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RESUMO

INTRODUGAO: Varios estudos vém sendo conduzidos com o objetivo de contribuir
para o envelhecimento de qualidade. Considerando que a doenga de Alzheimer (DA)
€ a forma de deméncia mais prevalente em idosos mundialmente, pesquisas que
buscam esclarecer sua fisiopatologia sdo extremamente importantes. Sabe-se que o
gendtipo da APOEe4 esta fortemente associado ao aumento de risco para o
desenvolvimento da DA, porém evidéncias preliminares mostram que a exposicao a
fatores oxidantes e/ou inflamatérios decorrentes do estilo de vida interagem com o
gendtipo de APOE aumentando o risco para DA. Neste estudo avaliamos a interagao
entre os efeitos do tabagismo e obesidade com os genotipos de APOE no risco para
deméncia em idosos da Baixada Santista. METODOS: Foram incluidos 107 idosos
com idade = 65 anos de idade, de ambos 0s sexos, provenientes das cidades de Praia
Grande, Santos e Mongagua sem historico prévio de deméncia ou DA. As informacdes
sobre a fungao cognitiva, obesidade e tabagismo foram obtidas a partir do Mini Exame
do Estado mental, calculo do Indice de Massa Corpérea e relato de exposi¢cao ao
tabaco, respectivamente. Para a analise estatistica foi utilizado o modelo de regresséo
linear proporcional Cox para célculos de razard ratios (HR), com intervalo de confianga
de 95% e valor de p<0,05. As associac¢des entre genétipo e fatores modificaveis foram
realizadas utilizando o modelo de fluxograma da arvore de Decisdo. RESULTADOS
E DISCUSSAO: Dos 107 participantes, 29 eram sexo masculino (27,1%) e 78 do sexo
feminino (72,9%), com média das idades de 73,0 (x7,3). Deste total, 50 (46,7%)
apresentaram déficit cognitivo e 57 (53,3%) mostraram funcéo cognitiva preservada
pela triagem MEEM. Dentre os participantes, observamos frequéncia genotipica para
o0 gene APOE: 58,3% €3¢3; 18,8% €3¢4; 17,7% €3¢2; 4,2% €2¢4 € 1% €2¢2 e 0s dados
revelam maior frequéncia do alelo protetor €2 (12%) e menor frequéncia do alelo de
risco €4 (11,4%). Contudo, ndo observamos diferengas no escore cognitivo de
portadores do alelo €4 na amostra geral (p=0,63). Ja a maioria dos portadores do alelo
2 (p=0,58) em heterozigose (64,6%) e homozigose (100%) revelaram funcao
cognitiva preservada no teste cognitivo MEEM. Portanto, os portadores dos alelos €4
ou €2 nao mostraram risco para o desenvolvimento de deméncia nos idosos
estudados. A anadlise estatistica revelou que a obesidade e tabagismo estdo
associados com maior chance no desenvolvimento de deméncia (p<0,005 e p=0,02,
respectivamente) nos idosos da Baixada Santista. Além disso, a associag¢ao entre os
fator de risco genético APOe4 e obesidade nao influenciam no risco para deméncia.
Somente associagao positiva entre tabagismo e o alelo de risco APOe4 foi observada
para o desenvolvimento de deméncia nos idosos da BS. CONCLUSOES: Nenhuma
associacgao entre o alelo APOe¢4 e risco para deméncia. No entanto, o habito de fumar
e a obesidade parecem estar relacionados ao risco de deméncia na amostra
estudada. Adicionalmente, a interacao entre tabagismo e os polimorfismos APOe4
predispéem ao risco para deméncia nos idosos da BS.

PALAVRAS CHAVE: deméncia; APOE; obesidade; tabagismo; Doenca de Alzheimer.
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INTRODUCTION: Several studies have been conducted with the aim of contributing
to quality aging. Considering that Alzheimer's disease (AD) is the most prevalent form
of dementia in the elderly worldwide, research that seeks to clarify its pathophysiology
is extremely important. It is known that the APOEe4 genotype is strongly associated
with an increased risk for the development of AD, but preliminary evidence shows that
exposure to oxidant and/or inflammatory factors resulting from lifestyle interacts with
the APOE genotype, increasing the risk for developing AD. GIVES. In this study, we
evaluated the interaction between the effects of smoking and obesity with APOE
genotypes on the risk for dementia in the elderly in Baixada Santista. METHODS: 107
elderly people aged = 65 years, of both sexes, from the cities of Praia Grande, Santos
and Mongagua with no previous history of dementia or AD were included. Information
on cognitive function, obesity and smoking were obtained from the Mini Mental State
Examination, calculation of Body Mass Index and tobacco exposure report,
respectively. For statistical analysis, the Cox proportional linear regression model was
used to calculate razard ratios (HR), with a confidence interval of 95% and p-value
<0.05. The associations between genotype and modifiable factors were performed
using the Decision tree flowchart model. RESULTS AND DISCUSSION: Of the 107
participants, 29 were male (27.1%) and 78 were female (72.9%), with a mean age of
73.0 (£7.3). Of this total, 50 (46.7%) had cognitive impairment and 57 (53.3%) showed
preserved cognitive function by MMSE screening. Among the participants, we
observed genotypic frequency for the APOE gene: 58.3% €3¢3; 18.8% €3¢4; 17.7%
€3€2; 4.2% €2¢4 and 1% €2¢€2 and the data reveal a higher frequency of the protective
allele €2 (12%) and a lower frequency of the risk allele €4 (11.4%). However, we did
not observe differences in the cognitive score of carriers of the €4 allele in the general
sample (p=0.63). The majority of carriers of the €2 allele (p=0.58) in heterozygosity
(64.6%) and homozygosity (100%) showed preserved cognitive function in the MMSE
cognitive test. Therefore, carriers of the €4 or €2 alleles showed no risk for the
development of dementia in the elderly studied. Statistical analysis revealed that
obesity and smoking are associated with a greater chance of developing dementia
(p<0.005 and p=0.02, respectively) in the elderly in Baixada Santista. In addition, the
association between the genetic risk factor APOe4 and obesity does not influence the
risk for dementia. Only a positive association between smoking and the APOe4 risk
allele was observed for the development of dementia in the elderly with SB.
CONCLUSIONS: No association between the APOeg4 allele and risk for dementia.
However, smoking and obesity seem to be related to the risk of dementia in the sample
studied. Additionally, the interaction between smoking and APOe4 polymorphisms
predispose to risk for dementia in the elderly with SB.

KEY WORDS: dementia; APOE; obesity; smoking; Alzheimer's Disease.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento humano é um processo progressivo complexo que
envolve todos os 6rgéos e sistemas celulares do organismo. Além disso, é tipificado
por uma série coordenada de etapas sequenciais, envolvendo vias biolégicas em cada
fase do processo. E considerado o principal fator de risco para o desenvolvimento de
doencas da idade, principalmente as cronico-degenerativas e cancer '

O conceito emergente é que mecanismos moleculares e celulares
compartilhados estdo subjacentes a patologias macrovasculares e microvasculares
relacionadas a idade, bem como a outras doengas associadas ao envelhecimento?.

A etiologia das principais doengas crénico-degenerativas que acometem os
idosos, como as urogenitais, cardiovasculares, cancer, musculo-esqueléticas e
doenca de Alzheimer é multifatorial, envolvendo fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais (por exemplo, dieta obesogénica, poluentes, tabaco, radiacao,
sedentarismo, entre outros). Porém, a fisiopatologia da maioria dessas doencas
permanece inconclusiva 234 .

Contudo, com o aumento drastico da média de vida populacional, varios
estudos vém sendo conduzidos com o objetivo de elucidar a patogénese das doencas
prevalentes no envelhecimento. Muitos pesquisadores questionam e avaliam quais
biomarcadores e/ou fatores do estilo de vida contribuem com o desenvolvimento das
doencas crOnico-degenerativas, 0s quais sdo de extrema importancia para a
implementacdo de estratégias de diagndstico, prevencdo ou atenuacao de tais

doencas, minimizando o impacto socioeconémico e em saude.

2. REVISAO DE LITERATURA
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2.1.Envelhecimento no Brasil e Baixada Santista

Supode-se que o numero de idosos no mundo com mais de 60 anos, dobre até
2050 e, seja trés vezes maior até 2100, ultrapassando o niumero de 2,1 bilhdes em
2050 e 3,1 bilhdes em 2100 °.

O aumento da populagcdo de idosos em nosso pais tem sido maior que no
contexto mundial, conforme analise do Departamento de Assuntos Econdémicos e
Sociais da ONU. A quantidade de brasileiros maiores de 60 anos, que era de 2,6
milhées em 1950, passou para 29,9 milhées em 2020 e deve alcancgar 72,4 milhdes
em 2100 (Figura 1)°.
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Figura 1. Populagéo absoluta e relativa de idosos de 60 anos e mais, 65 anos e mais e 80 anos e mais
no Brasil: 1950 a 2100. (Fonte: ONU) °.

A Baixada Santista concentra uma grande porcentagem de idosos no Estado
de Sao Paulo. Na figura 3 observamos que a Baixada Santista possui cerca de 16,59%
de idosos de um total de 1.845.822 habitantes de 2021, porcentagem maior quando
comparado ao Estado de Sao Paulo (15,75%). Conforme projecdo da fundacao
Sistema Estadual de Anélise de Dados (SEADE), no ano de 2030, a Baixada Santista
tera 1.957.675 habitantes, destes, 19,71% terdo mais de 60 anos (Figura 2)°.
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Figura 2. Propor¢éo da populagéo de 60 anos e mais em rela¢éo ao total da popula¢do em determinado

espaco geografico, no ano considerado. (Fonte: SEADE)S.

Em uma andlise do envelhecimento populacional brasileiro, Zanon e
colaboradores’ (2014) citam que as principais repercussdes econdmicas tém sido as
mudancas no mercado laboral (diminuicao do crescimento ou até declinio da oferta
de trabalhadores e o crescimento do numero de idosos no mercado de trabalho), o
impacto no crescimento da economia, as alteragdes nos padrées de consumo (idosos
tendem a gastar mais de suas rendas em moradia, saude e energia e deixam de
poupar ao se aposentar)’. Portanto, em um futuro préximo, além do impacto
socioeconbémico, iremos observar uma mudanca no padrdao do consumo da populacao
em geral, jA que o0s habitos e necessidades, a renda e outros fatores serdo
dependentes do fator idade.

2.2. Func¢ao Cognitiva

O envelhecimento, assim como os diferentes periodos de evolucdo em nossas
vidas, € a mudancga no organismo que se retrata na estrutura fisica, cognitiva, e na
percepgao subjetiva dessas transformacdes. A velhice compreende mudangas que
geram alteracbes no cotidiano, sem obrigatoriamente representar ameaca a
independéncia e funcionalidade da pessoa idosa 8.

A cognicao esta relacionada ao processo de aprendizagem no decorrer da vida,

tanto a longo quanto a curto prazo, contribuindo para a criagdo e armazenamento da
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memdria, processamento das informacdes, percepc¢ao, estado de atencéo, vigilancia,
raciocinio. Além disso, o funcionamento psicomotor (tempo de reacdo, tempo de
movimento, velocidade de desempenho) tem sido frequentemente incluido neste
conceito 10,

Abordando de forma particular o cérebro, as fungdes cognitivas estao
localizadas no cortex pré-frontal, que contém fibras colinérgicas, GABAérgicas e
glutamatérgicas. Essas fibras se projetam para as mais diversas areas cerebrais como
o hipocampo, hipotalamo, cortex e amigdala .

O declinio da funcao cognitiva inicia-se a partir dos sessenta anos de idade,
mesmo na auséncia de patologias especificas, acarretando, muitas vezes, em
deméncia. Este declinio pode ser caracterizado pela perda progressiva de memoria,
mudanc¢as no comportamento e no humor, incapacidade motora, reduzindo assim, as

atividades basicas diarias °12.

2.3. Doenca de Alzheimer

As doencas neurodegenerativas sdo exemplos de patologias que afetam os
individuos acima de 65 anos, pois causam deméncia, que € caracterizada por declinio
cognitivo gradual causado pela neurodegeneracédo. Existem diferentes tipos de
deméncias: Doenca de Alzheimer (DA), deméncia vascular e deméncia fronto-

temporal 314,

O World Alzheimer Report 2021'° considera que 55 milhdes de individuos no
mundo apresentavam deméncia em 2021, e que em 2030 serdo 78 milhdes de
portadores da doenca. Dos idosos com deméncia, 75% nao sao diagnosticados,
principalmente nos paises de baixa ou média economia, chegando a 90% de
portadores sem diagndstico °.

A doenca de Alzheimer (DA) € o tipo mais prevalente de deméncia em idosos.
E caracterizada por perda progressiva de meméria e fungéo cognitiva, mudancas no
comportamento e no humor, bem como incapacidade motora, e até mesmo perda na
capacidade de degluticao de liquidos e alimentos, acarretando na reducdo da
realizacdo de atividades basicas de vida diaria, interferindo na qualidade de vida e
resultando em alta mortalidade %1216

2.3.1. Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer
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A etiologia da DA é multifatorial, abrangendo fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais, porém sua fisiopatologia é inconclusiva +°.

