar o desenho da interse¢do de 2 pentagonos)
figura com 10 cantos e 2 linhas de interse¢ao ()

TOTAL (maximo 30 ou 35)
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Apéndice C - BATERIA BREVE DE RASTREIO COGNITIVO

Identificacio e Nomeacao de 10 figuras

Apresente a folha de papel com as figuras desenhadas e pergunte: Que figuras sdo estas?
Se nao for capaz de perceber adequadamente um ou dois itens ou de nomeé-los nao corrija.
Aceite 0 nome que o paciente deu e considere-os corretos na avaliacdo da memoria.

Memoria incidental
Terminada a nomeacao, esconda a folha e pergunte: Que figuras eu acabei de lhe mostrar?
O numero de itens evocados fornece o escore de Memoria Incidental

Memoria imediata

Ao terminar, entregue novamente a folha ao examinando e diga: Olhe bem e procure memorizar
estas figuras.

O tempo maximo permitido ¢ de 30 segundos.

Novamente, esconda a folha e pergunte: Que figuras eu acabei de lhe mostrar?

O numero de itens evocados fornece o escore de Memoria Imediata.

Aprendizado

Ao terminar, entregue novamente a folha ao examinando e diga: Olhe bem e procure memorizar
estas figuras.

O tempo maximo permitido ¢ de 30 segundos.

Novamente, esconda a folha e pergunte: Que figuras eu acabei de lhe mostrar?

O numero de itens evocados fornece o escore do Aprendizado.

Testes de Iniciativa e Planejamento (Interferéncia)
Dois testes sdo utilizados para avaliar fungdes executivas, linguagem e habilidades
visuaiscontrutivas.

Teste de Fluéncia Verbal

No teste de fluéncia verbal solicita-se ao examinando: Vocé deve falar todos os nomes de
animais (qualquer bicho) que se lembrar, no menor tempo possivel. Pode comegar. Anote o
numero de animais lembrados em 1 minuto

Desenho do relogio (Sunderland et al., 1989)

D¢ uma folha de papel em branco e diga: Desenhe um rel6gio com todos os numeros. Coloque
ponteiros marcando 2h45.

10 - hora certa

9 - leve distirbio nos ponteiros (p. ex.: ponteiro das horas sobre o 2)

8 - distirbios mais intensos nos ponteiros (p. ex.: anotando 2:20)

7 - ponteiros completamente errados

6 - uso inapropriado (p. ex.: uso de cddigo digital ou de circulos envolvendo numeros)

5 - nimeros em ordem inversa ou concentrados em alguma parte do relogio

4 - nimeros faltando ou situados fora dos limites do relogio
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3 - niimeros e reldgio ndo mais conectados. Auséncia de ponteiros
2 - alguma evidéncia de ter entendido as instrugdes, mas vaga semelhanga com reldgio
1 - ndo tentou ou ndo conseguiu representar um reldgio

Memoria tardia (S minutos)

Ao terminar o desenho, pergunte: Que figuras eu lhe mostrei ha alguns minutos? Se necessario,
reforce, dizendo figuras desenhadas numa folha de papel plastificada.

O examinando tem até 60 segundos para responder.

O niimero de itens evocados fornece o escore de Memoria Tardia.

Reconhecimento

Mostre a folha contendo 20 figuras e diga: Aqui estdo as figuras que eu lhe mostrei hoje e outras
figuras novas. Quero que vocé me diga quais vocé ja tinha visto ha alguns minutos.

Para o Reconhecimento, o escore final € obtido pela subtragao: corretas - intrusoes.

92



Apéndice D - ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (GDS)

1. Esté satisfeito (a) com sua vida?

Nao (1) Sim (0)

2. Diminuiu a maior parte de suas atividades e interesses?
Sim (1) Nao (0)

3. Sente que a vida esta vazia?

Sim (1) Nao (0)

4. Aborrece-se com frequéncia?

Sim (1) Nao (0)

5. Sente-se de bem com a vida na maior parte do tempo?
Nao (1) Sim (0)

6. Teme que algo ruim possa lhe acontecer?

Sim (1) Nao (0)

7. Sente-se feliz a maior parte do tempo?

Nao (1) Sim (0)

8. Sente-se frequentemente desamparado (a)?

Sim (1) Nao (0)

9. Prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?

Sim (1) Nao (0)

10. Acha que tem mais problemas de memoria que a maioria?
Sim (1) Nao (0)

11. Acha que ¢ maravilhoso estar vivo agora?

Nao (1) Sim (0)

12. Vale a pena viver como vive agora?

Nao (1) Sim (0)

13. Sente-se cheio(a) de energia?

Nao (1) Sim (0)

14. Acha que sua situacdo tem solucao?

Nao (1) Sim (0)

15. Acha que tem muita gente em situa¢do melhor?
Sim (1) Nao (0)
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Apéndice E - QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS (PFEFFER)

