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RESUMO

AGUIAR, P.S. Investigagdo do polimorfismo rs7903146 no gene TCF7L2 como
biomarcador de Transtorno Neurocognitivo, 2021. 127f. Dissertacdo (Mestrado em
Biotecnologia) — Programa de PoOs-Graduacdo em Biotecnologia, UFES, Espirito
Santo. Brasil.

O gene TCF7L2, associado a hiperglicemia, hiperinsulinemia e mais recentemente a
diminuicao de volume de regifes cerebrais, participa da via Wnt, um conjunto de vias
de transducdo conservadas e amplamente expressas em todo o organismo.
Importante para a homeostase da glicose e para funcdes de crescimento,
metabolismo e sobrevivéncia celular, esta via de sinalizacdo exerce grande impacto
no desenvolvimento e manutencao da funcao neuronal adequada no cérebro humano.
Evidéncias recentes apontam para uma arquitetura genética compartilhada entre
alteracbes metabdlicas, a teoria do Diabetes Mellitus (DM) Tipo 3, e Transtorno
Neurocognitivo (TNC) envolvendo o locus TCF7L2. A hiperinsulinemia cerebral
relacionada a desregulagbes em vias de sinalizagdo, principalmente a via Whnt,
aceleraria o dep0ésito de proteinas anormais no cérebro e diminuiria 0 metabolismo
cerebral de glicose. A hipotese em investigacao € a de que o polimorfismo rs7903146
no TCF7L2, o sinal GWAS mais forte para o DM Tipo 2, esta associado ao risco de
TNC. Participantes do estudo “Saude, bem-estar e envelhecimento” (SABE), com
dados completos sobre idade, sexo, DM e Acidente Vascular Encefalico (AVE)
(N=1118), foram classificados para TNC utilizando a pontuacao obtida no Mini Exame
do Estado Mental (MEEM). Participantes que pontuaram abaixo da linha de corte (13)
do MEEM foram considerados portadores de TNC (N=144). O TNC teve 1,62 vezes
mais chance de ocorrer em homozigotos para o alelo C em comparagdo aos
portadores dos demais genoétipos (x2 =7,189; P =0,007; OR 1,62 IC 95% 1,14 —2,30).
Dentre os de idade igual ou superior a 80 anos homozigotos para C tiveram média de
2 pontos mais baixa no MEEM (P = 0,003). Além do TNC, o alelo C também foi
associado a obesidade (x?=7,198; P =0,007; OR 1,43 IC 95% 1,101-1,868 RR 1,282
IC 95% 1,069-1,537) e ao aumento da circunferéncia abdominal (x> = 4,346; P =
0,037; OR 1,296 IC 95% 1,02-1,66; RR 1,13 IC 95% 1,01-1,27). Por outro lado, o alelo
T em homozigose foi associado ao DM (x? = 7,00; P = 0,008; OR 1,8 IC 95% 1,20-
2,80; RR 1,50 IC 95% 1,10-2,00), assim como para o AVE (x? = 7,143; P = 0,008; OR
2,22 1C 95% 1,22-4,03; RR 1,10 IC 95% 1,01-1,21). A DM néo foi associada ao risco
de TNC. Os resultados encontrados reforcam a hipotese de que o TNC tém uma
arquitetura genética complexa compartilhada com tracos metabdlicos.

Palavras-chave: Via de Sinalizagdo Wnt. Proteina 2 Semelhante ao Fator 7 de
Transcrigdo. Genotipo. Polimorfismo de Nucleotideo Unico. Deméncia.



INVESTIGATION OF rs7903146 POLYMORPHISM IN TCF7L2 GENE AS A
BIOMARKER OF NEUROCOGNITIVE DISORDER

ABSTRACT

AGUIAR, P.S. Investigation of rs7903146 polymorphism as a biomarker of
Neurocognitive Disorder, 2021. 127f. Dissertation (Master in Biotechnology) -
Postgraduation Biotechnological Programme, UFES, Espirito Santo. Brazil.

The TCF7L2 gene, associated with hyperglycemia, hyperinsulinemia and, more
recently, decreased volume of brain regions, participates in the Wnt pathway, a set of
conserved and widely expressed transduction pathways throughout the body.
Important for glucose homeostasis and for functions of growth, metabolism and cell
survival, this pathway has great impact on the development and maintenance of
adequate neuronal function in the human brain. Recent evidence points to a shared
genetic architecture between metabolic alterations, the Diabetes Mellitus (DM) Type 3
theory, and Neurocognitive Disorder (NCD) involving the TCF7L2 locus. Cerebral
hyperinsulinemia related to dysregulation on signaling pathways, mainly the Wnt
pathway, could accelerate the deposition of abnormal proteins in the brain and
decrease brain glucose metabolismo. The hypothesis under investigation is that the
rs7903146 polymorphism in TCF7L2, the strongest GWAS signal for Type 2 DM, is
associated with development of NCD. Participants in the study "Health, well-being and
aging", with complete data on age, gender, DM and stroke (N=1118), were classified
for NCD using the score obtained in the Mini Mental State Examination ( MMSE).
Participants who scored below the MMSE cutoff line (13) were considered to have
NCD (N=144). NCD was 1.62 times more likely to occur in homozygotes for the C allele
compared to carriers of other genotypes (x2 = 7.189; P = 0.007; OR 1.62 95% CI 1.14
— 2.30). Among those aged 80 years and over, carriers homozygous for C scored a
mean of 2 points lower on MMSE (P = 0.003). In addition to NCD, the C allele was also
associated with obesity (x2 =7.198; P =0.007; OR 1.43 95% C1 1.101-1.868 RR 1.282
95% CI 1.069-1.537) and increased waist circumference (x2 = 4.346 ; P = 0.037; OR
1.296 95% CI 1.02-1.66; RR 1.13 95% CI 1.01-1.27). On the other hand, the T allele
in homozygosis was shown to be a risk for hyperglycemia (x2 = 4.874; P = 0.027; OR
1.59 95% CI 1.05-2.41; RR 1.04 95% CI 1.01- 1.08), DM (x2 = 7.00; P = 0.008; OR
1.8 95% CI 1.20-2.80; RR 1.50 95% CI 1.10-2.00), and also for stroke (x2 = 7.143; P
= 0.008; OR 2.22 95% CI 1.22-4.03; RR 1.10 95% CI 1.01-1.21). DM was not
associated with NCD risk. The results found support the hypothesis that the NCD have
a complex genetic architecture shared with metabolic traits.

Key words: WNT Signaling Pathway. Transcription Factor 7-Like 2 Protein.
Genotype. SNP. Dementia.
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1 INTRODUCAO

Em 2018, pela primeira vez na histéria, a populagdo mundial acima de 65 anos
superou a de criancas abaixo de 5 anos (UN, 2019). Segundo projecdes demograficas
da Organizacao das NacOes Unidas (ONU), em 2050, 1 a cada 6 pessoas no mundo
terd 65 anos ou mais (16%), na Europa e na América do Norte a estimativa € de 1 em
cada 4 pessoas (25%). Esta proporcao foi estimada em 1 a cada 11 pessoas (9%) em
2019 e a América Latina figura dentre as areas com expectativa de dobrar a populacéo
idosa entre 2019 e 2050. O numero de pessoas com idade igual ou superior a 80 anos
esta projetado para triplicar, de 143 milhdes em 2019 para 426 milhdes em 2050. Até
2025, o Brasil sera o sexto pais do mundo em nimero de idosos. Antecipando o
impacto desta transicdo demografica mundial, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) elege a pesquisa do envelhecimento saudavel como um dos cinco objetivos

estratégicos de seu plano de acao frente envelhecimento (WHO, 2017).

A Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS) define envelhecimento como

[...] um processo sequencial, individual, cumulativo, irreversivel, universal, ndo
patolégico de deterioragdo de um organismo maduro, préprio a todos os
membros de uma espécie, de maneira que o tempo o torne menos capaz de
fazer frente ao estresse do meio ambiente. (BRASIL, 2006).