A hipétese da origem da DA mais aceita é que o acumulo excessivo do
peptideo B-amildide (AB) no cérebro possa desencadear a formacao de placas senis,
e assim gerar neurotoxicidade. O petideo AR € formado a partir da proteina precursora
da amiléide (APP). Essa proteina pode sofrer acdo enzimatica por duas vias, uma via
€ acoplada a enzima a-secretase que forma a sAPPa, que tem papel neuroprotetor,
enquanto que a outra via é ativada pela y-secretase que formara o peptideo B-amildide
e, sua degradacdo € feita pela enzima neprilisina. Em condicdes fisiolégicas o
equilibrio entre producéo e degradacao do peptideo AB é mantido pela agdo dessas
enzimas. Um desequilibrio entre essas vias acarretaria um excesso do peptideo AR
em regides cerebrais, sendo considerado um dos fatores do declinio da funcéo

cognitiva e ao longo do tempo, morte neuronal (Figura 3) 17:18.19.20,

Paralelamente a identificacdo dos peptideos AB na formacao das placas senis
extracelulares, observou-se o acumulo de neurofibrilas hiperfosforiladas denominadas
proteinas tau. Tau é uma proteina axénica que se liga aos microtlibulos promovendo
montagem e estabilidade dos mesmos. A fosforilacdo da Tau é regulada pelo balanco
de multiplas quinases (GSK-3p e CDK5) e fosfatos (PP-1 e PP-2A). A hiperfosforilacao
da tau na DA inicia-se intracelularmente e leva ao seu sequestro e de outras proteinas
associadas aos microtubulos, alterando o transporte axonal, comprometendo a fungao
neuronal. Essas lesdes patolégicas, decorrentes do depédsito de agregados de
peptideos AR e a hiperfosforilacdo da tau, sdo consideradas como irreversiveis no
cérebro e confinadas, essencialmente, as regides do cértex e hipocampo,
relacionadas a memoéria e as funcbdes cognitivas, resultando em atrofia cerebral

progressiva, levando a degeneracio neuronal e deméncia (Figura 3) 1218.19.20,
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Figura 3. A estrutura fisiolégica do cérebro e neurdnio no (a) cérebro normal e (b) cérebro com doenca

de Alzheimer. Figura de Breijyeh & Karaman (2020)'8.

A fisiopatologia multifatorial da DA tem conduzido pesquisas que revelaram
diferentes fatores de risco ndo modificaveis e modificaveis para sua patogénese.
Estudos epidemiolégicos tém mostrado evidéncias robustas que fatores
comportamentais e ambientais influenciam na progressao e patogénese da doenca,
revelando biomarcadores de triagem diagndstica e estratégias preventivas precoces
para a DA (Figura 4) 1820,

Obesidade
Tabagismo

Deménciaou Perda auditiva

Idade doengade Alzheimer
Depressao
Rener: Sedentarismo
Geneética Hipertensao
Dislipidemia
Etnia
Fatores de risconao Fatoresderisco Diabetes Mellitus
modificaveis modificaveis
Alcoolismo

Nivel educacional

Figura 4. Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis no desenvolvimento de deméncia ou DA.
Figura modificada de Zhang, et. al. (2021)20.
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2.3.2. Fatores de risco nao modificaveis para doenca de Alzheimer
Os principais fatores de risco nao modicaveis envolvidos na fisiopatogénese e
desenvolvimento da deméncia, especialmente a DA sao: idade, género, etnia e

genética (Figura 4) 18:20:22.28.35,

2.3.2.1. Idade

O avanco da idade é o mais importante fator de risco para doenca crénico-
degenerativa. As alteracbes microvasculares funcionais, estruturais e fenotipicas
induzidas pelo envelhecimento desempenham um papel critico na disfuncdo de
multiplos sistemas orgéanicos e contribuem significativamente para a patogénese de
um espectro diversificado de doencas relacionadas a idade, como, por exemplo,
insuficiéncia cardiaca, doenca de Alzheimer, comprometimento cognitivo vascular,
degeneracdo macular relacionada a idade, sarcopenia e doenca renal 28,

A DA é tempo dependente e a degeneracao neuronal € gradual, portanto com

o avancar da idade, observamos aumento da prevaléncia de deméncia ?2.

2.3.2.2. Género

Os estrogenos protegem as mulheres jovens da excessiva producdo de
espécies reativas de oxigénio e também, aparentemente, as mulheres na fase
reprodutiva tem menor producdo do peptideo AB. No entanto, a deficiéncia de
estrogenos ap6s a menopausa aumentaria os fatores de risco para a DA e
provocariam maiores danos acelerando as perdas cognitivas em mulheres quando
comparadas aos homens da mesma idade, aumentando a prevaléncia global de DA
por idade nas mulheres, sendo 1,17 vezes maior do que em homens 202223,

Por outro lado, trabalho feito pelo Women Health Initiative (WHI) ndo mostrou
quaisquer beneficios da reposi¢cdo hormonal sobre o prejuizo cognitivo. Além disso,
um subgrupo de mulheres apresentou mais risco de desenvolver a DA apés a
reposicdo hormonal 24,

Além disso, ha evidéncias crescentes de que o0s niveis de varios biomarcadores

para DA diferem entre homens e mulheres 2.
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2.3.2.3. Genética da Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) pode ser classificada como familial (1- 5% dos
casos) ou esporadica (95% dos casos). Mutagdes herdadas na forma dominante nos
genes APP (proteina precursora de (3-amiléide) e PSEN1 e PSENZ (presenilinas 1 e
2), que codificam as proteinas envolvidas na clivagem de AB, estdo implicadas na
fisiopatologia da DA de inicio precoce com alta penetrancia (>85%), que se manifesta
antes dos 65 anos de idade com rapida progressao e deméncia. Consequentemente,
esses genes sao considerados biomarcadores para o diagndstico precoce da doenca
12,26_

Por outro lado, a DA de inicio tardio, também conhecida como forma
esporadica, acomete a maioria dos casos de deméncia, se manifestando apos os 65
anos. E embora sua etiologia nao seja elucidada, o processo de envelhecimento é o
principal fator de risco 227,

A DA de inicio tardio ocorre mais frequentemente em gémeos monozigéticos
do que em gémeos dizigdticos, sugerindo que a herdabilidade é entre 60-80% 262,

Além disso, a analise dos polimorfismos em genes candidatos tem auxiliado no
rastreamento do risco e na prevengdo primaria da DA. Estudos de associagcao
genética identificaram loci com suscetibilidade para DA de inicio tardio, incluindo os
genes APOE, CLU, PICALM, CR1, BIN1, SORL e TOMM40 que podem contribuir no
risco para DA por diferentes vias, como metabolismo do colesterol, fungao do sistema
imune e processos endociticos. Entre eles, o gene APOE contribui como maior risco
genético para DA de inicio tardio 282,

2.3.2.3.1. Apolipoproteina E (APOE) e DA de inicio tardio

O gene APOE esta localizado no cromossomo 19q13.2 e codifica 3 alelos
comuns: €2, €3 e €4, e compde o cluster génico TOMM40/APOE/APOC1, incluindo os
genes TOMMA40 (translocase da membrana mitocondrial externa) e APOCT
(apolipoproteina C1). O locus TOMM4 / APOE / APOC1 é geneticamente complexo,
influenciando a atividade génica dos promotores de APOE e TOMMA40, dependendo
do haplétipo e tipo celular 282930,

O alelo €3 é o mais frequente, constituindo 60-90% da variagao alélica na
populacdo, enquanto as frequéncias dos alelos €2 e ¢4 sdo 0-20% e 10-20%,

respectivamente. Também existem diferencas entre regides/grupos étnicos, com a
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menor prevaléncia de portadores do alelo €4 observada na Asia (41,9%) e sul da
Europa (40,9%), enquanto que no norte da Europa a prevaléncia aumenta (61,3%) 28.

Essa variagdo genética do locus APOE codifica trés isoformas comuns da
apolipoproteina E (APOE): APOE2 (Cys112, Cys158), APOE3 (Cys112, Arg158) e
APOE4 (Arg112, Arg158), correspondentes aos alelos €2, €3 e €4 %%,

A APOE desempenha importante papel regulador no sistema nervoso central
(SNC) atuando na distribuicdo e no transporte de colesterol para o tecido nervoso,
contribuindo para seu reparo e sua integridade (neuroplasticidade). Atua também na
resposta imunolégica e na fungdo mitocondrial dos neurénios. E sintetizada no figado,
principalmente, e também no encéfalo pelos astrdcitos, sendo uma das principais
lipoproteinas do SNC. A APOE possui dois importantes dominios funcionais, o
dominio N-terminal que contém os sitios de ligacado com os receptores LDLR ou LRP
e o dominio C-terminal com a regi&o lipidica, que se liga ao peptideo B-amildide (AB)
(Figura 5) 3132,

As principais vias de depuracao de AR, produzida pelos neurbnios, incluem a
degradacao enzimatica ou captacao mediada por receptores dos astrocitos/microglia
e/ou receptores da barreira hematoencefalica (BHE) no SNC. A depuracao alterada
de AB pode causar seu acumulo e agregacao, promovendo oligbmeros de AB e
formagdo de placas, causando a DA. A APOE é produzida principalmente por
astrécitos e células da microgila no cérebro, interagindo diretamente com AR pelo
dominio funcional, formando o complexo APOE/AB. Porém, as isoformas E2, E3 e E4
de APOE se ligam aos mesmos receptores na BHE e astrécitos com afinidades
diferentes, interferindo na depuracdo de APOE/AB. Sendo que, APOE4 modula as
enzimas que fragmentam AR e ndo possui afinidade pelo receptor LDLR na BHE,
regulando negativamente a degradacao e capta¢do de AR no SNC (Figura 5) %2.

Estratégias terapéuticas estdo sendo revisadas, considerando que proteinas
ou peptideos semelhantes a APOE (ApoE-like) podem modificar o perfil de
lipoproteinas, aterosclerose, inflamagao ou influenciar o metabolismo celular e, em

ultima analise, a fungéo neuroldgica .
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Figura 5. Metabolismo da Apolipoproteina E e proteina -amildide no cérebro. Figura de Yin, et. al.
(2016) 2.

Individuos homozigotos tiveram o declinio de memoria mais rapido, indicando
que o efeito APOE €4 no declinio cognitivo pode ser dependente da dose do gene
28,29,30_

O alelo de risco de APOE nao apenas esta associado ao risco para DA, mas
também reduz a idade da manifestacdo da doenca. Estudos comportamentais e de
neuroimagens mostraram que o alelo €4 estd significativamente associado com
declinio cognitivo (meméria principalmente) e alteracdes cerebrais (deposicao de AR,
biomarcadores do fluido cerebral e metabolismo de glucose), respectivamente,
demostrando mais uma vez o potente efeito do alelo €4 como fator de risco para a DA
de inicio tardio e neuropatogénese. Entretanto, alguns estudos mostraram que a
isoforma APOE4 pode causar neurodegeneragao por mecanismos independentes da
AB, interferindo na fungédo mitocondrial, acarretando assim neurotoxicidade 283234,

Estudos revelam que, os individuos portadores de uma coépia do alelo €4 tém
chance 3 vezes maior de desenvolver DA, em comparacdo aos individuos
homozigotos para o alelo €3. Ja os homozigotos €4e4 tem risco 8-14 vezes mais
elevado que os portadores €3¢3. Em contraste, o alelo €2 confere alguma protecao
contra a DA, pois os individuos com uma coépia do alelo €2tém uma razdo de chances
de 0,6 para o desenvolvimento de AD em comparacdo com aqueles que séao €3¢3.