1. Ele (ela) manuseia seu proprio dinheiro?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao ¢ capaz
2. Ele (ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho (a)?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao ¢ capaz
3. Ele (ela) é capaz de esquentar a agua para o café e apagar o fogo?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao ¢ capaz
4. Ele (ela) é capaz de preparar uma comida?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao ¢ capaz
5. Ele (ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da
comunidade ou da vizinhanca?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao € capaz
6. Ele (ela) é capaz de prestar atenc¢ido, entender e discutir um programa de radio ou
televisdo, um jornal ou uma revista?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao € capaz
42
7. Ele (ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
3 - Nao ¢ capaz
8. Ele (ela) é capaz de manusear seus proprios remédios?
0 - Normal O - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade
2 - Necessita de ajuda
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3 - Nao ¢ capaz

9. Ele (ela) é capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?
0 - Normal 0 - Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1 - Faz com dificuldade 1 - Nunca o fez e agora teria dificuldade

2 - Necessita de ajuda

3 - Nao ¢ capaz

10. Ele (ela) pode ser deixado(a) em casa sozinho(a) de forma segura?
0 - Normal 0 - Nunca ficou, mas poderia ficar agora

1 - Sim, com precaugdes 1 - Nunca ficou e teria dificuldade

2 - Sim, por curtos periodos

3 - Nao poderia
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Apéndice F — Escala do Estresse Percebido — versdo reduzida de 10 questdes (EPS-10)

ESCALA DE PERCEPCAO DE ESTRESSE-10 (EPS-10)

As questdes nesta escala perguntom a respeito dos seus sentimentos e pensamentos durantes
os Oltimes 30 dias (Jlfimo mes). Em cada quastdo indique a freqiéncia com que vocs se sentiv
ou pensou a raspeito da situacdo.

1. Com que freqiéncia vocé ficou aborecido por causa de alge que acontecsu
inssperadamente? (considere os Ulfimos 30 dias)
[0].Hunca [1].Guase Nunca [2 ]..-'Rs Wezes [ 3 ] Pouco Fregliente [ 4] Muitc Fregiente
2. Com gue fregléncia vocé sentiv que foi incapaz de controlar coisas importantes na sua
vida? (considere os Ulfimos 30 dias)

[0].Munca [1].Guase Nunca [2 ]..-'l.s Wezes [ 3 ].Povco Freglente [ 4] Muite Frequente

3. Com gue freqUéncia vocé esteve nervoso ou estressado? (considere os Ulfimos 30 dias)
[0].Hunca [1].Guase Nunca [2 ]..-'Rs Wezes [ 3 ] Pouco Fregliente [ 4] Muitc Fregiente
4. Com que freqléncia vocé esteve confiante em sua capacidade de lidar com seus
problemas pessoais? (considere os Ulfimos 30 dias)
[0].Munca [1].Guase Nunca [2 ]..-'l.s Wezes [ 3 ].Povco Freglente [ 4] Muite Frequente
5. Com que freqléncia vocé sentiv gue as coisas aconteceram da maneira gue vocé
esperava? (considers os Ulfimos 30 dias)
[O].Munca [1].Guase Hunca [2 ]..-'5.5 Wezes [ 3 ] Pouco Fregliente [ 4] Muitc Fregients
&. Com que freqiiéncia vocé achou gue ndo conseguiria lidar com todas os coisas que tinha
por fazer? (considere os Ulfimos 30 dias)
[0].Munca [1].Guase Nunca [2 ]..-'l.s Wezes [ 3 ].Povco Freglente [ 4] Muite Frequente
7. Com que freqiéncia vocé foi capaz de confrolar iritagdses na sua vida? [considsre os
Ulfimos 30 dias)
[O].Munca [1].Guase Hunca [2 ]..-'5.5 Wezes [ 3 ] Pouco Fregliente [ 4] Muitc Fregients
8. Com gue freql&ncia vocé senfiu que todos os aspectos de sua vida estavam sob confrole?
(considere os Olfimos 30 dias)
[0)-Munca [ 1] Guase Nunca [2 ]..-'15 Weres [ 3 ] Pouco Freglente [ 4] Muitc Freqiente
§. Com que freqléncia vocé esteve bravo por causa de coisas gue estiveram fora de seu
confrole? (considere os dlfimos 30 dias)
[O]Munca [1].Guase Munca [2 ]..-'5.5 Vezes [3].Povco Freglente [ 4] Muite FreqUente
10. Com que fregliéncia vocé sentiv que os problemas acumularam tanto que vocé ndo
conseguina resolvédos? (considers os Ulimos 30 dias)

[O).Munca [1].Guase Nunca [2 ]..5\5 Vezes [ 3 ] Pouco Freglente [ 4] Muitc Freqiente
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