Esta reducdo progressiva da reserva funcional, também conhecida como
senescéncia, € uma marcha natural que em condices normais néo resulta em
adoecimento. Os fatores que constituem o envelhecimento sdo complexos
(KIRKWOOD, 2008) e estdo associados, em nivel biolégico, ao acimulo de uma
grande variedade de danos moleculares e celulares cuja intensidade é influenciada
por variaveis como o sexo, origem, estado nutricional e gendtipo (MORAES, 2012).
Na ocorréncia de condi¢cdes de sobrecarga, como exposi¢cdo a doencas, acidentes,
tabagismo ou sedentarismo, a qualidade do envelhecimento pode ser prejudicada e
resultar em uma condicdo patologica passivel de tratamento, passando a ser
denominada senilidade (CIOSAK, 2011). Para evitar o subdiagnostico e a iatrogenia
€ imprescindivel discernir os sinais e sintomas caracteristicos da senescéncia e da
senilidade, podendo desta forma maneja-los assertivamente e minimizar os efeitos
deletérios do envelhecimento (MORAES, 2012).
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O aumento do risco de contrair doencas e o declinio geral na capacidade
intrinseca do idoso exigem que o conceito de saude nessa faixa etaria seja
intimamente ligado a possibilidade de autocuidado, ou funcionalidade global, mesmo
na presenca de doencas (MORAES, 2009). E importante ressaltar que a
funcionalidade global sé € considerada preservada na presenca de independéncia
(capacidade de realizar algo com os proprios meios) e autonomia (capacidade
individual de decisdo e comando sobre as acdes, estabelecendo e seguindo as
proprias regras). A cognicdo (capacidade mental de compreender e resolver os
problemas do cotidiano) é faculdade essencial para manter a funcionalidade, e
portanto a saude do idoso. Tamanho seu impacto, a incapacidade cognitiva € descrita,
desde 1965, como uma das quatro grandes sindromes geriatricas, ao lado da
instabilidade postural, imobilidade e incontinéncia esfincteriana (ISAACS, 1969).

Deméncia é o termo habitual utilizado para designar uma sindrome de
incapacidade cognitiva que afeta a funcionalidade, descrita na 10* edicdo da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10) como sendo resultante de doenca cerebral

[...] em geral, de natureza cronica ou progressiva, na qual se registam
alteragBes de multiplas fungBes nervosas superiores incluindo a memoria, o
pensamento, a orientacdo, a compreensdo, o célculo, a linguagem e o
raciocinio; ndo héa alteragdo do nivel de consciéncia/alerta; as perturbacfes
das fungbBes cognitivas sdo muitas vezes acompanhadas, e por vezes
precedidas, por deterioragdo do controle emocional, do comportamento social
ou da motivagdo. (WHO, 1992)

Apesar de a idade ser o maior fator de risco conhecido para deméncia, esta
condicao nao faz parte do processo de senescéncia e é a maior causa de dependéncia
dentre os idosos, provocando um impacto muito maior que outras debilidades e outras
doenca crénicas (WHO, 2015). A OMS estima que cerca de 50 milhdes de pessoas
sdo afetadas por essa sindrome atualmente e a incidéncia anual é de 10 milhdes de
casos, sendo a Doenca de Alzheimer (DA) a forma mais comum de deméncia,
contribuindo para 60-70% dos casos. O segundo subtipo mais prevalente é a
deméncia vascular, contribuindo para até 20% dos casos, sendo comum a
sobreposicao com Alzheimer, resultando em formas mistas de deméncia (APA, 2014).

A deméncia causa prejuizos fisico, psicolégicos, sociais e econémicos ndo s6
em seus portadores, mas em suas familias, carreiras e na sociedade como um todo.
O custo da deméncia foi estimado em 604 bilhdes de dolares em 2010, o equivalente
a 1% do Produto Interno Bruto (PIB) mundial (WHO, 2015). Até 2030, estima-se que
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o custo do atendimento a pessoas com deméncia em todo o mundo tera aumentado
para US$ 2 trilhdes, um total que poderia prejudicar o desenvolvimento social e
econdmico globalmente e sobrecarregar os servicos de saude e sociais, incluindo
especificamente os sistemas de assisténcia a longo prazo (WHO, 2017). Tais custos
sdo em maioria com cuidadores, 0s custos com assisténcia médica contribuem com
pequena proporcdo do total, haja vista o subdiagndstico e opc¢les terapeuticas
limitadas.

Para enfrentar o desafio do aumento da incidéncia da deméncia frente o
envelhecimento das populacdes, a OMS elenca a Deméncia como uma prioridade da
saude publica mundial (WHO, 2017), tendo elaborado um plano de acdo para o
periodo de 2017-2025 que destaca a importancia da pesquisa, haja vista o insucesso
das terapias existentes e a ndo compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos exatos
da enfermidade.

Acredita-se na existéncia de uma sobreposicdo consideravel entre as vias
causais subjacentes do envelhecimento e das doencas relacionadas a idade, ja que
ambos processos sédo guiados pelo dano celular (KIRKWOOD, 2008). Em casos de
envelhecimento cerebral 'normal’, por exemplo, nos quais a cognicdo de uma pessoa
idosa permanece essencialmente intacta, as autopsias revelam quase 0 mesmo
namero de emaranhados neurofibrilares e placas amiléides que os pacientes com
doenca de Alzheimer (MRC CFAS, 2001). Isso sugere que essas lesdes, que séo
tomadas como diagnéstico para a doenca de Alzheimer, estdo muito mais intimamente
ligadas ao envelhecimento intrinseco do que se pensava, 0 que suscita perguntas
sobre o papel das propriedades subjacentes dos sistemas do cérebro envelhecido.
Evidéncias recentes tém apontado para a teoria do Diabetes Mellitus tipo 3 (NORWITZ
et al., 2019), ou seja, a hiperinsulinemia cerebral que desencadeia desregulagdes em
vias de sinalizacdo, principalmente a via Wnt, acelerando o depdsito de proteinas
anormais no cérebro.

O termo “Diabetes Mellitus tipo 3” (DM3) foi proposto por MONTE e WANDS
(2008) para descrever a hipotese de que a doenca de Alzheimer € desencadeada por
um tipo de resisténcia a insulina e disfuncédo do fator de crescimento semelhante a
insulina que ocorre especificamente no cérebro. Essa designagédo foi usada para
descrever pessoas que tém diabetes tipo 2 e também s&o diagnosticadas com
deméncia da doenca de Alzheimer. A classificacdo do diabetes tipo 3 é altamente

7

controversa: nao é oficialmente reconhecida pelas principais organizagdes de
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diabetes, como a ADA ou mesmo pela OMS, e ndo € amplamente aceita pela
comunidade médica como diagnostico clinico até o momento.

Segundo de la Monte e Wands (2008), no DM2 e DM3 encontramos varias
alteracOes relacionadas a resisténcia a insulina cerebral e estresse oxidativo que
propiciam o declinio cognitivo. Distarbios extensos nos mecanismos de sinalizacdo da
insulina cerebral e do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) representam
anormalidades precoces e progressivas e podem ser responsaveis pela maioria das
lesBes moleculares, bioguimicas e histopatol6gicas na deméncia. O diabetes cerebral
experimental, produzido pela administracdo intracerebral de estreptozotocina,
compartilha muitos aspectos da DA e é tratdvel com agentes sensibilizadores de
insulina, isto €, medicamentos atualmente usados para tratar o DM2. O DM3 reflete
com precisdo o fato de que a DA representa uma forma de diabetes que envolve
seletivamente o cérebro e possui caracteristicas moleculares e bioquimicas que se
sobrepbem tanto ao DM2 quanto ao diabetes mellitus tipo 1 (um subtipo autoimune,
mais precoce e menos comum de diabetes mellitus). De acordo com a meta-analise
de Chaterjee et al. (2016), que inclui 2,3 milhdes de pessoas e mais de 100.000 casos
de deméncia, portadores de diabetes tipo 2 (DM2) podem ter até 60% mais chances
de desenvolver DA ou outro tipo de deméncia, como deméncia vascular.

A DM2 é caracterizada por uma perda progressiva da capacidade de controle
glicémico em um contexto de resisténcia a acdo da insulina (ADA, 2019). Corresponde
a 90-95% dos casos de diabetes, e comumente acomete individuos a partir dos 40
anos, sendo que, quanto mais idoso o extrato da populacdo em questdo, maior sua
prevaléncia (SBD, 2017). O fator de risco genético mais importante para a DM2 € o
polimorfismo da Proteina 2 Semelhante ao Fator 7 de Transcricdo (TCF7L2), mais
especificamente o polimorfismo de uma regido intrénica: o rs7903146. Essa relacéo
vem sendo amplamente verificada, inclusive na populacao brasileira (MARQUEZINE
et al.,, 2008), e é atribuida ao importante papel que o gene desempenha na
embriogénese do pancreas e das ceélulas das ilhotas pancreaticas.