26



Além disso, a idade de inicio da DA também ¢ influenciada pelo nimero de alelos €4
e diminui em aproximadamente 3-4 anos para cada portador do alelo €4 28,

Adicionalmente, os portadores dos genétipos €33, €34 e ¢4/e4,
apresentaram um risco aumentado para doenca coronariana, 22% a 45%; enquanto
que, em caucasianos o alelo €2 foi associado a uma reducdo de 16% no risco
cardiovascular. Além disso, o alelo €4 foi encontrado com menor frequéncia e o alelo
€2 com maior frequéncia nos idosos com 90 anos, do que em individuos mais jovens.
Sendo, o alelo €2 o mais associado nos nonagenarios, os autores sugerem APOE
como o gene da longevidade 353,

Considerando que as alteragcdes biolégicas que causam a DA ainda sejam
inconclusivas, a genética continua sendo um fator ndo negligenciavel em sua
patogénese. Contudo, as investigacdes continuas associando o risco genético, fungao
cerebral e cognicao ampliardo o campo da descoberta sobre 0 mecanismo envolvido
na patogénese da DA %8,

2.3.3. Fatores De Risco Modificaveis Para Doenca De Alzheimer

O processo de envelhecimento e fatores genéticos de risco ndo podem explicar
todos os casos de DA. O estilo de vida da populacdo moderna, com exposi¢do a
fatores de risco ambientais e condigcdes médicas parecem, também, influenciar na
expectativa de vida, contribuindo para o desenvolvimento das doencas crbnico-
degenerativas, como as doengas cardiovasculares e doenga de Alzheimer 827,

Estudos epidemiol6gicos identificaram potenciais fatores de risco modificaveis
para doenca de Alzheimer, que estdo implicados na prevenc¢ao ou atenuacdo da
progressao da DA, sao eles: hipertensao, obesidade, baixo nivel educacional, perda
auditiva, tabagismo, depressao, inatividade fisica, dislipidemia, diabetes mellitus,
consumo excessivo de alcool, entre outros (Figura 4) 151820,

Cada fator de risco cerebrovascular exacerba um ou mais processos celulares
ou moleculares do envelhecimento, promovendo a inflamagéo, estresse oxidativo,
disfungcdo mitocondrial, dano ao DNA, apoptose endotelial e/ou aumento da
senescéncia celular na parede vascular 220,

Em particular, a obesidade e tabagismo, fatores modificaveis no estilo de vida,
sdo considerados em diversos estudos como fatores de risco para o desenvolvimento
das doencas cronico-degenerativas, incluindo a DA e serdo abordados em detalhes

nesse trabalho8-20.21,39,40
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2.3.3.1. Obesidade

Obesidade é o termo utilizado para a quantidade de massa de gordura corpérea
no individuo acima da normalidade, devido ao consumo em excesso de calorias. O
aumento de massa gorda estd associada com a diminuicdo da suplementagéo
sanguinea cerebral, que promove isquemia cerebral, perda de meméria e deméncia
vascular. A obesidade é considerada fator de risco para diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, cancer, deméncia e/ou DA 820,

O papel da obesidade como fator de risco para o desenvolvimento de DA ainda
€ incerto, com estudos apresentando resultados heterogéneos e controversos.
Porém, a forte correlacdo entre obesidade e o desenvolvimento de DA tem sido
observada, sugerindo que mudangas metabdlicas associadas a obesidade danificam
o sistema nervoso levando a morte neuronal por apoptose ou necrose via alteracao
da neuroplasticidade 2021,

A obesidade, dieta ndo saudavel e outros fatores, podem causar diabetes, que
€ caracterizada por hiperglicemia. A hiperglicemia crénica induz deficiéncia cognitiva
como resultado do aumento no acumulo de AR, estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e neuroinflamacédo. Além disso, a obesidade aumenta a secrecao de
citocinas pré-inflamatérias pelo tecido adiposo, que estimula macréfagos e linfécitos,
levando a inflamacao sistémica e local. Tal inflamagao gera resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e, também, hiperglicemia, causando alteracdo na neurogénese e
reducédo da plasticidade sinaptica. A alteracdo na acao da insulina, também, pode
resultar no acumulo de AB e reducao na degradacao da proteina tau, associadas com
DA 18,

Evidéncias consistentes propuseram um risco maior no desenvolvimento de DA
entre os pacientes de meia-idade com indice de massa corporal (IMC) elevado.
Adicionalmente, a obesidade combinada a fatores de risco vasculares foi associada
com DA de inicio tardio e outras sindromes metabdlicas, envolvendo expressao de
leptina e adiponectina 2021,

Varios estudos mostram correlagdes entre os padroes alimentares e a
incidéncia de DA, indicando a dieta como um importante fator de risco modificavel. As
diferencas nutricionais podem acelerar ou prevenir a neurodegeneracao observada
na DA 16,20,21_

As mudancgas que ocorrem no cérebro com a ingesta da dieta ocidental (rica
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em carboidratos simples, gordura trans, gordura saturada e aditivos industrializados)
contribuem para o desenvolvimento da DA, e estdo intrinsicamente
relacionadas com a neuroinflamacao, resisténcia a insulina e reducado de fatores
neurotréficos. O consumo da dieta ndo equilibrada associada ao sedentarismo,
também pode levar a obesidade e a secrecdo de substancias pro-inflamatorias pelo
aumento do tecido adiposo, resultando em inflamagao cronica de todo o organismo.
Por outro lado, os componentes da dieta mediterrdnea sao considerados
neuroprotetores. Esta dieta compreende uma combinacdo de acidos graxos
monoinsaturados (MUFA), e poliinsaturados (PUFA), polifendis e antioxidantes, que
estdo ligados a melhora da cognicédo e reducao no risco de DA, pois aumentam a
resisténcia a insulina, fatores neurotréficos e reduzem a inflamacgéo (Figura 6) 6.
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Figura 6. Influéncia do exercicio e da dieta alimentar na satde do cérebro e no risco de doenga de
Alzheimer. Figura de Baranowski et al. (2020)16.

2.3.3.2. Tabagismo
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Sabe-se que a fumaca do cigarro é uma mistura completa de aproximadamente
5.000 produtos de combustédo, contendo um alto teor de substancias citotoxicas e
carcinogénicas, entre elas a nicotina, a qual promove elevados niveis de agentes
oxidantes e radicais livres que resultam em alteracbes mitocondriais e inflamatérias
cerebrais. Aproximadamente 2 bilhées de pessoas fazem uso do tabaco na forma de
cigarros ao redor do mundo, resultando em doencgas que levam a pelo menos 4
milhdes de mortes por ano. Nos Estados Unidos, por exemplo, estima-se que 1 a cada
5 mortes estejam relacionadas a doengas causadas pelo tabagismo 37-3,

Considerando o Brasil, 200 mil ébitos por ano sao referentes ao uso do tabaco,
devido a esse ultimo ser considerado fator de risco para o surgimento de doencgas
cardiovasculares como hipertensao arterial e doenga coronariana, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, canceres; além de alteracées neurocognitivas, como a doenga de
Alzheimer 373839 Sendo assim, o hébito de fumar estd associado a um pior
prognéstico de saude, risco de Obito e agravamento de doencas crénico-
degenerativas na populagao.

Por possuir diversos componentes téxicos, como metais pesados e radicais
livres, a fumaca do cigarro predispbe ao estresse oxidativo cerebral causado por
radicais livres e outras substancias oxidativas, acarretando no dano em lipideos de
membrana, proteinas e genoma dos neurdnios, tecido glial e vascular do cérebro
podendo induzir a apoptose celular. Além de desencadear, via resposta imune,
processos inflamatérios por meio de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-
8) pelas células gliais no SNC 383940,

Outra provavel consequéncia do estresse oxidativo, seria o aumento da
clivagem da proteina amiléide APP e a hiperfosforilacdo da tau, ambos mecanismos
fundamentais na fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Ainda, a presenca de radicais
livres pode resultar no comprometimento mitocondrial, j& presente na DA e no
processo fisioldgico de envelhecimento 394041,

Alguns estudos verificaram a interacdo entre a predisposicdo genética,
tabagismo e fungao cognitiva em um estudo de coorte populacional com individuos
sem deméncia e os resultados foram inconsistentes, mostrando que o genétipo APOE
modifica o efeito do cigarro no risco para deméncia 40-42:43.44,

Em conclusao, apenas um fator de risco ndo é necessario nem suficiente para
ocasionar a doenca, mas modifica o0 risco. Sendo assim, o alto risco deve ser

considerado para todos os fatores, sejam eles modificaveis ou ndo modificaveis; além
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do efeito potencial multifatorial desses diferentes fatores para o desenvolvimento da

deméncia ou DA atribuido ao individuo assintomatico '°.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL
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Verificar a interacao entre os polimorfismos do gene APOE e fatores do estilo

de vida na fungao cognitiva dos idosos da Baixada Santista.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analisar a frequéncia dos gendétipos do gene APOE na populacédo de idosos da
BS;

Correlacionar os genétipos da APOE com a funcao cognitiva de idosos da BS;
Correlacionar tabagismo com a funcao cognitiva de idosos da BS;

Correlacionar obesidade com a funcao cognitiva de idosos da BS;

o wb

Avaliar a associacao entre a presenca do alelo de risco APOe4 e tabagismo na

funcdo cognitiva de idosos da BS;

6. Avaliar a associacao entre a a presenca do alelo de protecao APOe2 e tabagismo
na funcao cognitiva de idosos da BS;

7. Avaliar a associacao entre a presenca do alelo de risco APOe4 e obesidade na
funcdo cognitiva de idosos da BS;

8. Avaliar a associacao entre a presenca do alelo de protecdo APOe2 e obesidade

na funcao cognitiva de idosos da BS;

4. METODOS
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4.1. COMITE DE ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Metropolitana de Santos (UNIMES), sob numero CAAE 20938619.4.0000.5509
(Anexo 1), como parte do projeto de pesquisa FAPESP (2019/13343-0), que esta
sendo desenvolvido pelo grupo de pesquisadores do programa de Pds-graduacédo em
Saude e Meio Ambiente da UNIMES.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) foi obtido dos
participantes apds aceite e esclarecimento das informacdes sobre os procedimentos
do estudo, seus riscos e beneficios e duvidas.

4.2. PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os participantes foram recrutados através de colaborag¢des com Instituicdes da
Prefeitura com programas para a Terceira Idade e Sistema Unico de Salide na regido
da Baixada Santista.

Foram selecionados 107 idosos residentes nas cidades que compdem a
Baixada Santista (Santos, Sao Vicente, Praia Grande, Peruibe e Mongagud). Todos
os participantes foram submetidos a responderem o questionario de dados pessoais
e de saude (Anexo 4) e realizarem a avaliacdo cognitiva, a partir da aplicagdo do
questionario Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (Anexo 3).

Critérios de inclusao: = 65 anos de idade, de ambos os sexos, habitos de rotina
diaria preservados e residir na Baixada Santista.

Critérios de exclusao: Apresentar deméncia ou outras doencas neurolégicas.

Os participantes que realizaram a avaliagdao cognitiva e se enquadraram no
estudo, segundo os critérios de inclusao, foram convidados a realizar a coleta de
amostras bioldgicas para anélise genética no Ambulatério da Universidade
Metropolitana de Santos — UNIMES.

4.3. TESTE COGNITIVO MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
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Diversos testes cognitivos tém sido empregados no rastreio da deméncia ou
DA 4. O mini-exame do estado mental (MEEM) é uma ferramenta Util e de féacil
aplicacéo #64’. Em nosso estudo empregaremos o MEEM (Anexo 3), uma vez que foi
demonstrado que esse teste permite classificar corretamente cerca de 86.8% dos

pacientes e controles “.

O MEEM é um teste rapido de rastreio cognitivo para identificacdo de
deméncia, considerando: orientacdo, memoria imediata, atencéo e calculo, memoria
de evocacio e linguagem do idoso #6. A pontuagdo maxima é de 30 pontos, que pode
ser influenciada pelo nivel de escolaridade.

Para adaptagéo a populagéo brasileira foram inseridas modificagdes no teste,
onde a escolaridade é considerada como fator importante no escore, de acordo com
estudos prévios 4%%0. Durante a avaliagdo cognitiva, a partir, do teste MEEM, o
participante informou o seu nivel escolar. A avaliagdo cognitiva de idosos da Baixada
Santista seguiu as seguintes notas de corte (Tabela 1).

Tabela 1. Notas de corte para o teste MEEM de rastreio cognitivo da populacao de idosos da Baixada

Analfabetos 20 pontos

1 a 4 anos de escolaridade 25 pontos

5 a 8 anos de escolaridade 26,5 pontos

9 a 11 anos de escolaridade 28 pontos
Mais de 11 anos de escolaridade 29 pontos

Santista.

Cabe ainda enfatizar que o0 MEEM permite o rastreio da DA e nao se qualifica
para completo diagndstico dessa doenca, uma vez que uma série de exames
complementares devem ser feitos, considerando o contexto global, bem como

exclusao de outras patologias neuro-psiquiatricas.
4.4. GENOTIPAGEM DA APOE

A coleta de sangue em papel filtro ou puncdo venosa periférica nos
participantes foi realizada para a genotipagem do gene APOE. A identificacao dos
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alelos €2, €3 e ¢4 do gene APOE nos pacientes estudados foi realizada em laboratério
terceirizado especializado. Para a genotipagem dos polimorfismos do gene APOE foi
extraido o acido desoxirribonucleico (DNA) gendmico dos linfécitos do sangue,
conforme procedimentos estabelecidos pelo laboratério parceiro. Para a metodologia,
foi realizada a amplificacdo do gene APOE pela reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e o produto amplificado foi sequenciado pela metodologia de Sanger, onde foi
realizada a analise das sequéncias de nucleotideos, correspondentes aos alelos €2,
el eed.

Segundo as recomendacbdes do "American College of Medical Genetics/
American Society of Human Genetics Working Group on ApoE and Alzheimer
Disease” ', a genotipagem do APOE, nao deve ser utilizada no diagnéstico de rotina
da doenca. O paciente com suspeita de DA deve ser avaliado no contexto geral,
considerando os dados clinicos, laboratoriais e imagens para um diagndstico
conclusivo da patologia.

4.5. ANALISE ESTATISTICA

A quantidade de participantes proposta no inicio deste estudo foi prejudicada
pela pandemia COVID-19, no periodo de 2020 a 2022.

O método estatistico utilizado foi descritivo e pelo modelo de regressao linear
proporcional Cox para célculos de hazard ratios (HR), para determinar o risco dos
incidentes de deméncia. A estratificagdo populacional foi ajustada para idade e valores
de MEEM, pelo nivel educacional. Os efeitos serdao estimados por hazard ratios (HR)
com intervalo de confianca (Cl) de 95%. Ndés utilizaremos para analise o sotware
Python versdo 3.8 e biblioteca Lifelines. O valor de p<0,05 sera considerado
estatisticamente significante.

Para avaliar a interacdo entre os fatores de risco genético, obesidade e
tabagismo entre si utilizamos o método estatistico conhecido como Arvore de Decisdo
(AD). A AD é um algoritmo utilizado em mineracdo de dados®, area responséavel por
encontrar padroes nao conhecidos em dados e aprendizado de maquina, que é o
conjunto de técnicas usadas para a criagdo de modelos capazes de realizar tarefas
sem intervencao humana. As ADs sao algoritmos muito populares, devido a sua
facilidade de aplicacao e robustez, sendo utilizado em muitos casos para a construcao
de modelos de referéncias, que servirao como base para a construgcdao de outros
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modelos, utilizando métodos mais complexos e possiveis resultados mais
significativos.
O algoritmo da AD utiliza o conceito de entropia de informacao de Shannon®®

que é uma medida de incerteza associada aos dados. E um modo de mensurar a

quantidade de informacao relevante contida nos dados. Dessa forma uma espécie de

fluxograma mostra cada n6 desta arvore, como uma variavel, escolhida pelo critério

de menor entropia, e as ligacdes entre um nd e outro sdo decisdes do tipo “verdadeiro”

ou “falso”. Os nés abaixo na arvore sdao chamados de folhas € ndo possuem nos-

filhos.

Parametros contidos nos nés:

«No diagrama apresentado “gini” é a probabilidade de um individuo ndo pertencer a
condicao pertencente ao no.

«Samples corresponde ao niumero de pessoas que aguele né contempla.

«Value[x,y] diz respeito ao nimero de pessoas que pertencem a class do n6 e y as
que nao pertencem.

*Nés azuis sao individuos com propensao ao desenvolvimento de deméncia (Class =
Sim).

+Nés alaranjados sao individuos que nao tem propensao a deméncia (Class = Nao).

*Nés brancos sédo nés de incerteza (50% de chance para cada classe)

+Os nés de classe “Nao” (sem chance de deméncia) ficam voltados para o lado
esquerdo do diagrama.

+Os noés de classe “Sim" (com chance de deméncia) ficam voltados para o lado
esquerdo do diagrama.

«Em cada n6 aparece a variavel e a condigao.

4.6. DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo transversal analitico com coleta de dados prospectiva.
Hipéteses do estudo:
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FATORES DE RISCO INDIVIDUAIS: \

+ ' +  APO£4 ASSOCIADA AO AUMENTO DE RISCO PARA DEMENCIA
x - ! *  TABAGISMO ASSOCIADO AO AUMENTO DE RISCO PARA DEMENCIA

OBESIDADE ASSOCIADA AO AUMENTO DE RISCO PARA DEMENCIA

FATORES DE RISCO COMBINADOS:
ﬂ — ' *  INTERACAO ENTRE APOE4 E TABAGISMO NO RISCO PARA DEMENCIA

*  INTERAGCAO ENTRE APOE4 E OBESIDADE NO RISCO PARA DEMENCIA

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

E possivel observar que, na regido da Baixada Santista existe uma grande
porcentagem de populacao idosa no Estado de Sao Paulo, levando a discusséo sobre
quais fatores influenciam no risco ou protecdo da fisiopatologia das doencas

relacionadas a idade e no processo de envelhecimento.
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Neste trabalho avaliamos a fung¢ao cognitiva de idosos residentes na BS, sem
histérico prévio de deméncia. Foram incluidos 107 participantes, de ambos os sexos,
que participaram da avaliagao cognitiva. Dentre esses, 102/107 responderam sobre o
habito de fumar e 90/107 informaram os dados de peso e altura para calculo do IMC.
No total de 107 amostras de sangue coletadas, 96 estavam elegiveis para a
genotipagem do gene APOE.

Nao incluimos os dados de hipertensao, dislipidemia, diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, depressdo e perda auditiva, pois nao tivemos acesso aos
prontuarios com dados laboratoriais ou médicos, confirmatérios dos relatos dos
participantes do estudo.

A tabela 2 mostra as caracteristicas gerais dos idosos da BS participantes do
estudo, considerando os fatores demograficos, escolaridade, gendtipo APOE,
tabagismo e obesidade, estratificados pelos resultados obtidos na avaliagdo cognitiva
MEEM. Do total de 107 participantes, 50 (46,7%) apresentaram déficit cognitivo e 57
(58,3%) mostraram fungao cognitiva preservada pela triagem MEEM.

A amostra estudada de 107 participantes era composta por 29 idosos do sexo
masculino (27,1%) e 78 idosas do sexo feminino (72,9%), com média das idades de
73,0 (£7,3). Observamos que a maioria mostrou resultados de MEEM dentro da
normalidade, tanto para os idosos quanto para as idosas do estudo (tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos idosos da Baixada Santista, estratificados pelo resultado do Mini
Exame do Estado Mental (MEEM).

Total Com Deficit Sem Deficit
N =50 N =57
N =107 (46,7%) (53,3%)

Demograficos N = 107
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Sexo Masculino

29 (27.1%)

12 (41.4%)

17 (58.6%)

Sexo Feminino

78 (72.9%)

38 (48.7%)

40 (51.3%)

Idade - média (DP) 73,0 (+7,3) 74.3 (8.6) 71.8 (£5.8)
Escolaridade N = 107
Fundamental | 29 (27.1%) 13 (44.8%) 16 (55.2%)
Fundamental Il 34 (31.8%) 20 (58.8%) 14 (41.2%)
Médio 26 (24.3%) 11 (42.3%) 15 (57.7%)
Superior 18 (16.8%) 6 (33.3%) 12 (66.7%)
Genotipo APOE N =96

e2e2 1 (1.0%) 0 1 (100.0%)
e2e3 17 (17.7%) 6 (35.3%) 11 (64.7%)
e3e3 56 (58.3%) 25 (44.6%) 31 (55.4%)
e3e4 18 (18.8%) 9 (50.0%) 9 (50.0%)

eded 0 0 0
e2e4 4 (4.2%) 3 (75.0%) 1 (25.0%)

Tabagismo N =102

Fumou >=15anos

46 (45.1%)

24 (52.2%)

22 (47.8%)

Nunca Fumou

56 (54.9%)

24 (42.9%)

32 (57.1%)

Obesidade N =90

Obeso IMC>=30

27 (30.0%)

14 (51.9%)

13 (48.1%)

Nao Obeso

63 (70.0%)

26 (41.3%)

37 (58.7%)
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MEEM=Mini Exame do Estado Mental, DP=desvio padrao, APOE = apolipoproteina E, IMC = indice de

massa corporea.

Na analise estatistica para o célculo de log Hazard Ratio (HR) e o valor de p
nos participantes idosos da Baixada Santista, utilizamos as variaveis APOEe4,
APOEe2, tabaco e obesidade, considerando os valores de MEEM e a chance de um
individuo desenvolver deméncia. Observamos que as variaveis APOEe4 e APOEe2
nao mostraram
significancia estatistica no risco para deméncia (HR 1,32; p=0,63) e (HR 0,58; p=0,58),
respectivamente. Porém, os resultados mostram que as variaveis tabagismo e
obesidade sédo variaveis estatisticamente significativas para o desenvolvimento de
deméncia nos idosos da Baixada Santista, (HR 2,76; p=0,02) e (HR 5,08; p<0,005),

respectivamente (tabela 3 e gréafico 1).

Tabela 3. Valores de Hazard Ratio (HR) e p para o risco de deméncia, considerando as

variaveis obesidade, tabagismo, APOEe4 e APOe2.

VARIAVEIS HR (log) valor de p
APOEe4 1,32 0,63
N=18
APOEe2 0,58 0,29
N= 18
Tabagismo 2,76 0,02
N=102
Obesidade 5,08 <0,005
=90

HR = Hazard Ratio, APOE = apolipoproteina E; considerando p>0,05
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Grafico 1. Valores de Log de Hazard Ratio no risco para deméncia, considerando obesidade,
tabagismo, APOEe4 e APOe2.

5.2. Escolaridade e fungcao cognitiva dos idosos da Baixada Santista

Acredita-se que o desenvolvimento cerebral esta relacionado aos anos de
educacao formal, tornando o cérebro mais resistente diante das patologias ou do
processo fisioloégico do envelhecimento 2. A reserva cognitiva adquirida com a
aprendizagem, principalmente durante a educacao escolar € um dos fatores que
protege o cérebro do envelhecimento e da deméncia 453,

Na populagédo estudada de 107 individuos, 29 possuiam 1-4 anos de
escolaridade, 34 de 5-8 anos escolares, 26 com 9-11 anos de escolaridade e 18 com
mais de 11 anos escolares. Considerando os niveis educacionais, observamos que
dos idosos 1-4 anos, 9-11 e +11 de escolaridade, a maioria obteve resultados de
MEEM dentro da normalidade, 55,2%, 57,7% e 66,7%, respectivamente, mostrando
maior porcentagem de idosos com funcdo cognitiva preservada nesses niveis
educacionais (tabela 2 e grafico 2).

De fato, pesquisas relatam que os idosos com nivel escolar superior possuem
maior volume da massa branca e cinzenta, principalmente, nos lobos temporal e
parietal e cortex orbitofrontal. Portanto, estes idosos apresentam maior velocidade de
processamento das informacdes, comportamento social adequado, memoria,
atencao, inteligéncia, fala, funcbes motoras e atividades cotidianas preservadas,

protegendo-os de um declinio cognitivo mais severo. Ja os idosos que possuem nivel
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escolar inferior apresentam reducdo da capacidade cognitiva, diminuicdo da
percepcao, atencao e independéncia funcional. Sendo assim, eles revelam resultados
com pior desempenho cognitivo nos testes de memoria, quando comparados aqueles
com nivel escolar superior 54,

Grafico 2. Correlacéo entre os resultados de MEEM e escolaridade dos idosos da BS.

Considerando o fator escolaridade influenciando a fungao cognitiva dos idosos

= Fundamental | = Fundamental Il = Médio = Superior

87,5%

70,%

52,5%

35,%

17,5% -

0,% -

total %MEEM déficit %MEEM normal

da Baixada Santista do nosso estudo, observamos que a fungdo cognitiva é

preservada, conforme mais anos de escolaridade adquiridos pelo individuo,
possivelmente, afirmando o conceito de reserva cognitiva na manuten¢do da memoria,

um fator de protegéo para o declinio cognitivo e deméncia na populagao idosa.

5.3. Frequéncias genotipica e alélica do gene APOE em idosos da Baixada
Santista

A sequéncia génica mais significativamente associada ao risco para doencga de
Alzheimer (DA), doenga cardiovascular e longevidade estd no gene da
apolipoproteina E, APOE. Como ja relatado o gene APOE codifica 3 alelos comuns:
€2, €3 e €4, sendo o alelo e4 de alto risco e o0 alelo e2 protecdo para doengas
cardiovasculares e Alzheimer 28293538,
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Na amostra estudada nesse trabalho realizamos o rastreio das variantes
alélicas do gene APOE em 96 idosos com idade = 65 anos. O resultado da
genotipagem na amostra total e nos diferentes sexos esta descrito na tabela 2.
Analisamos os gendtipos individuais de APOE: €2/e2, €2/€3, €2/4, €3/€3, €3/c4, €4/c4
e os alelos individuais: €2, €3 e €4.

Dentre os participantes, observamos como frequéncia genotipica para o gene
APOE: 58,3% €3¢3; 18,8% €3¢4; 17,7% €3€2; 4,2% €2¢4 e 1% &£2¢2. Apenas um
participante do sexo masculino era homozigoto €2¢2 e nenhum participante
homozigoto €4¢4. A frequéncia alélica foi: €2 (12%), €2 (76,6%) e €4 (11,4%) (tabela
4).

Tabela 4. Frequéncia alélica do gene APOE em idosos da Baixada Santista

FREQUENCIA ALELICA DO GENE APOE

n=296
alelo 2 alelo €3 alelo 4
23 147 22
(12%) (76,6%) (11,4%)

Os alelos de APOE ocorrem em diferentes frequéncias em humanos (€2, 0—
20%; €3, 60—90%; e €4, 10—20%)%8. No nosso estudo observamos maior frequéncia
do alelo €3 (76,6%), como descrito na literatura. Adicionalmente, os dados revelam
maior frequéncia do alelo protetor €2 (12%) e menor frequéncia do alelo de risco 4
(11,4%) na populagédo da Baixada Santista (tabela 4).

Contudo, nao observamos diferencas no escore cognitivo de portadores do
alelo €4 na amostra geral (p=0,63). Ja a maioria dos portadores do alelo €2 (p=0,58),
sendo em heterozigose (64,6%) ou homozigose (100%) revelaram funcao cognitiva
preservada no teste cognitivo MEEM (tabela 2, tabela 3 e grafico 1). Portanto, os
polimorfismos €4 e €2 ndo mostraram probabilidade de risco para o desenvolvimento
de deméncia nos idosos estudados nesse trabalho.

Apesar das doencas cronico-degenerativas serem multifatoriais, com a
interacao genética-ambiental atuando em sua fisiopatogénese, os idosos da Baixada
Santista, de ambos os sexos, possivelmente, apresentam maior prote¢ao genética do
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gene APOE no desenvolvimento de doencgas relacionadas ao envelhecimento,
principalmente a deméncia ou doenca de Alzheimer.

Adicionalmente, estudos revelaram que, homens heterozigotos para o alelo €4
apresentam um risco menor para DA, quando comparados aos homozigotos €4€4. Em
mulheres apenas uma cépia do alelo €4 é suficiente para aumentar o risco dessa
doengca em relagdo aos homens homozigotos para o alelo €4°5%. Além disso, as
mulheres que sao diagnosticadas com prejuizo cognitivo leve, progridem mais
rapidamente para o declinio cognitivo em comparacdo aos homens 6.