Além de estar implicado no controle glicémico, o TCF7L2 é um fator de
transcricdo que participa da via de sinalizagdo WNT: um conjunto de vias de
transducédo de sinal altamente conservadas que sdo amplamente expressas em todo
0 corpo e que desempenham um papel vital tanto no desenvolvimento neuronal
quanto na manutencdo da funcdo neuronal adequada no cérebro humano adulto
(PATAPOUTIAN E REICHARDT, 2000; OLIVA et al., 2013; ROSSO e INESTROSA,
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2013; NUSSE e CLEVERS, 2017). Varios estudos hipotetizam mecanismos sinérgicos
entre a regulacdo da via Wnt, DM e deméncia (GIASSON et al., 2003; de la MONTE
e WANDS, 2008; HOOPER et al., 2008; DUKA et al., 2009; WILLS et al., 2010; GAO
etal., 2012; de FERRARI etal., 2014; GASSOWSKA et al., 2014; LLORENS-MARTIN
et al., 2014; ROBERTS et al., 2017; YAN et al., 2018; NORWITZ et al., 2019).

Especialmente na ultima década, os estudos de associacdo por varredura
gendmica (GWAS) tém contribuido para investigacdes na biologia de caracteristicas
complexas, desenvolvimento de medicamentos e elaboracéo de diretrizes clinicas. Os
GWAS indexados no catalogo do Instituto Europeu de Bioinformatica (EMBL-EBI)
(The NHGRI-EBI Catalog of published genome-wide association studies) identificaram
até o momento 59 caracteristicas, associadas ao polimorfismo do gene TCF7L2
(EMBL-EBI, 2020). Dentre elas foram listadas, além da DM2, as habilidades
matematicas e a inteligéncia, areas da cognicao e portanto relacionadas a deméncia,
bem como o volume de regides cerebrais. Outras caracteristicas como a longevidade,
Indice de Massa Corporal (IMC), insulinemia, pressdo arterial sistélica, volume de
regides cerebrais e sindrome metabdlica também foram listadas. Mais recentemente
foi indexado um estudo de 112.209 individuos europeus, onde Zhu et al. indicam a
associacdo dos loci do TCF7L2 representados por rs17747324 (Pmeta = 4.52x10°) com
a doenca de Alzheimer e com niveis glicémicos aumentados.

Apesar da nova evidéncia apontar um papel do gene TCF7L2 no
desenvolvimento de deméncia (ZHU et al., 2019), tal descoberta é baseada
exclusivamente em dados de populacbes de ascendéncia européia. A luz da
arquitetura genética diferencial que se sabe existir entre as populacdes, o0 viés na
representacado pode exacerbar as disparidades existentes de doencas e cuidados de
saude (WOJCIK et al., 2019). Variantes criticas podem ser perdidas se tiverem baixa
frequéncia nas populacdes européias, principalmente porque ha variantes raras, com
maior probabilidade de serem especificas da populagéo. Além disso, os tamanhos dos
efeitos e seus escores de previséo de risco derivados em uma populagdo ndo podem
ser extrapolados com precisdo para outras populacdes. Sendo assim, a analise de
populac6es diversas acelera a investigacdo de doencas complexas, como € 0 caso
da deméncia. No momento n&o ha disponivel estudo em popula¢des da América.

Considerando que as novas evidéncias cientificas sdo muito recentes e
escassas, bem como a emergente importancia do tema, a hipotese deste trabalho &

de que o polimorfismo rs7903146 esta associado ao risco de deméncia. Para
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investigar essa associacdo em uma amostra brasileira foram utilizados dados de
participantes do estudo “Saude, Bem-estar e envelhecimento” (SABE), uma coorte de
idosos com numerosas variaveis clinicas obtidas por meio de questionéario validado
pela OPAS, bem como dados gendémicos dos mais de 1000 individuos com idade igual

ou superior a 60 anos contidos no Arquivo Brasileiro Online de Mutacdes (ABraOM).

1.1 FISIOPATOLOGIA DO ENVELHECIMENTO NEURONAL E METABOLICO

E importante sinalizar que o envelhecimento ndo é sindnimo de incapacidades
e dependéncia, mas um processo natural, irreversivel e individual, marcado pela
heterogeneidade entre os idosos, em funcdo de suas caracteristicas sociais,
genéticas, econdmicas e culturais que foram estruturando ao longo da vida. Nessa
perspectiva, a OMS (WHO, 2002) considera como determinantes do envelhecimento
ativo a situacdo econdmica e social, as condicdes de salde, 0 comportamento em
saude, o ambiente fisico e a provisdo de servicos de saude, frisando que manter a
autonomia e independéncia durante o processo de envelhecimento € uma meta

fundamental para individuos e governantes.

Para alcancar esta meta € importante, além de conhecer o processo fisioldgico
e fisiopatolégico do envelhecimento, aprimorar métodos de rastreio cada vez mais
eficientes e detalhados para que o diagnostico seja precoce e as intervencoes,
acertivas, com base em uma medicina baseada em evidéncia e personalizada do
ponto de vista dos aspectos genéticos, particulares, do paciente. Tendo isso em vista,
analisemos os dados epidemioldgicos e o estado da arte da fisiologia da senescéncia

direcionada para nosso estudo.
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1.1.1 Epidemiologia da populacéo idosa do Brasil

A Pesquisa Nacional de Amostra de Domicilios (PNAD), realizada em 2008,
apresentou os seguintes dados sobre condi¢cdes cronicas entre a populacéo idosa
brasileira: 68,7% apresentavam pelo menos uma doenca ou agravo ndo transmissivel,
sendo que 53,3% apresentavam hipertenséo; 17,3% doencas do coracédo e 16,1%
diabetes. Além disso, 22% apresentavam duas doencas e/ou agravos cronicos e 13%

apresentavam trés ou mais (BRASIL, 2008).

Nesta pesquisa, para a construcdo do indicador de limitacdo funcional foram
considerados os critérios Atividades de Vida Diaria (AVD) e trés indicadores de
mobilidade. A prevaléncia de idosos com alguma limitacdo funcional registrou
aumento por faixa etaria, sendo equivalente a 28% entre 60 a 69 anos; correspondente
a 42,5% de 70 a 79 anos; e entre a populacdo mais idosa, com 80 anos ou mais, a

prevaléncia da limitacdo funcional sobe para 64,3% dos idosos.

Sendo assim, podemos identificar o percentual da populacdo idosa sem
limitacdo funcional. Na faixa etaria de 60 a 69 anos, 72% dos idosos sdao
independentes funcionais, reduzindo para 57,5% na faixa etaria de 70 a 79 anos e
com expressivo declinio da capacidade funcional entre os mais idosos, totalizando
35,7% na faixa etaria de 80 anos e mais. O declinio funcional progressivo associado
a alta prevaléncia de doencas crbnicas e aos expressivos graus de dependéncia, &
responsavel pelas numerosas demandas assistenciais e pela necessidade de
cuidados prolongados (BRASIL, 2014). A demencia é sabidamente o fator que mais

impacta nos custos de saude com idosos no mundo (WHO, 2015).

1.1.2 AlteracOes da senescéncia e seu impacto no funcionamento do cérebro

Os declinios fisiologicos na espécie humana, intensificados a partir da terceira
década de vida e demonstrados em diversos estudos, encejam algumas

caracteristicas consideradas intrinsecas ao processo de envelhecimento (Quadro 1).



25

Na progresséo de tais declinios funcionais, 0 sistema nervoso central experimenta
mudancas estruturais, bioquimicas, metabdlicas e circulatérias, além de modificacdes

cognitivas e comportamentais (FREITAS e PY, 2018).