Considerando que nao temos portadores homozigotos do alelo ¢4 para APOE
em ambos 0s sexos, na tabela 5 comparamos o desempenho de MEEM para os
portadores heterozigotos e nao portadores do alelo €4 nos dois sexos/género.
Excluimos os portadores €264 da analise, por possuirem tanto o alelo de risco €4,
quanto o alelo de protecao €2 para o gene APOE.

Os dados da tabela 5 revelam que tanto as mulheres e homens portadores,
quanto os nao portadores do alelo €4 apresentaram mesmo desempenho no teste
cognitivo MEEM. Ja, a maioria dos homens e mulheres nao portadores do alelo €4
mostraram fungéo cognitiva dentro da normalidade para o teste MEEM. Portanto, ao
estratificarmos pelo sexo/género, ndo observamos o efeito do alelo €4 do gene APOE
conferindo risco para deméncia, tanto em homens quanto em mulheres heterozigotos
€4. Porém, na maioria dos idosos da BS nao portadores do alelo de risco €4

observamos fung¢ao cognitiva preservada.

Tabela 5. Resultados da triagem cognitiva MEEM em homens e mulheres portadores e ndo portadores
do alelo APO¢4.

Alelo e4 N=92 MEEM MEEM
com deficit sem deficit
Mulheres 14 (15.2%) 7 (50.0%) 7 (50.0%)
portadoras
Mulheres nao 53 (57.6%) 25 (47.2%) 28 (52.8%)
portadoras
homens portadores 4 (4.3%) 2 (50.0%) 2 (50.0%)
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homens nao 21 (22.8%) 6 (28.6%) 15 (71.4%)
portadores

O estudo relata as frequéncias alélicas e genotipicas para o gene APOE e seus
efeitos na populagdo idosa da Baixada Santista, inédito na literatura. Entretanto,
enfatizamos que estudos genéticos com nimero maior de participantes devem ser

considerados para confirmagado desses achados na populacéo idosa da BS.

5.4. Obesidade e funcao cognitiva dos idosos da Baixada Santista

Pela definicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), obesidade é o
excesso de gordura corporal, em quantidade que determine prejuizos a saude. Uma
pessoa é considerada obesa quando seu indice de Massa Corporal (IMC) é maior ou
igual a 30 kg/m2°,

No total de idosos pesquisados na Baixada Santista, 90 responderam a
pesquisa relacionada ao peso corporal e altura, destes 27 (30%) apresentaram o IMC
= 30, sendo considerados obesos e 63 (70%) com IMC < 29,9 foram considerados nao
obesos. Dos individuos obesos, 51,9% revelaram MEEM com prejuizo cognitivo e
48,1% MEEM com funcédo cognitiva preservada. Em relagdo aos nao obesos
observamos percentis de 41,3% para déficit cognitivo e 58,7% dentro da normalidade
na avaliagdo do MEEM (tabela 2 e grafico 3). A andlise estatistica revelou que a
obesidade estd associada com maior chance no desenvolvimento de deméncia
(p<0,005) nos idosos da Baixada Santista (tabela 3 e grafico 1). Portanto, os dados
mostram que, possivelmente, a obesidade esta associada ao pior desempenho

cognitivo em idosos, reforcando a hipétese de neuroinflamacdo e maior risco para
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deméncia.
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Grafico 3. Correlagéo entre os resultados de MEEM e obesidade nos idosos da BS.

5.5. Tabagismo e funcao cognitiva dos idosos da Baixada Santista

Estudos mostram que os individuos expostos ao tabaco por muitos anos
apresentam um risco aumentado de deméncia #°. Entre os individuos pesquisados
consideramos como grupo “exposi¢ao ao tabaco” os que fumaram e fumam por mais
de 15 anos, devido aos efeitos crénicos que este habito causa no sistema
cardiovascular e neurolégico e o grupo “nunca fumou”, para aqueles que nao possuem
o habito de fumar ou nunca fumaram.

Dos 102 individuos que responderam o questionario sobre o habito de fumar,
46 (45,1%) afirmaram fumar ou ja fumar por mais de 15 anos e 56 (54,9%) alegou
nunca fumar (tabela 2 e grafico 4).

No grupo de individuos expostos ao tabaco, 24 (52,2%) revelaram MEEM com
prejuizo cognitivo e 22 (47,8%) MEEM com fungéo cognitiva preservada, em relagao
ao grupo de nao fumantes, que mostrou percentis de 24 (42,9%) para déficit cognitivo
e 32 (57,1%) dentro da normalidade na avaliagcdo do MEEM (tabela 2 e grafico 4). A
analise estatistica revelou que o tabagismo estd associado ao risco no
desenvolvimento de deméncia (p=0,02) nos idosos da Baixada Santista (tabela 3 e
grafico 1).

Portanto, nossos dados parecem reforcar as hipéteses da literatura, que a acao
oxidativa prejudicial do tabaco, provavelmente, potencializa os processos fisiol6gicos
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do envelhecimento, acelerando o surgimento de doencas relacionadas a idade,

principalmente o risco para deméncia.
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Grafico 4. Correlagao entre os resultados de MEEM e tabagismo nos idosos da BS.

5.6. Interacoes entre genotipo APOE, obesidade e tabagismo na funcao cognitiva
dos idosos da Baixada Santista

A andlise estatistica utilizando o modelo de arvore de decisdo mostra as
interagbes entre gendtipos APOe2, APOe4, obesidade e tabagismo na funcéo
cognitiva de 73 idosos da Baixada Santista, que possuiam todas as informacdes e
resultados de MEEM. O fluxograma abaixo mostra as caixas classificadas em laranja
(MEEM sem déficit), azul (MEEM com déficit de cognicdo) ou brancas, onde a
probabilidade é incerta (Figura 7).

Na amostra estudada, os dados revelam que os idosos obesos (sentido false
da arvore), portadores do alelo e4 ou alelo e2 nao apresentaram déficit cognitivo ou
probabilidade de risco. Porém, nos idosos portadores do alelo e2, quando
adicionamos o fator tabagismo, observou-se o déficit cognitivo. Ja os portadores do
alelo e3 obesos e nao fumantes revelaram deficiéncia cognitiva quando comparados
aos fumantes. Portanto, em idosos obesos portadores do alelo de protecdo APOe2 o
tabagismo aumenta a probabilidade de risco para deméncia. O mesmo acontece com
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0s obesos portadores do alelo e3 ndao fumantes na populacdo idosa da Baixada

Santista.
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Figura 7. Fluxograma arvore de decisao das interagbes entre gendtipos APOE2, APOE4, obesidade
e tabagismo no risco para o desenvolvimento de deméncia.
Os nao obesos (sentido true da arvore) portadores do alelo APOe2 ou alelo

APOe4 nao mostraram deficiéncia cognitiva. Adicionalmente, os ndo obesos
portadores do alelo e2 ndo fumantes, fumantes ou ex-fumantes ndo mostraram risco
para o desenvolvimento de deméncia. Ja 0os nao obesos portadores do alelo e4,
quando adicionado o tabagismo, mostraram risco elevado para deméncia. Os
portadores do alelo €3, tanto fumantes, ex-fumantes ou ndo fumantes nao revelaram
probabilidade de risco para deméncia.

Portanto, a obesidade isoladamente parece contribuir fortemente para o risco
de deméncia e, quando observamos o0s obesos, portadores do alelo de protecao
APOe2 fumantes ou ex-fumantes, verificamos o risco. Ja o tabagismo associado ao
alelo de risco APOe4 aumenta a probabilidade do desenvolvimento de deméncia, na
auséncia de obesidade. Ja os portadores do alelo APOe4 ndo fumantes nao
apresentaram risco de deméncia nesta populacao de idosos da Baixada Santista.

Ha muito tempo, pesquisadores vém estudando habitos saudaveis do estilo de
vida (dieta adequada, exercicio fisico, treinamento cognitivo, ndo consumo de éalcool,

nao fumar) que protegem o SNC, retardando ou evitando a neurodegeneracao, que
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causa a deméncia nos idosos. Considerando que, o declinio cognitivo é tempo-
dependente e os beneficios de uma intervencdo, modificando o estilo de vida ou
interagindo com a genética do individuo, podem se acumular ao longo dos anos,
pesquisas experimentais sdo um grande desafio.

Estudos observacionais com acompanhamento de um numero consideravel
estatisticamente de participantes, por um maior periodo de tais praticas, sdo sugeridos
a partir deste trabalho, podendo ser consideradas como abordagens Uteis do estilo de
vida em associacdo aos efeitos dos polimorfismos genéticos para a preservacédo da
funcdo cognitiva, principalmente na prevencdo ou atenuagdo de deméncias nos

idosos.

6. CONCLUSOES
Concluindo os obijetivos do trabalho, para os fatores de risco genético APOs4 e

do estilo de vida, como tabagismo e obesidade, aos quais os idosos da BS estao

expostos, verificamos:
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4 )

FATORES DE RISCO INDIVIDUAIS NOS IDOSOS DA BS:

NENHUMA ASSOCIA(;.&O ENTRE APOE4 E RISCO PARA DEMENCIA
TABAGISMO ASSOCIADO AQ AUMENTO DE RISCO PARA DEMENCIA
OBESIDADE ASSOCIADA AQ AUMENTO DE RISCO PARA DEMENCIA

/x'“_"\ J
4 )

[ ]
+ — FATORES DE RISCO COMBINADOS NOS IDOSOS DA BS:
X INTERAGAO ENTRE APO=4 E TABAGISMO NO RISCO PARA DEMENCIA
*  NENHUMA INTERAGCAO ENTRE APOE4 E OBESIDADE NO RISCO PARA
DEMENCIA
NENHUMA INTERACAO ENTRE APOE4, TABAGISMO E OBESIDADE
NO RISCO PARA DEMENCIA

o J

Em conclusdo, habitos saudaveis do estilo de vida e os polimorfismos que
conferem protecdo genética durante toda a vida e no processo de envelhecimento,
parecem reduzir o risco para deméncia e, o desenvolvimento de doencas crénico-
degenerativas. Contudo, estudos observacionais longitudinais confirmatérios sao
necessarios sobre os fatores genéticos e ambientais que influenciam os processos

fisiolégicos humanos.
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levando 4 degeneragao neuronal @

deméncia. Diversos trabalhos tém avaliado os possiveis biomarcadores envolvidos na DA associados a
aplicagao de testes cognitivos na tentativa

de obter-se um diagndstico precoce, e assim limitar a progressdo da doenga. Mo entanto, os estudos
clinicos mostraram resultados controversos &

os farmacos testados nao foram efetivos em atenuar a degeneragao da fungao neuronal dos pacientes.
Além diszo, modelos experimentais parecem

ndo refletir o processo fisiopatoldgico da doenca, limitando ainda mais os avangoes no conhecimenio e as
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UNIVERSIDADE

METROPOLITANA DE SANTOS ‘QRBraA
- UNIMES

Cortrwagho o Paecer ) 588 761

sua provengho o/ou ratamento, ossa posquisa poderd contribuir com os possiveis boneficios do exercicio

fisico @ quais seriam as vias de sinalzagho estimuladas pela intervengdo nilofarmacoldgica e assim poder
provenic maiores danos aos participantos da pesquisa como também as futuras populagdes om processo do

envehecimento.
Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa verificara se alteragbes dos biomarcadores em resposta a pratica de exercicio fisico poderiam

Consideragbes sobre 08 Termos de apresentacho obrigatéria:

De acordo com a Resolugho 466/12 do Conselho Nacional de Sadde.
Recomendagdes:

Ndo ha.

Verificar a ocornméncia de aberagbes dos Diomarcadores em resposta A pritica de exercicio fisico.
Consideragdes Finals a critério do CEP:

Aprovado

Pagra0) se 04

11.045002

€ mal;

ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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UNIVERSIDADE METROPOLITANA DE SANTOS - UNIMES
MESTRADO PROFISSIONAL
Laboratorio de Fisiopatologia do Envelhecimento

Nome Completo:
R.G.:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONTROLE

“INTERACAO ENTRE O ALELO E4 DA APOE, BIOMARCADORES
CARDIOMETABOLICOS E A PRATICA DE EXERCICIO FISICO NAS FUNCOES
COGNITIVAS E AS DIFERENCAS ENTRE OS SEXO0S EM

IDOSO(A)S DA BAIXADA SANTISTA”

Convidamos vocé a participar do estudo “INTERACAO ENTRE O ALELO E4 DA APOE,
BIOMARCADORES CARDIOMETABOLICOS E A PRATICA DE EXERCICIO FISICO NAS
FUNCOES COGNITIVAS E AS DIFERENCAS ENTRE OS SEXOS EM IDOSO(A)S DA BAIXADA
SANTISTA” que tem como objetivo avaliar a influéncia da pratica do exercicio fisico na memdria de

homens e mulheres idoso(a)s que residem na Baixada Santista.

Para isso, os participantes do estudo serdo avaliados segundo um protocolo especifico que
incluird avaliacdo clinica, fisica, teste de memoria e exames laboratoriais, quando necessarios. Também,

serdo orientados e acompanhados pré e pds estudo pelo pesquisador do projeto.

Os participantes poderao ser fotografados, se autorizarem, sendo que esse material serd utilizado
unicamente para discussdo de casos em Congressos Cientificos e Publicacao Cientifica. Os profissionais
envolvidos comprometem-se a proteger a privacidade dos participantes e a utilizar os dados
(documentacao fotogréfica, dados clinicos e laboratoriais) somente para fins de pesquisa e publicacdo

cientifica.