Quadro 1. Caracteristicas comuns da senescéncia. Fonte: adaptado de Miller (2009).
Aumento da taxa de mortalidade

Alteracdes bioguimicas pouco compreendidas

Declinio progressivo das respostas fisioldgicas e habilidades adaptativas ao ambiente

Aumento da suscetibilidade a doencas

Uma das mais pronunciadas mudancgas estruturais no cérebro idoso é a
diminuicdo de volume. Tal reducéo, estimada em 7 cm? por ano apds os 65 anos de
idade, € maior no lobo frontal, onde se processa o0 pensamento abstrato e o
planejamento de acdes e movimento, e no lobo temporal, onde acontece o
gerenciamento da memoria (WAGNER et al., 2012). A diminuicdo da agua extracelular
e intracelular, deflagrada ndo somente no encéfalo e neurbnios, mas em todo o
organismo, € um dos motivos de tal declinio volumétrico. Neste processo, a substancia
cinzenta, local em que ficam instalados os corpos celulares dos neurdnios, é menos
atingida que a substancia branca, onde a perda dos ax6nios e reducao da mielina que
os recobre reflete a diminuicao das conexdes sinapticas no idoso. Além disso, nos
quadros demenciais a perda dendritica é acentuada e progressiva, alterando a
neurotransmissédo e diminuindo a plasticidade e a dinamica dos processos cerebrais

por consequéncia (DORSZEWSKA, 2013).

A barreira hematencefalica, cuja funcdo é proteger o cérebro de substancias
toxicas advindas do sangue, torna-se mais permeavel com o envelhecimento
(TIMIRAS, 2007). Cogita-se que esse prejuizo funcional também interfira na instalacéo

da deméncia.

O fluxo sanguineo cerebral diminui heterogeneamente de 5 a 20% com a
deterioragdo dos mecanismos que mantém o fluxo durante a flutuacdo da presséo
arterial (WAGNER et al., 2012). O grau de aterosclerose também influencia a dinamica
da circulacdo sanguinea, diminuindo a oferta de oxigénio no encéfalo. A isquemia,
hipoxia e hipoglicemia ativam os receptores de glutamato, induzindo toxicidade e

resultando em morte neuronal. Para compensar essa alteracdo e preservar 0S
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neurénios, o tecido cerebral promove aumento da extracdo de oxigénio do sangue
(FREITAS e PY, 2018).

Diferente da maioria dos outros 6rgdos, o cérebro produz sua energia da
oxidagdo anaerdbica da glicose, cuja entrada na barreira hematocefalica é
comandada pela insulina. Apesar de pequenas as alteracdbes morfolégicas
observadas no pancreas com o envelhecimento, o mesmo néo pode se dizer das taxas
séricas dos horménios que o mesmo produz (FREITAS e PY, 2018). Ocorre aumento
da glicemia de jejum, a uma taxa de 1 mg/d{ a cada década, em compasso com a
diminuicao fisiolégica da insulina. A glicemia pés prandial alcanca niveis mais
elevados e o tempo de retorno ao normal € mais longo quando comparado com
adultos jovens, o que evidencia a menor resposta dos tecidos a glicose e a insulina
(KALYANI e EGAN, 2013). Estudos de imagem mais especializados, como a
tomografia por emissdo de positron (PET), podem mostrar a diminuicdo do
metabolismo da glicose nos lobos temporais e em outras areas no ceérebro
envelhecido (WAGNER et al., 2012). Os mecanismos que levam ao surgimento da
intolerédncia & glicose com o envelhecimento ainda n&do estdo completamente
esclarecidos, mas parecem guardar relacdo com a exaustdo progressiva do turnover
das células B. Além da diminuicdo da insulina, outras alteragdes préprias da

senescéncia que impactam a intolerancia a glicose estao listados no Quadro 2.

Quadro 2. Alguns fatores responsaveis pela intolerancia a glicose com o envelhecimento.
Fonte: adaptado de Freitas e Py (2018).

Alteragdo nos receptores de insulina

1 proporcional da secregao da proinsulina em relagao a insulina

| do numero das unidades transportadoras de glicose

| da musculatura

1 tecido adiposo

| da atividade fisica

1 da gliconeogénese hepatica

1 dos niveis do glucagon

Dentre as habilidades relacionadas a cognigcdo, as mais afetadas pelo
envelhecimento sdo a funcéo executiva, cujo declinio se acentua apos os 70 anos, e

as memorias episodica e laborativa (FREITAS e PY, 2018). Além destas, a fluéncia



27

verbal também fica comprometida apds os 70 anos. As capacidades de atencao e
concentracdo se tornam deficientes, e por conseguinte a habilidade para
desempenhar multiplas tarefas ao mesmo tempo. Executar movimentos finos torna-
se mais dificil (van der ZEE, 2015). O mesmo acontece com a habilidade de solucéo
de problemas e de aprendizagem de novas informacdes, cujos prejuizos sao
observaveis precocemente, a partir da terceira década de vida. Por outro lado, a
habilidade de reconhecer objetos e faces, assim como a percepc¢do visual e as
memorias processual e semantica sdo bem conservadas. Estes fatores podem levar
a uma diminuicao progressiva do desempenho nos testes cognitivos, sendo esperado
um certo grau de prejuizo mesmo entre os idosos saudaveis. Vale ressaltar que em
condi¢bes normais, a plasticidade e a capacidade de reparar os danos sofridos torna
possivel a manutencédo estavel da funcionalidade do idoso no meio social, no trabalho
e em casa (HARADA et al., 2013).

De acordo com McDonald (2014), é observada uma alta variabilidade na taxa
de declinio entre individuos. O que se deve ao fato de o envelhecimento ser uma
colecdo de incontaveis processos complexos interligados (MILLER, 2009),

esquematizados na Figura 1.

Fatores ambientais  Fatores psicossociais Estilo de vida
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Figura 1. Complexidade do envelhecimento e suas iniUmeras influéncias. Fonte: Freitas e Py
(2018).
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Segundo Cunha (2011), tais processos sao sujeitos a influéncia de fatores
ambientais e de polimorfismos genéticos, bem como de variacdes da expressao
génica. Freitas e Py (2018) listam trés grandes processos pelos quais as moléculas
sofrem comprometimento causando senescéncia ou doengas: a oxidacao, devido a
radicais livres advindos de reacdes quimicas intracelulares ou de agentes exdégenos
como poluentes ou radiacdo; o metabolismo da glicose, que envolve efeitos de
subprodutos de componentes da glicose e seus metabdlitos; e o acumulo de erros
espontaneos nos processos bioquimicos intrinsecos a célula, como a duplicagcédo de
DNA, modificacdes nos processos de transcricdo, pos-transcricdo, translacéo e pos-
translacdo. Muitas das teorias do envelhecimento citadas por Arking (2008) (Quadro
3) encontram-se envolvidas em um desses trés processos, e algumas delas, em todos

eles.

Quadro 3. Classificacdo das teorias do envelhecimento segundo Arking. Fonte: adaptado de
Arking (2008)

Origem da mudanca
Teorias estocéasticas Teorias sistémicas
Proteinas alteradas Teorias metabdlicas
Dano e reparo do DNA Teorias genéticas
Catastrofe do erro Apoptose
Desdiferenciagéo Teorias neuroenddécrinas
Dano oxidativo Teorias imunoldgicas
Mudancas proteicas

Dentre as teorias listadas por Arking (2008), a das Proteinas alteradas é de
especial interesse no presente estudo, devido sua relagdo com a deméncia e o
funcionamento da via Wnt, que seréo discutidos a seguir neste trabalho. Evidéncias
biolégicas, denotam que as altera¢des observadas no acumulo proteico ndo envolvem
erros na sequéncia de aminoacidos ou modificacdes de sua organizacao preexistente.
A hipoétese é de que as moléculas que residem na célula por longa data sofram uma
desnaturacdo ténue no ambiente citoplasmético. Cunha (2011) relata que
aproximadamente 30 a 50% de proteinas em um animal idoso podem ser constituidas
por proteinas oxidadas e que a atividade enzimatica diminui em até 50% nestas
populacdes. Na espécie humana, a lentiddo da sintese proteica, a diminuicdo da

sintese lipidica pela variacdo dos substratos lipidicos, o aumento na oxidagédo e
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glicosilacdo das proteinas e o aumento do acumulo intraneural (emaranhados
neurofibrilares) relacionados a idade sdo comprovados (TIMIRAS, 2007). Embora seja
esperado o acumulo destas proteinas alteradas nas populacdes longevas em geral,
sabe-se que este € muito mais pronunciado nos portadores de doenca de Alzheimer

do que nos saudaveis.

Baseados nas evidéncias descritas, Freitas e Py (2018) sugerem que o
acumulo destas modificacdes quimicas irreparaveis em macromoléculas importantes,
e que se acumulam em um contexto de processamento inadequado pelas vias
citoplasmaticas de degradacdo, poderia impedir o funcionamento adequado das
células. Considerando o baixo turnover neuronal (WALHOVD, 2011), a falha na

reparacao, levando a morte celular, resultaria em dano irreparavel a fungéo cerebral.

Como indicado por Freitas e PY (2018), algumas patologias como a Diabetes
Mellitus parecem apresentar quantidades maiores de reagcfes enzimaticas
irreversiveis entre glicose e proteinas, traduzindo-se em produtos que somente seriam
observados no processo do envelhecimento. Tais produtos — AGE (advanced glication
end products) — estdo significativamente aumentados em animais mais velhos.
Entretanto, seu aumento ndo se da de modo linear, ja que evidéncias mostram que
fatores ambientais como exercicio e restricdo de calorias podem aumentar a
quantidade de proteossomos nas células, elementos envolvidos na digestdo de
proteinas intracelulares, e desta forma aumentar a eficiéncia da célula em digerir as

moléculas proteicas que acumulam erros estruturais.

O estudo do envelhecimento e a analise do genoma em espécies com
vida curta como as moscas (Drosophila melanogaster) permitiram a ciéncia melhor
compreensao das alteracdes associadas a lesdbes em macromoléculas como DNA,
proteinas e lipidios. Foi neste contexto em que se descobriu a importancia da Via
WNT, uma via de sinalizacdo complexa cujo nome € derivado do gene Wg de
Drosophila e do gene INT de vertebrados.
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1.2 DEMENCIA: SUBTIPOS, FATORES DE RISCO E DIAGNOSTICO

Deméncia é o termo habitual utilizado para designar uma sindrome de
incapacidade cognitiva que afeta a funcionalidade, descrita na 42 edicdo do Manual
diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-IV) da Associacdo Americana
de Psiquiatria (APA) como uma

[...] sindrome caracterizada por deterioracao adquirida e persistente da funcao
cognitiva que afeta a meméria e pelo menos outra area, como a linguagem
(afasia), a capacidade para idealizar e realizar movimentos coordenados para
levar a cabo um ato voluntario (apraxia), o reconhecimento do que se percebe
através dos sentidos (agnosia), ou da capacidade executiva do individuo
(planeamento, organizacéo, sequenciacao e abstracéo); os déficits cognitivos
devem ser suficientemente importantes para alterar as relagdes sociais e/ou
laborais do individuo, representar um declinio relativamente a um nivel

anteriormente superior de funcionamento e ndo ocorrer, exclusivamente, no
contexto de delirio”. (APA, 1995)

Embora seja comumente utilizada para designar essa classe de transtornos
degenerativos, o termo deméncia vem caindo em desuso. Mais recentemente, na 52
edicdo do Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-V) (APA,
2014) o termo foi mantido apenas como uma alternativa para o termo
correnspondente: Transtorno Neurocognitivo (TNC) maior. A definicdo de TNC maior,
€ mais ampla que o termo deméncia, no sentido de que pessoas com declinio
substancial em um s6 dominio da cognicdo podem receber esse diagndstico, mais
notadamente a categoria do DSM-IV “Transtorno Amnéstico”, agora diagnosticado

como TNC maior.

Como descrito pelo DSM-V, o TNC leve é diagnosticado a partir de evidéncias
de declinio cognitivo pequeno a partir de nivel anterior de desempenho em um ou mais
dominios cognitivos (atencdo complexa, funcédo executiva, aprendizagem e memoria,
linguagem, perceptomotor ou cognicdo social). Diferente do TNC maior, os déficits
cognitivos nao interferem na capacidade de ser independente nas atividades
cotidianas, ou seja, estdo preservadas atividades instrumentais complexas da vida
diaria, como pagar contas ou controlar medicamentos, mas pode haver necessidade
de mais esforco, estratégias compensatérias ou acomodacdo. Pessoas com TNC
maior terdo prejuizo com gravidade suficiente para interferir na independéncia

funcional, a ponto de outros terem de assumir tarefas que antes elas conseguiam
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realizar por conta propria. E dificil determinar limiares precisos, ja que os transtornos
existem ao longo de um continuum. De acordo com a revisao sistematica de Melo e
Barbosa (2015), a ferramenta mais utilizada no exame clinico para o rastreio de
declinio do status cognitivo no Brasil € o Mini Exame do Estado Mental (MEEM).

Os subtipos etioldgicos listados no DSM-V para TNC séo: DA, Doencga Vascular
(DV), Doenca por Corpusculos de Lewy (DCL), Doenca de Parkinson (DP), Mdltiplas
etiologias, Degeneracdo lobar frontotemporal, Lesdo cerebral traumatica, Uso de
substancia/medicamento, Infec¢éo por HIV, Doenca do Prion, Doenca de Huntington,

Outra condicdo médica e Nao especificado.

O percentual de deméncias atribuiveis a DA varia de cerca de 60% a mais de
90%, dependendo do contexto e dos critérios diagnosticos (APA, 2014), sendo assim
0 subtipo mais comum de TNC. A prevaléncia de DV por sua vez, aumenta de 13%
aos 70 anos de idade para 44,6% aos 90 anos ou mais, e a combinacdo de DV e DA
€ estimada em até 46,4%. A prevaléncia para Corpusculos de Lewy varia de 1,7 a
30,5% de todos os casos de deméncia, e essa patologia costuma coexistir com a DA,
sendo concomitante em 60% dos casos (se incluidos casos limitados a amigdala), e
com a DV. Dessa forma, estes trés subtipos comp&em a grande maioria dos casos de
deméncia e séao frequentemente encontrados em sobreposic¢éo.

Atrofia cortical, placas neuriticas com predominio amiloide (AB) e emaranhados
neurofibrilares com predominancia de proteinas tau (p-Tau) sdo marcos do
diagnéstico patologico da doenca de Alzheimer, podendo ser confirmados via exame
histopatoldgico apos a morte. Na DCL, a doenga neurodegenerativa subjacente ocorre
em razdo de duplicacdes errdbneas e agregacao da alfa-sinucleina (a-syn). Acamulo
de a-syn também é caracteristica da DP, durante o curso da qual estima-se que 75%
dos pacientes desenvolvem um TNC maior, no qual também é encontrado acumulo
de p-Tau. O acumulo de p-Tau é caracteristica da Degeneracéao Corticobasal (DCB),
uma sindorme parkinsoniana que também evolui com deméncia. Ou seja, grande
parcela das deméncias tem relacdo com depositos de proteinas anormais (AR, p-Tau

e a-syn), sendo frequentemente encontradas em associagao (Figura 2).
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Figura 2. Acumulo de proteinas disfuncionais em doengas demenciais: Doenga de Alzheimer
(DA), Doenca de Alzheimer com Corpusculos de Lewy (DACL), Deméncia por Corpusculos
de Lewy (DCL), Doenca de Parkinson (DP), Deméncia por Doenca de Parkinson (DDP) e
Degeneracgéo Corticobasal (DCB). Fonte: Adaptado de Moussaud et al. (2014).

O fator de risco mais forte para TNCs maiores e leves é a idade, basicamente
porque com o envelhecimento aumenta o risco de doenca neurodegenerativa e
cerebrovascular. O sexo feminino esta associado a maior prevaléncia de deméncia
em geral, em especial a doenca de Alzheimer; essa diferenga, no entanto, é
amplamente atribuivel, se ndo totalmente, a maior longevidade das mulheres (APA,
2014). Multiplos fatores de risco vasculares influenciam o risco da DA e DV, incluindo
hipertenséo, diabetes, tabagismo, obesidade, niveis elevados de colesterol, niveis
elevados de homocisteina, outros fatores de risco de aterosclerose e arteriolosclerose,
fibrilacdo atrial e outras condicbes que aumentam o risco de embolia cerebral.
Angiopatia amiloide cerebral, ou seja, depdsitos amiloides em vasos arteriais, também
constitui um fator de risco importante para a DV. E importante ressaltar que as
consequéncias neurocognitivas de uma lesdo encefalica vascular sao influenciadas

por fatores de neuroplasticidade, como educacéo, exercicio fisico e atividade mental.

A suscetibilidade genética a DA esta relacionada principalmente ao
polimorfismo da apolipoproteina E4 (ApoE4), que aumenta o risco e reduz a idade do

inicio, especialmente em individuos homozigoticos. A ApoE4 ndo serve como
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marcador diagnostico, porque € somente um fator de risco, ndo sendo nem
necessaria, nem suficiente para a ocorréncia da doenca. Em casos com inicio
precoce, uma mutacdo em um dos genes conhecidos causadores da doenca de
Alzheimer — proteina precursora amiloide (PPA), Presenilina 1 (PSEN1) ou Presenilina
2 (PSEN2) — pode estar envolvida em um padrao de heranca autossémico dominante
(APA, 2014).