Para os exames laboratoriais, serdo coletados de cada participante, aproximadamente 10 mL de

sangue da veia do antebraco e/ou swab bucal, com material estéril e descartdvel, sendo necessério jejum.

Nao havera qualquer custo ou despesa para os participantes ou seu(s) responsavel(s). Também

nao haverd nenhum tipo de compensacdo financeira referente a participacao no estudo e os resultados
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obtidos poderdo ser consultados a qualquer momento. Propomo-nos ainda a fornecer informacdes
atualizadas sobre os resultados parciais obtidos durante o trabalho.

Em qualquer etapa do estudo, os profissionais responsdveis estardo a sua disposi¢do para o
esclarecimento de eventuais dividas. E garantida ao participante a liberdade da retirada de
consentimento a qualquer momento do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento
na Instituicdo. Os pesquisadores garantem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa cientifica ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum participante.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou qualquer divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com a principal investigadora, a Prof* Dr* Angelina Zanesco que pode ser contatada por e-mail
(), pelo telefone, ou no Laboratério de Fisiopatologia do Envelhecimento da UNIMES, situado a Rua .

Eu discuti com @ DI(@)...cccuueeeiiiiiiiiieiiiiieeeeeeeee e sobre a minha
decisdo de participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus riscos e desconfortos, as garantias de confiabilidade e de
esclarecimentos permanentes. Concordo que, os dados obtidos deste trabalho sejam utilizados para fins
de pesquisa e divulgagdo publicada no meio cientifico. Este termo estd sendo disponibilizado em 2 vias
originais (assinadas e rubricadas), uma para ficar com o participante e outra para ficar com os

pesquisadores.

Nome completo do participante:

Nome do representante legal (se for o caso) e parentesco):

Assinatura do participante ou representante legal: Data: /1

[ Autorizo fotografias

Assinatura da testemunha : Data: / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsével pelo estudo: Data: /1

ANEXO 3. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
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Nome do candidato:

Data de nascimento: Sexo: F M

Escolaridade:

1) Como o Sr(a) avalia sua meméria atualmente?

(1) muito boa (2) boa (3) regular (4) ruim (5) péssima (6) ndo sabe

2) Lembrando do ano anterior, o Sr (a) acha que esse ano a sua memdria esta:
(1) melhor (2) igual (3) pior (4) ndo sabe
v Considere 1 ponto para cada resposta correta a seguir:ORIENTACAO TEMPORAL:

3) Por favor, o Sr.(a) pode me dizer qual é:

Dia da semana: () Diadomés: ( )Més:( ) Ano:( ) Hora aproximada:( )

Total de pontos:

ORIENTAGAO ESPACIAL:

4) Por favor, responda:

Onde estamos: consultorio, hospital ou residéncia (  )Em que lugar estamos: andar, sala ou cozinha ( ) Em

que bairro estamos ()

Em que cidade estamos ( )Em que estado estamos ()

Total de pontos: REGISTRO DA MEMORIA IMEDIATA:

5) Vou lhe dizer trés palavras e ao terminar, gostaria que o Sr.(a) as repetissem, em qualquer ordem.
Guarde-as, porque vou perguntar novamente mais tarde.

ARVOREPRAIA TIOLO

Al ) P( ) T( )

Observacdo: Se o total for diferente de trés:

- repita para o paciente todos as palavras até no maximo 3 repeticGes, mas somente considere a pontuagaoda
primeira resposta;

- anote o nimero de repeti¢cdes que fez ao paciente;

Total de pontos:

ATENGAO E CALCULO:

6) Gostaria que o Sr.(a) realizasse os seguintes célculos:100-7 93-7 86-7 79-7 72-7

R: (93; 86; 79; 72; 65)

Total de pontos:

OU Se o paciente ndo conseguir realizar os cdlculos, pedir para soletrar a palavra “MUNDO” de trads para
frente. (NAO APLICAVEL PARA ANALFABETOS).

Total de pontos: MEMORIA
RECENTE:

7) Ha alguns minutos, o Sr (a) repetiu uma série de trés palavras. Por favor, diga-me novamente quais sdo
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essas palavras

ARVOREPRAIA TUIOLO

Al ) P( ) T( )

Total de pontos: LINGUAGEM:

8) Aponte para a caneta e o reldgio e pega para o paciente nomea-los.Por favor, qual o nome desse objeto e
desse outro?

(maximo de 10 segundos)

cl ) R( )

Total de pontos:

9) Repita a frase que eu vou dizer ao Sr.(a): (pronunciar em voz alta, bem articulada e lentamente): “NEM
AQUI, NEM ALi, NEM LA” (maximo de 10 segundos)

Total de pontos:

10)Dé ao entrevistado uma folha de papel, na qual esteja escrito em letras grandes e diga: Leia este papele

faca o que esta escrito! “FECHE OS OLHOS”
Total de pontos:
11) Dé ao entrevistado uma folha de papel e diga: Pegue com sua mao direita, dobre-o na metade com as
duas maos e coloque-a no chao.

P()D( )c()

Total de pontos:

12)Dé ao entrevistado uma folha de papel e diga: (NAO APLICAVEL PARA ANALFABETOS)

O Sr (a) poderia escrever uma frase completa de sua escolha neste papel?
(contar um ponto se a frase tem sujeito, verbo, predicado, sem levar em conta erros de ortografia ou de

sintaxe).
Se o entrevistado n3o fizer corretamente, perguntar-lhe: “Isto é uma frase/ E
permitir-lhe corrigir se tiver consciéncia de seu erro. (maximo 30 segundos).
Total de pontos:

13) Por favor, copie este desenho.

A acdo esta correta se o desenho tiver dois pentagonos com intersec¢do de um angulo.

Total de pontos:

ANEXO 4. QUESTIONARIO DADOS PESSOAIS E DE SAUDE

IDENTIFICACAO
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Data: / /

1. Nome:

2. Endereco:

3. Telefones para Contato:

INFORMACOES PESSOAIS E SOCIODEMOGRAFICAS

4. Geénero: (_) Feminino () Masculino

5. Idade:_____ anos
5.1. Data de nascimento: ____ /_ /
6. Peso
7. Altura
8. IMC

9. Situacao conjugal atual:
1 () Casado(a) 2 (_) Unido estavel 3 () Solteiro/a
4 () Divorciado(a)/separado(a)/desquitado(a)___ 5 () Vilvo/a
6.No total, quantas vezes, o(a) Sr.(a) esteve casado(a) ou em unido?
Nodevezes| | |
10. Na escola, qual a ultima série/grau que concluiu com aprovacao?
1 Nunca foi a escola (_)
2 Lé e escreve o nome (_)
3 Fundamental I__(()1a__ ()2a__ ()3a__ () 4a
4 Fundamental ll_(_)5a__ ()6a__ ()7a__ () 8a
5 Ensino Médio__(_)1a__ ()2a__ () 3a
6 Superior_(_) completo (_) incompleto
11. Como vocé classificaria a cor da sua pele?
1()Branca____ 2 () Amarela (oriental)___ 3 (L) Parda
4 () Origemindigena__ 5 ( )Preta__ 9 ()NS
12. Quantos filhos e filhas nascidos vivos o(a) Sr.(a) teve? (nao inclua enteados, filhos adotivos, abortos
ou filhos nascidos mortos). Numero de filhos: || [

13. Atualmente o(a) Sr.(a) mora sozinho(a) ou acompanhado(a)?

1 (_) Acompanhado 2 () Sozinho 3 ()NR 4 ()NS

14. Desde que o(a) Sr.(a) nasceu viveu ho campo por 5 anos ou mais?

0 () Nao 1() Sim 2()NS 3()NR
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15. Qual é a sua religiao?
1 (_) Catdlica 2 (_) Evangélica 3 (1) Judaica

4 () Espirita/kardecista 5 (L) Umbanda 6 (_) Outras

16. Qual a importancia da religiao em sua vida?

(1) Importante___ (2) Regular_____ (3) Nada importante__ (3)NS_____ (4) NR
17. Com que frequéncia o(a) Sr.(a) vai a igreja ou ao servico religioso?

() Nunca___ () Varias vezes porano_____ (_) Uma duas vezes por més

(L) Quase toda semana (L) Mais de uma vez por semana () NS (L) NR

18. Quanto vocé ganha, em média, por més? R$

19. E capaz de cuidar do seu proprio dinheiro?

(1) Sim (2) Nao

20. Sua moradia é? (leia as opgoes até obter uma resposta afirmativa)

(1) Casa (2) Apartamento (3) Barraco ou trailer (4) Abrigo (5) Outro

21. Estaresidéncia é:
(1) Prépria e quitada, em terreno proprio; (2) Ainda esta pagando; (3) Alugada; (4) Emprestada (5)

Outro
22. Possui energia elétrica? (1) Sim (2) Nao

23. Possui agua encanada e rede de esgoto? (1) Sim (2) Nao
DADOS DE SAUDE
1.  O(A) Sr.(a) diria que sua saude é excelente, muito boa, boa, regular ou ma?

(1) Excelente__ (2) Muitoboa___ (3) Boa__ (4) Regular___ (5) Ma___ (8) NS___ (9) NR

2. Vocé tem algum dos problemas de saude listados abaixo?

() Diabetes DAD: doenca articular degenerativa.

() Colesterol alto Distarbio do sono
() Parkinson
Tuberculose

() Presséo alta

)

)

) Hanseniase
)

) Embolia pulmonar
)

() Céancer Dores de coluna

(
(
(
(
(
(
(

() Cardiopatia ) Doenca de Alzheimer
() Doenca da tireoide

() Histérico de queda

65



3. O(A) Sr.(a) toma algum medicamento?
(1) Sim (2) Nao
Quais?

1.

2.

4. Voceé usa o sistema de saude:

(1) Pablico (SUS) (2) Privado (Plano de Saude)
5. O(A) Sr.(a) fuma?

(1) Sim  (2) Ndo (3) Ja fumei

Quantos cigarros vocé fuma por dia? Cigarros

Ha quanto tempo vocé fuma? anos meses dias

6. Vocé consome bebidas alcoolicas?

(1) Sim  (2) Nao - QUANTAS VEZES AO DIA SEMANA

9. PRODUTOS GERADOS
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Produto 1. Capitulo publicado no e-book Longevidade, sociedade e
envelhecimento saudavel — Cap. 3 - Genética e Envelhecimento Saudavel.

ZANESCO, A. ; MARTIMBIANCO, A. L. C. ; SANTOS, E. M. ; NUNES, L. A. R. ; FRAGOSO,
Y. D.; Colovati, M.E.S. ; GINSICKE, D. C. . Genética e envelhecimento saudavel.. In: Angelina
Zanesco; Ana Luiza Cabrera Martimbianco; Elaine Marcilio dos Santos; Luiz Antdnio Rizzato
Nunes; Yara D Fragoso. (Org.). 1ed.Sao Paulo: Clube de Autores, 2020, v. 1, p. 01-286.

LONGEVIDADE
SOCIEDADE
ENVELHECIMENTO
SAUDAVEL

Profa Dra Angelina Zanesco
Profa Dra Ana Luiza Cabrera Martimbianco
Profa Dra Elaine Marcilio dos Santos
Prof Dr Luiz Antonio Rizzato Nunes
Profa Yara D. Fragoso

Al
T
=
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Produto 2. Capitulo publicado no e-book da Pés-graduacao Saude e Meio
Ambiente 2021 — Capitulo 8 - Fatores De Risco E Protecao Da Funcao Cognitiva
— Enfoque No Processo De Envelhecimento Da Baixada Santista

PROFA. DRA. ELAINE MARCILIO SANTOS PROFA. DRA. ANA LUIZA CABRERA
MARTIMBIANCO PROF. DR. GUSTAVO DUARTE MENDES. (Org.). Saude e meio
ambiente em regides portuarias. 1ed.Santos: UNIMES, 2021, v. 1, p. 1-105.

SAUDE E MEIO AMBIENTE EM REGIOES
PORTUARIAS

MESTRADO Y 4

SAUDE

E MEIO AMBIENTE

ORGANIZADORES:

PROFA. DRA. ELAINE MARCILIO SANTOS
PROFA. DRA. ANA LUIZA CABRERA MARTIMBIANCO
PROF. DR. GUSTAVO DUARTE MENDES
1° EDICAO - ISBN: 978-65-00-37069-0

POGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL DE SAUDE E MEIO AMBIENTE
NA AREA DE MEDICINA Il PELA CAPES — UNIVERSIDADE
METROPOLITANA DE SANTOS — UNIMES

SANTOS
2021
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Produto 3: POP - Procedimento Operacional Padrao (POP)

Titulo: Coleta de Amostras Bioldgicas.

Disponivel em: https:/mestrado-saude-meio-ambiente.unimes.br/wp-
content/uploads/2021/03/POP-13-coleta-de-amostras-biol%C2%BEgicas.pdf

Procedimento Operacional Padriao_ Coleta amostras

Biolégicas
Assunto: COLETA DE AMOSTRAS BIOLOGICAS s
LGUNIMES
Substitui: - POP 13
Distribuigdo: Todos os envolvidos capacitados ou treinados (docentes, pesquisadores, alunos de graduagdo
ou pds-graduagdo) para realizagdo da coleta de amostras bioldgicas.
Elaborado por: Mileny Esbravatti Stephano Colovati Data: 17 /12 /2020
R d . Danielle Cricti insick
por: Cristine Data:  17/12/2020
Aprovado por: Angelina Zanesco Data: 17/12 /2020
Obsoletoem: __/___/___ Motivo:
1. OBIETIVO

Estabelecer critérios para a conduta relacionada a técnica de coleta de amostras bioldgicas para anélise
laboratorial visando a seguranga e bem-estar do paciente e profissional de salde, seguindo as normas de
biosseguranca.