Todos estes fatores de risco interagem influenciando a idade do aparecimento,
a gravidade e a velocidade de progressdo do declinio cognitivo nas sindromes

demenciais. Atualmente n&o existe tratamento eficaz para prevencgéo e cura de TNC.

1.3 VIA WNT: IMPACTO NA FISIOPATOLOGIA DA DEMENCIA

A cascata de sinalizacdo Wingless type, ou via Wnt, € um conjunto de sinais de
vias de transducéo altamente conservadas no reino Metazoa e amplamente expressas
em todo o organismo. As vias de sinalizagdo Wnt podem ser divididas em Candnica e
ndo candnicas, sendo este Ultimo grupo integrado pela via Wnt Calcio e a via Wnt
Polaridade Celular Planar. No presente estudo, a mencao a via Wnt se refere sempre
a via candnica, haja vista sua importancia no contexto da deméncia e DM3 (NORWITZ

et al., 2019). As demais vias néo serao discutidas.

A via candnica é composta por uma série de sinais moleculares comandados
pela Beta-catenina (CTNNB1), uma proteina que se acumula no nucleo celular apos
translocacdo. A CTNNBL1 inibe a Histona desacetilase 1 (HDAC1) e age como
coativador transcricional a diversos genes na presenca do fator de transcri¢cdo (TCF).
A partir da ligagéo de uma proteina Wnt ocorre a ativagédo do receptor transmembrana
Frizzled (FZD), que é acoplado a um co-receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LRP). Quando ativado, o LRP recruta Proteinas Desgrenhadas (DVL), que
sequestram a proteina AXIN1, enquanto a caseino quinase 1 alfa (CSNK1) livre
promove a inibicdo da glicogénio sintetase quinase-3 beta (GSK3B), uma enzima
constitucionalmente ativa que tem como alvo a Beta-catenina. Sem a ativagao pela
proteina Wnt, um complexo multiproteico formado pela AXIN1, CSNK1, GSK3B e a

Proteina da Polipose Adenomatosa do Colo (APC) promove a fosforilagdo da Beta-
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catenina, marcando-a assim para a ubiquitinacdo e destruicdo via proteassoma.
Sendo assim, a proteina Wnt desencadeia a ativacdo da transcricdo dos genes-alvo
ja que a beta-catenina nao degradada pode entdo se acumular e viajar para o nucleo
celular (PATAPOUTIAN e REICHARDT, 2000; OLIVA et al., 2013; ROSSO e
INESTROSA, 2013; NUSSE e CLEVERS, 2017). Podemos observar na Figura 3 essa
din&mica.

Ub : J
Ub
asias w I
= p CTNNB? p Q'..

\ )
v »
—\ J

SINALIZAGAO DEPENDENTE DE DEGRADAGAO DA BETA-CATENINA

TCF EM RESPOSTA AWNT 1 PELO COMPLEXO DE DESTRUICAO
ATIVAGCAO

‘Ia\ f‘-.\ 7
\\ // - /

Figura 3. Sinalizac&o da Via WNT. Fonte: adaptado de EMBL-EBI e WSI (2020).

A via Wnt é importante para a homeostase da glicose e para funcdes de
crescimento, metabolismo e sobrevivéncia celular, tendo grande impacto na
adipogénese, embriogénese e oncogénese. Esta cascata também desempenha papel
importante no desenvolvimento neuronal e manutencgéo da funcéo neuronal adequada
no cérebro humano adulto (PATAPOUTIAN e REICHARDT, 2000; OLIVA et al., 2013;
ROSSO e INESTROSA, 2013; NUSSE e CLEVERS, 2017).

Esta envolvida no reparo e ubiquitinagdo de proteinas defeituosas, e na
formacao de Proteina Precursora Amiléide (PPA), que eventualmente se acumula
formando Placas Amildides. Tem importante papel na regulacdo do metabolismo da
insulina, assim como na regulacdo do transporte e absor¢édo do Fator de Crescimeno
Semelhante a Insulina (IGF), como mostra a Figura 4.
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Figura 4. Metabolismo de proteinas através da Via WNT. Fonte: adaptado de EMBL-EBI e
WSI (2020).

Estudos in vitro e em modelos animais sugerem diversos mecanismos pelos
quais a regulacao da via Wnt e a DM contribuem para o desenvolvimento de deméncia
(GIASSON et al., 2003; de la MONTE e WANDS, 2008; HOOPER et al., 2008; DUKA
et al.,, 2009; WILLS et al., 2010; GAO et al., 2012; de FERRARI et al.,, 2014;
GASSOWSKA et al., 2014; LLORENS-MARTIN et al., 2014; ROBERTS et al., 2017;
YAN et al., 2018). Além da conhecida hiptese da cascata amilide da DA, outras
propostas incluem: (1) a hipotese da via Wnt/GSK3p3 (HOOPER et al., 2008; de
FERRARI et al., 2014; LLORENS-MARTIN et al., 2014) e (2) a hipétese do Diabetes
Mellitus Tipo 3 (de la MONTE e WANDS, 2008). Norwitz et al. (2019) sugerem que
estes mecanismos agem em um complexo sinergismo, onde cada mecanismo mal
funcionante é capaz de potencializar os efeitos deletérios dos demais, tendo como

chave a disfungao da via Wnt.

Placas Amildides, agregados de peptideo B-Amildide (AB), sdo o mais precoce
marco histopatolégico da DA. Quando a clivagem da PPA ocorre pela enzima a-
secretase o produto da degradacdo é processado e ndo sofre acumulo intracelular,

porém, na clivagem de PPA pela enzima 3-secretase ocorre formagao de AR (HAASS
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et al., 2012). A via Wnt modula a expressdo dos genes que codificam ambas as
enzimas, assim como a fosforilagdo da PPA pela GSK3pB. A ativagao da via protege
contra a neuropatia amiloidoide, comandando o aumento da expressdo de a-
secretase, diminuindo a expresséo de B-secretase e diminuindo a fosforilagcdo de PPA
pela inibicdo da GSK3B (ALVAREZ et al., 2004; PARR et al., 2012; LIU et al., 2014;
de FERRARI et al., 2014; LLORENS-MARTIN et al., 2014; WAN et al., 2014).

A disfuncéo da via Wnt leva ao acumulo de A3, que por sua vez potencializa a
disfuncdo desta via de sinalizacdo. AR seria responsavel por inibir a ativagao do
receptor LRP6-Fz (um receptor de lipoproteina de baixa densidade) impedindo por
competicdo a ligagdo da proteina Wnt, diminuindo a translocacao de B-catenina
(MAGDESIAN et al., 2008). Evidéncias indicam que o acumulo deste peptideo
também aumenta a atividade da GSK3[, diminuindo ainda mais os niveis de [3-
catenina por degradacéao e contribuindo para morte neuronal (ALVAREZ et al., 2004;
CARICASOLE et al., 2004; ELLIOTT et al., 2018; SELLERS et al., 2018). Mecanismos
que ativam a via Wnt parecem suficentes para restabelecer o equilibrio e evitar a morte
celular (ALVAREZ et al., 2004; CARICASOLE et al., 2004; SILVA-ALVAREZ et al.,
2013).

Liu et al. (2013) apresentam evidencias de que a ApoE4, o maior fator de risco
genético conhecido para a DA em humanos, também impacta negativamente a via de
sinalizagdo Wnt. Os mecanismos seriam similares aos desencadeados pelo acimulo
de AB (KIM et al., 1998; CEDAZO-MINGUEZ et al., 2003; CARUSO et al., 2006;
CHAMI et al., 2012; de FERRARI et al., 2014; WAN et al., 2014; THEENDAKARA et
al., 2016). Hipotetiza-se que a ApoE4 possa diminuir o limiar em que as Placas
Amiléides comecam a se formar e até acelerar a velocidade de declinio da funcao da

via Wnt.