2. ABRANGENCIA
Todos os envolvidos capacitados ou treinados (docentes, pesquisadores, alunos de graduagdo ou pds-
graduagdo) para a realizagdo da coleta de amostras bioldgicas no Centro de Pesquisa Clinica Rosinha
Viegas.

3. RESPONSABILIDADES
e Docente/Pesquisador responsével/coordenador da pesquisa em desenvolvimento,
e Alunos de graduagdo/Iniciagdo Cientifica ou pés-graduagdo treinados pelo Docente/Pesquisador
responsavel/coordenador da pesquisa em desenvolvimento.

4. DESCRICAO DO PROCEDIMENTO

4.1. COLETA DE SANGUE PERIFERICO
4.1.1. MATERIAIS NECESSARIOS

Bandeja, etiqueta para identificagdo do tubo, luvas de procedimento, garrote, dlcool isopropilico a 70% para
assepsia, escalpe para coleta de sangue com dispositivo de seguranga ou agulha de seguranga com holder, tubos
de coleta da amostra, conforme o procedimento.
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Produto 4: POP - Procedimento Operacional Padrao (POP)
Titulo: Extragdo de DNA.

Disponivel em: https://mestrado-saude-meio-ambiente.unimes.br/wp-

content/uploads/2021/03/POP-14-Extra%C3%BE%C3%920-de-DNA genotipagem.pdf

Procedimento Operacional Padrao_ Extragao de DNA

Assunto: EXTRACAO DE DNA HUMANO_GENOTIPAGEM mumNn!Mmesm

Substitui: - POP 14

Data de Operacionalizagdo: Ne de Péginas: 05

Distribuigdo: Todos os envolvidos capacitados ou treinados (docentes, pesquisadores, alunos de graduagdo
ou pés-graduagdo) para realizagdo da extragdo de DNA de sangue periférico ou sangue em papel filtro para
genotipagem.

Elaborado por: Mileny Esbravatti Stephano Colovati Data: 17 /12 /2020
R d . Danielle Cristi 1
por: Cristine Data:  17/12/2020
Aprovado por: Angelina Zanesco Data: 17/12 /2020
Obsoletoem: ___/___/_ Motivo:
1. OBIJETIVO

Estabelecer critérios para realizagdo da extragdo de DNA humano das amostras de sangue periférico humano
ou sangue em papel filtro para genotipagem.

2. ABRANGENCIA
Todos os envolvidos capacitados ou treinados (docentes, pesquisadores, alunos de graduagdo ou pds-
graduagdo) para a realizagdo da extragdo de DNA humano no Laboratério Multidisciplinar do Centro
de Pesquisa Clinica Rosinha Viegas.

3. RESPONSABILIDADES

e Docente/Pesquisador responsével/coordenador da em desenvolvimento,

e Alunos de graduagdo/Iniciagdo Cientifica ou pds-graduagdo treinados pelo Docente/Pesquisador
responsavel/coordenador da pesquisa em desenvolvimento

4. DESCRICAO DO PROCEDIMENTO

Materiais necessarios:
e kit com os reagentes e descartdveis para extragdo do DNA (Qiagen® ou outro fornecedor)
e pipetas monocanais, termobloco, microcentrifuga refrigerada
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Produto 5: Cartilha “Prevenindo a doenca de Alzheimer”

Fatores de risco

Existem fatores de risco ndo modificaveis e
is para o imento de deméncias
como a Doenga de Alzheimer, entre eles:

- Nao Modificaveis: idade, género, genética e
etnia;

- Modificaveis: i I dep! 30,
sedentarismo, hipertensao, diabetes, perda
auditiva, alcoolismo e dislipidemia.

Os fatores MODIFICAVEIS s&o aqueles que podem

ser evitados para progress@o em patogénese da

doenga.

Fatores que podemos
controlar

Hipertensao: Pessoas que tém hipertensdo na
meia-idade (45 a 65 anos) sdo mais propensas a
desenvolver deméncia em comparagdo com
aquelas com press&o arterial normal.
Tabagismo: A evidéncia é forte e consistente de
que os fumantes estdo em maior risco de
desenvolver deméncia do que ndo fumantes ou ex-
fumantes.
Diabetes tipo 2: Pessoas com diabetes tipo 2 na
meia-idade (45 a 65 anos) tém um risco aumentado
de desenvolver deméncia , particularmente a
doenga de Alzheimer e a deméncia vascular .
Obesidade: A obesidade na meia-idade (45 a 65
anos) aumenta o risco de desenvolver deméncia. A
também o risco de
outros fatores de risco, como diabetes tipo 2 .
Sedentarismo: A inatividade fisica na vida adulta
(acima de 65 anos) aumenta o risco de d |

er

Prevencgéo
Estilo de vida saudével

As principais agoes para prevengdo do Alzheimer se
referem & mudangas do estilo de vida, adotando
praticas saudaveis como:

- Uma alimentagao equilibrada;
- Pratica de exercicios regular;
- Nao fumar;

- Evitar o consumo de &lcool;

- Adotar o habito de leitura;

- Ter uma vida social ativa

pebe |

Referéncias:
1. Baranowski, BJ, Marko DM, Fenech RK, Yang AJT, MacPherson REK. Healthy brain,
healthy lfe: a review of diet and exercise interventions 1o promote brain health and reduce

deméncia.

fisk.
2. Zhang XX, Tian Y, Wang ZT, Ma YH, Tan L, Yu JT. The Epidemiology of Aizheimer's

Prevenindo a
doenca de
Alzheimer

Entendendo os fatores que podem contribuir para um
cérebro saudavel

Disease Modifiable Risk Factors and Prevention

Como se desenvolve?
A doenga de Alzheimer se inicia alterando e
comprometendo a fungdo neuronal, levando a lesoes

A Doenga de Alzheimer e a Longevidade

E possivel prevenir deméncias?

Os pesquisadores acreditam que ndo ha uma Unica

causa da doenga de Alzheimer. Pr se que podem causar resultados irreversiveis
desenvolve a partir de vérios fatores, como genética, no cérebro, mais especificamente na regido do cértex e
estilo de vida e meio ambiente. Foram i ifi i i a fungoes

fatores que aumentam o risco de Alzheimer. Embora
alguns fatores de risco (idade, histérico familiar e
hereditariedade) ndo possam ser alterados, evidéncias
emergentes sugerem que pode haver outros fatores que
podem influenciar o desenvolvimento de deméncias.

resultando em atrofia cerebral progressiva e levando a
degenerag@o neuronal e deméncia

Baixada Santista

Com o alerta voltado para esse paronama, entender
como o Alzheimer se desenvolve e quais sdo os
impactos causados por ele, foi realizada uma pesquisa
cientifica com a populagéo idosa da baixada Santista,
onde o numero de idosos representa cerca de 16,59%
de um total de 1.845.822 habitantes, porcentagem maior
quando comparado ao Estado de S&o Paulo (15, 75%) e
até o ano de 2030 a Baixada Santista terd 1.957.675
habitantes, destes, 19,71% terdo mais de 60 anos.

Relatério Mundial de Alzheimer ®

Segundo o World Alzheimer Report 2021 mais de 55
milhoes de pessoas no mundo vivem com algum tipo de
demeéncia, um alerta preocupante com o aumento do

i da &0, pois em 2030 seréo 78
milhGes de portadores da doenga.
Dos idosos com deméncia, 75% néo sdo B ~ . ~
: e . . P nos paises de baixa ou :;:7:’:30 da pof:u::an de 5(? snosezp l:.:;s em relagdo ::
hipertenséio e alcoolismo. Ezs:lzzzgomla, chegando a 90% de portadores sem ano considerado. (Fonts: SEADE)

6
1980 1984 1988 1992 1996 2000 2004 2008 2012 2016 2020

e: Depositphotos

Segundo pesquisas
fatores em nosso dia-a-dia que reduzirdo as chances
de desenvolvermos deméncias como a Doenca de
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Objective: We sought to answer the question: do two modifiable risk factors, schooling level

and physical activity (PA), affect cognitive function similarly in each sex?

Methodology: Four hundred and twenty-two participants were eligible and were stratified as
physically inactive or active according to the Baecke questionnaire for the elderly. Cognitive
function was assessed by the mini-mental state examination (MMSE) and the Clinical dementia
rating (CDR). Participants were then divided into two groups according to schooling level,

Group 1: < 8 or Group 2: > 8 years, and stratified by CDR for both sexes.

Results: The mean age of the participants was 73.3 %6.6 years old, consisting of 254 older

women (60%) and 168 older men (40%). Higher schooling levels had a sex-independent

positive impact on MMSE and CDR (p < 0.001). Conversely, older women who were physically

active showed a higher MMSE score as compared with those who were not (25 *5 and 27 *

3, p < 0.03) whereas PA had no effect on MMSE in older men (26 5 and 25 %5, p > 0.05).

Concordantly, older women who were physically active showed a lower prevalence of dementia
(1.7 and 0 %) as compared with physically inactive (6.2 and 2.1%) for the mild and moderate,

respectively.

Conclusion: Schooling status affects cognitive function equally in Brazilian elderly whereas

older women are more responsive to the beneficial effects of PA for dementia than men.

Keywords: Cognitive function, physical activity, sex difference, schooling status

INTRODUCTION

Sex difference is an important biological factor that influences the function and

regulation of several tissues and organs. Concerning neurodegenerative diseases, studies have
shown that more women are affected by Alzheimer’s disease, the most prevalent cause of

dementia, than men [1, 2]. Conversely, no differences have been found between men and
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women in the proportion who develop Alzheimer’s dementia in Italy [3], and Sweden [4] at any

given age. A recent Chinese study suggested that Chinese men are more susceptible to
developing dementia during the ageing process than women [5].

It has been largely reported that higher educational attainment has been associated with
better cognitive function throughout the lifetime, and this benefit has been linked to cognitive
reserve because of persistent neurons activation, leading to more efficient mechanisms to cope
with brain ageing [6-8]. Nevertheless, the impact of schooling level on cognition is quite
complex when sex-related differences are examined [9].

It has been consistently documented that physical activity (PA) or physical exercise
exert beneficial effects on chronic diseases [10, 11]. Several risk factors have been attributed

to the higher prevalence of Alzheimer’s dementia in women [12, 13] or for both sexes [14].

Evidence has pointed out that the beneficial effects of PA on cognitive function are indirect by
ameliorating cardiometabolic diseases and its effects are more detectable in healthy older adults
whereas the results are controversial in patients with dementia [15, 16]. It is noteworthy that
studies focusing on cognitive function, PA and women are scarcer [17, 18] as compared to those
that examined both sexes altogether [19-22]. Thus, the question of this study was: Do education
and PA, modifiable risk factors, affect similarly each sex? To answer that, we examined the
impact of each modifiable risk factor on cognitive function in Brazilian older women compared
with men. The relevance of this study is unquestionable since women live longer than men and
preventive actions must be undertaken to attenuate the burden of this neurodegenerative

disease. In consonance with that, it should emphasize that there is no pharmacological treatment
for Alzheimer’s dementia, and the clinical trials remain to find out an effective drug to attenuate

its progression.

METHODOLOGY

Participants
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This study was approved by the Ethical Committee of the Medical School from the
Metropolitan University of Santos (CAAE: 20938619.4.0000.5509). This cross-sectional study
was conducted in 2019 and 2021, and the survey was applied to the residents of the metropolitan
area of Santos, a seashore of Sao Paulo State. This geographic region has the largest population
of older adults in Sao Paulo State (22.6%, before the COVID-19 pandemic,

https://www.seade.gov.br/ ) in the last century. An interruption of data acquisition was

necessary to protect the investigators and the participants of the research (elderly) during the
year 2020 which was the worst period of the COVID-19 pandemic in Brazil. The inclusion
criteria were elderly = 65 years old, both sexes. The exclusion criteria were smoking, hormonal
replacement therapy, and severe dementia (CDR = 3). Data were collected through face-to-face
questionnaire-based interviews. Before starting the study, participants were informed about the
procedures and risks of the study and signed a consent form in accordance with the Ethical

Committee of UNIMES.

Physical activity Questionnaire for elderly, Mini-Mental State Examination (MMSE), and

Clinical dementia rating (CDR)

In order, the participants were stratified as physically inactive or active according to the
Baecke questionnaire for the elderly. Briefly, the questionnaire consisted of three domains,
divided into the following activities a) household (daily routines), b) sports/regular physical
activity, and c) leisure time occupation. Each domain has a score, and the participants are

classified as physically inactive (score < 9) or active (score > 9), [23].

The cognitive function was determined by the MMSE [24] which is an easy and
worldwide cognitive screening test routinely used [25]. Given that MMSE is influenced by
formal education, participants were divided into two groups according to their schooling level,

Group 1: < 8 or Group 2: > 8 years for both sexes. A complimentary screening test (Clinical
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dementia rating - CDR) was also applied to the older women and men. The CDR is a tool that
allows for classifying the different degrees of dementia as well as identifying the normal (CDR
= () and questionable cases (CDR = 0.5). This screening test is divided into six domains, a)
memory, b) orientation, ¢) judgments and problems solving, d) community affairs, €) home and

hobbies, and f) personal care [26].