Além de contribuir para a formacédo de Placas Amildides, a disfuncédo da via
Wnt também parece contribuir para formacéo de Emaranhados Neurofibrilares (NFTS)
de proteina Tau hiperfosforilada (p-Tal), outro marco histopatolégico da DA. Com o
acumulo de AR, e a consequente crescente inibicdo da via Wnt, aumenta a atividade
da GSK3p, também conhecida como Tau Kinase |, que passa a fosforilar a proteina
Tau (LUCAS et al., 2001; LERQY et al., 2007; SAEKI et al., 2011; de FERRARI et al.,
2014; LLORENS-MARTIN et al., 2014).
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A a-sinucleina (a-syn), a fosfoproteina que se agrega constituindo os
corpusculos de Lewy, seria equivalente a Ap na Doenga de Parkinson e na Deméncia
por Corpuculos de Lewy. Estudos mostram que a velocidade deste acumulo também
sofre influéncia do funcionamento da via Wnt, assim como do acumulo de proteina
Tau e de peptideo B-Amildide (MOUSSAUD et al., 2014; YAN et al., 2018).

Sob a luz desta complexa regulacéo de vias de sinalizacdo devemos também
considerar a insulina, cujo metabolismo também é impactado pela via Wnt. Varios
estudos sugerem mecanismos através dos quais a insulina influencia o funcionamento
do sistema nervoso. Apesar da absorcdo neuronal da glicose ser insulino-
independente, ha uma expressiva, e heterogénea, distribuicdo de receptores de
insulina no cérebro, sugerindo que sua funcéo primaria neste érgao inclui muito mais
gue sua conhecida funcdo na absorcédo celular da glicose (SCHULINGKAMP et al.,
2000). Os receptores de insulina sdo particularmente densos em concentracdo no
hipocampo e no cortex cerebral, regides importantes para a memoria e aprendizado,
gue sao criticamente prejudicadas na DA (MARKS et al., 1990; SCHULINGKAMP et
al., 2000; PLUM et al.,, 2005). Evidéncias apontam que o horménio age como
neuromodulador, afetando a producéo e secrecéo de alguns neurotransmissores além
da expresséo de receptores (SCHULINGKAMP et al., 2000; PLUM et al., 2005; CHIU
et al., 2008; de FELICE e BENEDICT, 2015). A insulina também regula o consumo
de alimentos por alterar o funcionamento do sistema endocrino através de sua acao
no hipotalalamo (PLUM et al., 2005).

Curiosamente, semelhante ao que acontece em portadores de DM2, pacientes
com DA apresentam reduzida sensibilidade periférica a insulina e sédo tipicamente
hiperinsulinémicos (CRAFT et al., 1996). As altas taxas de insulina plasmatica,
encontrada em pacientes com declinio congnitivo significativo e DA, contrasta com
reduzidos niveis de insulina no liquido cerebroespinhal, analogamente ao que
acontece em portadores de resisténcia periférica a insulina devido DM2 e obesidade
(CRAFT et al., 1998; HENI et al. 2013; KERN et al. 2006; SARTORIUS et al. 2015).
Ha evidéncias de que a hiperinsulinemia prolongada pode levar a uma diminuigéo dos
transportadores de insulina na barreira hematoencefélica, diminuindo a
disponibilidade de insulina no cérebro (SCHWARTZ et al., 1990; VERDILE, FULLER
e MARTINS, 2015). Estas alteracbes correspondem ao conceito de DM3, ou seja,

resisténcia a insulina na barreira hematocefalica. O fato de o numero de receptores
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de insulina no cérebro diminuir com a idade, e mais intensamente em pacientes com
DA (FROLICH et al., 1998), sugere que nesta patologia o desenvolvimento da
resisténcia insulinica cerebral é independente de DM2 (KULLMANN et al., 2016).

Embora a absorgcéo neuronal de glicose seja independente de insulina, este
horménio é muito importante para a disponibilidade da mesma para estas células, ja
que atua no transporte da glicose através da barreira hematocefalica. Mesmo
preclinicamente, pacientes com DA apresentam prejuizo na taxa de metabolismo da
glicose no cérebro (WILLETTE et al., 2015). Daneman et al. (2009) identificaram que
a sinalizacdo Wnt € necessaria para a expressdo de GLUT1 na barreira
hematoencefalica, cuja reducdo da expressdo esta associada a declinio do fluxo
sanguineo cerebral, aumento da deposigdo de AB e prejuizos na memdria em um
modelo murino de DA (NISHIDA et al., 2017). Pan et al. (2018) mostraram que a
inibicdo da GSK3[3 em ratos com DA teve exatamente o efeito contrario: aumento do

fluxo sanguineo cerebral, diminuigdo do acumulo de AB e recuperacao da memoaria.

A cascata de sinalizagéo da insulina tem como elemento central uma enzima
que exerce um forte efeito inibitdrio sobre a GSK3B, a AKT (ZHOU et al., 2014). Esta
enzima também influencia a expressdo de GLUT3 (FERREIRA et al., 2011), cujo
aumento de expresséo foi responsavel pela recuperacéo de aspectos morfolégicos e
comportamentais decorrentes de toxicidade AR em Drosophila (NICCOLI et al., 2016).
Adicionalmente, evidencias de que ligantes Wnt aumentam a atividade da AKT e a
taxa de metabolismo de glicose cerebral (CISTERNAS et al., 2016), indicam a
possibilidade de que disfunc¢des nas vias de sinalizacdo Wnt e da insulina cooperam

na deficiéncia do metabolismo cerebral da glicose na DA.

Evidéncias também indicam que a resisténcia insulinica e a disfuncao da via
Wnt podem interagir para induzir disfuncao sinaptica no TNC. Por regular expresséo
de receptores e a liberacédo de neurotransmissores, a resisténcia insulinica no cérebro
pode contribuir para a diminuicdo da densidade e da atividade sinaptica (ABBOTT et
al., 1999; CHIU et al., 2008; LEE et al., 2011; de FELICE e BENEDICT, 2015).
Analogamente, o bloqueio da cascata Wnt em camundongos resultou em perda
singptica (PURRO et al., 2012; MARZO et al., 2016). Palsgaard et al. (2012), assim

como Cisternas et al. (2016), sugerem que ha uma interacéo entre esses mecanismos.
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O conjunto destas informacdes levou NORWITZ et al. (2019) a propor um
modelo para explicar como a complexa interacdo destes fatores influencia no
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. A Figura 5 mostra a interligacdo dessas

vias de acordo com esta teoria.
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Figura 5. Papel da Via WNT na fisiopatologia da deméncia. Modelo multi-loop da DA: uma
perspectiva integrada na via Wnt/GSK3, a-synucleina e a hipétese do Diabetes tipo 3. (1)
GSK3p, também conhecida como Tau Kinase 1, fosforila a proteina tau (2) Em contrapartida,
p-tau pode aumentar a atividade da GSK3 através da indugao do estresse oxidativo. (3) a-
synuclein também pode contribuir para a tauopatia se ligando ao dominio de ligacdo dos
microtubulos de p-tau, recrutando GSK3p, e ajudando a promover sua agregacao patologica.
(4) Em resposta, a tau pode promover a fosforilagdo da a-synucleina, através da GSK3p, e
provocar sua agregacao. (5) Além de intensificar a patologia por acumulo de p-tau, a a-
synucleina também pode promover producao de AR aumentando a atividade da GSK3pB e
elevando os niveis de 3-secretase. (6) Ao mesmo tempo, AR pode aumentar os niveis de a-
synucleina, possivelmente estimulando GSK38. (7) AB pode simular a atividade da GSK3p
induzindo a expressdo de DKK1 e se ligando e inibindo o receptor LRP6-Fz. O dominio
intracelular da PPA (p-AICD), um subproduto da produgao de AB, pode aumentar a expressao
de GSK3B. (8) GSK3p fosfarila a PPA para permitir a producéo de p-AICD e fazer da PPA um
substrato melhor para a B-secretase. A hiperatividade GSK3B e hipoatividade também
aumentam os niveis de B-secretase, que por conseguinte promove a geragao de AB. (9)
GSK3B pode contribuir para a resisténcia insulinica fosforilando e inibindo a IRS1. (10) Em
contrapartida, a disfuncéo da via insulina-AKT pode contribuir para o aumento de atividade
GSK3B. (11) Devido a insulina e a AB serem ambas substratos IDE, a hiperinsulinemia impede
a degradagédo da AB. (12) AB pode entdo exacerbar a resisténcia insulinica através da
diminuicdo da degradacdo da insulina e se ligando aos receptores de insulina. Fonte:
adaptado de NORWITZ et al. (2019).
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1.4 O GENE TCF7L2: IMPACTO NA FISIOPATOLOGIA DA DEMENCIA

O lécus TCF7L2 (10g25.2) é um membro de uma familia de fatores de
transcricdo contidos em grupo de alta mobilidade, ou HGM-box (high mobility group
box), llustrado na Figura 6, o gene contém 17 éxons e pelo o menos 5 deles podem
sofrer splicing alternativo (DUVAL et al., 2000). A maioria dos tecidos humanos
espressam niveis detectaveis deste fator de transcricdo (CAUCHI et al., 2006), a
Proteina 2 Semelhante ao Fator de Transcricdo 7, que desempenha um papel chave
na via de sinalizacdo Wnt. Esta proteina atua nao apenas nas células 3, mas também
em varias linhagens celulares e tecidos metabolizadores de glicose, inclusive o
cérebro, desempenhando um papel importante tanto no desenvolvimento das ilhotas
pancreaticas, e controle glicémico, quanto na adipogénese (ROSS et al.,, 2000;
GRANT, 2006; HANSSON, 2010).