Statistical analysis

The normality of the data was verified by Kolmogorov-Smirnov’s test. The variables

that did not present a normal distribution were standardized using a z-score. When appropriate
unpaired student r or Mann-Whitney tests were applied according to the normality. The Chi-
square test was used for comparison between the sexes. Pearson correlation was also performed.
Statistical analysis was performed by using the BioEstat version 5.0 and GraphPad Prism,

version 9.0. P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Four hundred and twenty-two older people were eligible for this study. The mean age
of the participants was 73.3 6.6 years old, consisting of 254 older women (60%) and 168

older men (40%). No sex differences were found for age, schooling level, MMSE, and total
Baecke scores. When Baecke's scores were separated by each domain, as expected, older
women showed a higher score in the daily activities. Regarding schooling status, this older
generation showed a lower level of formal education level (approximately 60% had < 8 years)
that was sex independent. The complimentary screening test (CDR) confirmed the similarity
between the sexes according to the degrees of dementia classified as healthy, questionable,
mild, and moderate. Table 1 summarizes the data.

Table 2 shows the impact of schooling status on cognitive function stratified by sex. As

expected, a higher schooling level had a positive impact on the MMSE score that was confirmed
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by the CDR score for healthy classification (CDR=0), approximately 50 and 81% for older
women with < 8 and > 8 years of schooling level, respectively. Similar results were found for
older men (approximately 46 and 79% who have < 8 and > 8 years of schooling level,
respectively). Moreover, schooling level had a marked influence on the prevalence of
questionable, mild, and moderate dementia determined by CDR score (p < 0.001) that was sex
independent. In agreement with that, the Pearson correlation analysis showed a positive
relationship between schooling status and MMSE score (r = 0.557 and 0.475 for older women
and men, respectively, p < 0.01), as well as a strong negative correlation between schooling
status and CDR score (r =-0.625 and -0.651 for older women and men, respectively, p < 0.01).
Regarding PA level, participants who had higher schooling status were more engaged in
sports/physical activity (D2 domain of Baecke questionnaire), which was sex independent. It
should also emphasize that older women with higher schooling levels had a slightly lower mean
age as compared with their counterpart group.

Examining the influence of the level of PA on cognitive function between the sexes, we
observed that 74% of the participants were classified as physically inactive (women: 194
women and men: 118) while only 26% of the participants reached a score > 9 (women: 60 and
men: 50 older). Comparing the differences between the sexes, none of the parameters (age,
schooling status, MMSE, and CDR scores) was statistically different between the groups who
were physically inactive or active (Table 3). On the other hand, a higher MMSE score was
found for older women who were physically active (p < 0.03) as compared with those who were
categorized as inactive. Differently, the practice of PA did not affect MMSE scores in older
men. The influence of the practice of PA on cognitive function for older women was confirmed
by the complimentary screening test. Older women who were physically active showed a lower

prevalence of dementia (1.7% and 0%, for the mild (CDR =1) and moderate (CDR = 2)
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dementia, respectively) as compared to those who were physically inactive (6.2 and 2.1% for
the mild (CDR =1) and moderate (CDR = 2) dementia, respectively), (Table 3).

DISCUSSION
Our findings show that schooling level affects the MMSE score and the prevalence of

dementia, stratified by CDR score, equally in both women and men. On the other hand, the
regular practice of PA promotes beneficial effects on MMSE score and the proportion of CDR
score for all the screening classifications in older women. This phenomenon was not observed
in older men.

The most important socio-demographic transformation in many world’s countries is the

increase in life expectancy for either women or men. Together with that, the cities and its health
system must face the burden of chronic diseases that might affect the older population. Indeed,
the Global Burden of Disease (GBD) Study 2019 projects that global dementia cases will triple
by 2050, requiring “multifaceted approaches” involving action against modifiable risk factors
and biological pathways. To anticipate this major demographic and sanitary change, the United
Nations (UN) and its operational arm, the World Health Organization (WHO), have been
working on a worldwide Program to make aging an accomplishment rather than a burden on
societies, by making cities more friendly to the elderly [27-29]. Thus, evidence-based public
policy must be the focus of our society to contribute to diminishing the inequality between the
older citizens all over the world. Regarding the sex-related differences to develop dementia,
mainly Alzheimer’s disease, different results have been found. Studies have shown a higher
proportion of women with dementia, others found no differences between the sex while
evidence has shown that men are more susceptible to developing dementia during the ageing
process than women [5, 13, 18]. The causes of Alzheimer’s disease and other dementia are
unknown, and complex multifactorial factors are involved in the manifestation and progression

of the disease such as genetic, epigenetic, and environmental factors [14, 30]. Since there is no
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conclusive data about the sex differences as well as an effective treatment for dementia, the
focus of this research was to study two modifiable risk factors, schooling level and practice of
PA, and how each factor would contribute to ameliorating cognition function during the
lifespan examining older women and men separately.

The GBD study predicts that women with dementia will continue to outnumber men by
2050, and in the two regions set to see the largest projected dementia increases—the Middle East
and eastern sub-Saharan Africa—men and women have strongly disparate lifetime access to
education, as well as to work in safe and stimulating environments in which they can practice
PA and other risk-reduction activities. This sobering fact serves as a reminder that it is not just
the biology of sex, but also the sociology of gender, that plays a determining role in dementia
risk worldwide [13].

Schooling level

Since the occupation of Brazil by the Portuguese in the 16" century, the country has
been through many alterations in its formal educational system. Nowadays, the public or private
educational system is divided into three levels: elementary school, high school, and high
education [31]. Furthermore, during the 20th century, there was a persistent gender gap in
Brazilian schooling [32]. In our study, the participants were divided into two schooling levels
(< 8 or > 8 years) since most of them were ranked in these grades. As expected, our findings
show a profound impact of the schooling level on cognitive function. Accordingly, a low
educational level has been associated with cognitive decline throughout the lifetime [8, 33].
Since the emergence of the hypothesis of cognitive reserve [6], the relationship between higher
schooling levels and better cognitive function has been well documented [34]. Nevertheless,
the impact of schooling level and the sex-related differences on cognitive reserve has not
received sufficient attention. A recent study examining post-menopausal women (n = 11-42)

shows that higher formal education was associated with preserved brain aging [5], but larger
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sample sizes are needed to provide conclusive data as well as target the weight of education on
women’s health. In addition to schooling level, participation in a cognitively stimulating activity

involving social interactions and lifestyle factors has been pointed out as important modifiable
risk factors for dementia and brain reserve [35, 36].

Physical activity

Studies have shown that PA has positive effects on neurological diseases via the
induction of angiogenesis, up-regulation of neurotrophic factors production, improvement in
cerebral blood flow as well redox balance [37-40]. As mentioned before, most of the studies
that examined the effect of regular PA on cognitive function had older women and men pooled
together [41, 42]. Besides, in studies that observed the beneficial effects of PA on cognitive
function, the proportion of older women was ranging between 60 - 80% of the total participants
[39, 43-45]. In our study, we found a significant beneficial effect of regular PA on cognitive
function in older women either in MSSE or CDR score, not detected in men. Concordantly, a
previous study examining older women and men separately shows that 24-week of aerobic
exercise training improved set-shifting in women, but not in men [46]. However, the authors
did not find any difference in the MSSE or Montreal cognitive assessment (MoCA) scores
between the sexes. Likely, the lack of differences in these two assessments might be the small
sample size, varying between 12 to 15 participants in each group. In contrast, one study
examining the impact of 24-week of aerobic exercise training on cognition function detected
better performance in information processing in trained older men than women, but again with
small sample size [47].

We are aware of the limitations of a cross-sectional study, but the present study opens
the possibility to compare different populations and how their peculiarity could determine the
clinical progression of dementia. Besides, the combination of two cognitive screening tests,

MMSE and CDR, allow us to detect the prevalence of dementia in both sexes and the effects
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of PA on the proportion of mild and moderate dementia in older women. Indeed, a follow-up
study examining the CDR for questionable dementia (CDR =0.5) and the risk of conversion for
dementia found that women were among those who present a higher risk for conversion as
compared with men [48]. In line with that,jlongitudinal studies have associated the CDR = 0.5
with mild cognitive impairment which is characterized as a transition state between cognitive
changes to the progression of the overt clinical features of dementia [49, 50].

Regarding the practice of PA during ageing, the lower proportion of older adults being
physically active (26%) highlights the importance of the policymakers to plan strategies for an
age-friendly environment in the urban spaces. An early study has already shown a similar

prevalence of physical activity in the Brazilian elderly using a different questionnaire [51].

In conclusion, our findings show that schooling level exerts a protective effect on
cognitive function equally in older adults, whereas PA exerts a preferential effect on older
women who are more responsive to the beneficial effects of PA for dementia than men. In line
with the spirit of the age-friendly cities Program of the WHO, the evidence presented here
suggests that early intervention in these two modifiable risk factors for dementia could make
for substantial public health as well as socio-economic gains. Designing cities in which risk
reduction is more likely to take place, with a particular emphasis on improving access to PA in
women, which includes making neighborhoods safer and more stimulating, emerges as an

urgent policy priority [52].

Ultimately, fair dementia risk reduction worldwide means improving health and
reducing health inequities. Improving schooling and PA worldwide means, in the broadest
sense, improving access to safe and stimulating environments in which risk reduction can take
place through high-quality physical, cognitive (including early and life-long education), and

social stimulation. By understanding dementia risk through the lens of environmental
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enrichment, we can understand the promotion of healthy lifestyles for dementia risk reduction
as a situation of shared responsibility: both on the part of individuals to partake in healthier
lifestyles, but perhaps even more importantly, for public health policymakers to improve access

to safe and stimulating environments. This may mean modifying what currently counts as

“modifiable” in an unfair and sexist society.
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Table 1. Comparison between the sexes for age, education status, cognitive function (MMSE),

level of physical activity (BAECKE - total and according to the three domains), and clinical

dementia rating (CDR) in the older population.

Parameters Total Older Women Older men p-value*
(n=422) (n=254) (n=168)
73.3+£6.6 73.78 £ 6.84 73 £6.42 0.292
Age (years)
7.76 £4.4 745 +4 8 +£4.89 0.332
Schooling (years)
26 +4 26£4 26 £4 0.902
MMSE (score)
6.56 +5.27 6.38 +5.01 6.87 £5.76 0.829
BAECKE (score)
1.52 +1.35 1.64 + 1.47 1.36 £ 1.19 0.001
D1
3.27 £4.58 3.10 £4.37 3485 0.787
D2
221+8.14 1.70 £2.24 3.08 £12.59 0.085
D3
n (%) n (%) n (%)
Schooling status Total Older Women Older Men p-value®*
(years) (n=408) (n=240) (n=168)
0 -8 years 247 (60.5) 150 (62.5) 97 (57.7)
0.387
> 8 years 161 (39.5) 90 (37.5) 71 (42.3)
CDR (score) Total Total Total
(n=422) (n=254) (n=168)
0 260 (61.6) 159 (62.6) 101 (60.1)
0.5 135 (32.0) 78 (30.7) 57 (33.9) 0.704
1 19 (4.5) 13(5.1) 6 (3.6)
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2 8(1.9) 4 (1.6) 4(2.4)

Data are shown as Mean *SD for n participants. *= p < 0.05 for Mann-Whitney test; **=p <

0.05 for Chi-square test. D1= daily activities; D2= sports/physical activities; D3= leisure time

occupation.
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Table 2. Influence of schooling level on cognitive function (MMSE) and clinical dementia

rating (CDR) in older women and men.

WOMEN

Parameters <8 years (n= 150) >8 years (n= 90) p-value*
Age (years) 75 +7 71+£5 0.001%*
MMSE (score) 24 +5 28 £2 0.001%*
BAECKE 5.66 +4.80 7.58 £5.16 0.001*

BAECKE D1 1.62 +1.83 1.67 +£0.44 0.037*

BAECKE D2 2.59+4.24 3.96 +4.47 0.016*

BAECKE D3 1.57£2.14 1.92 £2.39 0.331
CDR (score) n (%) n (%) p-valor**

0 77 (51.3) 73 (81.1)

0.5 57 (38) 16 (17.8)

0.001**
1 13 (8.7) 0 (0.0)
2 3(2.0) 1(1.1)
MEN

Parameters <8 years (n=97) >8 years (n=71) p-value*
Age (years) 73+7 73+7 0.328
MMSE (score) 25+4 28 +2 0.001*
BAECKE 6.77 £5.75 6.99 +5.81 0.654

BAECKE D1 143 +£1.49 1.26 £ 0.56 0.725

BAECKE D2 3.08 £4.90 4.03 £5.08 0.047*

BAECKE D3 2.43 £3.08 1.91 +£3.07 0.153
CDR n (%) n +% p-value®*

0 45 (46.4%) 56 (78.9%)

0.5 43 (44.3%) 14 (19.7%)

1 5 (5.2%) 1 (1.4%) 0.001 %%

2 4 (4.1%) 0 (0.0%)
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Data are shown as Mean +SD for n participants. *= p < 0.05 for Mann-Whitney test; **=p <
0.05 for Chi-square test. D1= daily activities; D2= sports/physical activities; D3= leisure time

occupation.
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