1 2 3 4 5 6 78 910 11 1213 14 1516 17

Figura 6. Estrutura do gene TCF7L2. Setas indicam sitios de inicio de transcricdo. Barras
cinzas indicam exons. Barras pretas indicam exons de splicing alternativo.Linhas
arredondadas entre exons indicam produtos de splicing alternativo. Fonte: PANG, SMITH e
HUMPHRIES (2013).

O alelo T rs7903146 no intron 3 no TCF7L2 é o sinal GWAS mais forte
associado a DM2 (GRANT et al., 2006; SLADEK et al., 2007), resultados positivos
foram replicados em diferentes populacdes em todo o mundo (SAXENA et al., 2006;
CAUCHI et al., 2007 e 2008; CORELLA, 2007; CROPANO, 2017). Essa mutacéo
intronica esta relacionada a diferencas na expressédo do gene e, consequentemente,
aos niveis do fator de transcricdo que ele decodifica (LYSSENKO et al., 2007,
MONDAL et al., 2010; PANG, SMITH e HUMPHRIES, 2013). De acordo com Lyssenko
et al. (2007) heterozigotos podem produzir até 1,5 vezes mais transcripto no tecido
pancreatico se comparados a portadores homozigotos do alelo selvagem, enquanto

individuos homozigotos para o alelo raro T podem produzir até 2,5 vezes mais
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transcripto que os portadores de dois alelos C. Um estudo de Mondal et al. (2010)
mostrou que essa variacdo intronica também esta relacionada a regulacdo de
isoformas alternativas do transcripto, dependendo do tecido humano analizado, que
exercem papéis fisiologicos distintos. O mesmo estudo concluiu que niveis elevados
de insulina sdo capazes de suprimir isoformas especificas do transcripto nos

adipdcitos, e que estas isoformas apresentaram correlacao positiva com obesidade.

O mecanismo exato pelo qual a variante intronica desencadeia a patogénese
do DM permanece desconhecido, assim como os detalhes de seu efeito em cada
tecido em especifico. Uma hipotése pela qual a variante TCF7L2 influencia a
suscetibilidade a DM2 é através da resisténcia a acdo da insulina (GRANT, 2019).
Estudos que analisaram o efeito desse polimorfismo na populacéo geral sugerem que
portadores diabéticos do alelo de risco apresentam disfuncdo das células beta
pancreaticas mais grave, mais complicacdes microvasculares, menos caracteristicas
da sindrome metabdlica e um perfil lipidico mais protetor do que os ndo portadores
(MARQUEZINE et. al, 2008).

Os GWAS indexados no catalogo do Instituto Europeu de Bioinformatica
(EMBL-EBI) (The NHGRI-EBI Catalog of published genome-wide association studies)
identificaram até o momento 59 caracteristicas, associadas ao polimorfismo do gene
TCF7L2 (EMBL-EBI, 2020). Dentre elas foram listadas, além do DM2 (ZEGGINI et al.
2007; SLADEK et al., 2007; VOIGHT et al., 2011; GHASSIBE-SABBAGH et al. 2014;
COOK e MORRIS, 2016), as habilidades matematicas e a inteligéncia, areas da
cognicao e portanto relacionadas a deméncia (LEE et al., 2018; ZHAO et al., 2019).
Relacdo com outros fenétipos de interesse neste estudo estao listadas na Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas relacionados ao l6cus TCF7L2 em estudos GWAS. Fonte: adaptado
de (EMBL-EBI, 2020)

Longevidade (ZENIN, 2019)

Predisposicéo a doencas relacionadas a idade (HE et al., 2016; KULMINSKI et al., 2018)

Indice de Massa Corporal (IMC) (BOUATIA-NAJI et al. 2013; LOCKE, 2015; WANG et
al.,2015; HOFFMANN et al., 2018) e obesidade (TIMPSON et al., 2009; BOUATIA-NAJI et al.
2013; GRAFF et al., 2017; PULIT et al., 2019)

Aumento dos niveis de hemoglobina glicada (FRANKLIN et al., 2010; WHEELER et al.,2017)

Hiperinsulinemia (RUNG et al.,, 2009; BOUATIA-NAJI et al. 2013; WOOD et al. 2017) e
Sindrome Metabdlica (ZABANEH e BALDING, 2010)

Glicosuria, cetonuria e proteinuria (BENONISDOTTIR et al., 2019)

Aumento da pressao arterial sistolica (HOFFMANN et al., 2017)
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Hipertrigliceridemia (SAXENA et al., 2007)

Acidente Vascular Encefélico (AVE) em idade precoce (CHENG et al., 2016)

Diminuicdo do volume de regides cerebrais (ZHAO et al., 2019)

Predisposicéo a doencas coronarianas (LETTRE et al., 2011)

Mais recentemente em um estudo de 112.209 individuos europeus, Zhu et al.
(2019) demonstra uma ligacdo substancial entre disfuncédo metabdlica e o risco de DA,
especialmente disfuncdo relacionada a glicose. Fundamentado na hipotese de que
essa comorbidade é devida a presenca de uma etiologia genética comum, este GWAS
em larga escala investigou a sobreposicdo genética entre DA e dez caracteristicas
metabdlicas: IMC, relacdo cintura quadril, DM2, glicemia e insulina de jejum, relacao
entre glicemia e insulina de jejum, colesterol total, triglicerideos, LDL e HDL sérico.
Dentre as dez caracteristicas investigadas, trés apresentaram associacdo com a DA.
Foram estas o HDL sérico, a glicemia/insulina de jejum e a correlacao glicemia e
insulina de jejum, sendo a Ultima a que apresentou a maior significancia estatistica. A
meta-analise de tracos cruzados revelou 4 locus, no genoma como um todo,
associados a DA e glicemia de jejum. O primeiro locus (SNP indice: rs10501320, Pmeta
= 2,80x101%) esta proximo dos genes MADD, ACP2 e AGBL2, que desempenham um
papel na sensibilidade a insulina (WAGNER et al. 2011), lisossomo e funcéo cerebelar
(van de BUNT et al. 2015) e complexos imunes (ZHANG et al. 2014). O segundo loci
(SNP indice: rs12805422, Pmeta = 1,57x10'%) envolve os genes C11orf94 e CRY2 que
codificam uma proteina de ligagdo que regula o ciclo circadiano. O terceiro loci (SNP
indice: rs1483121, Pmeta = 6,10x101°) esta localizado em uma regido intergénica
muito proxima ao gene OR4S1 que regula a atividade do receptor acoplado a proteina
G e a atividade da sinalizacdo transmembrana. Além destes, Zhu et al. indicam que
os loci genéticos representados por rs17747324 (Pmeta = 4,52x10°) no gene TCF7L2
estdo associados a DA e a glicemia de jejum. Estes loci incluem o rs7903146, ja que

existe desequilibrio de ligacdo, como observado na Figura 7.
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Figura 7. Variantes genéticas do TCF7L2 relacionados a DM2
posicgéo relativa no gene (Haploview). Fonte: PANG, SMITH e HUMPHRIES (2013).

94

68

RE

rs4506564

"

84

61

89

94

52

rs7903146

44

64

89

70

59

55

78

65

70

73

[

Intron 4

Exon 4

74

65

93

|

95

Exons 5-17

HHEIEIH

43

. Desequilibrio de ligacao e

A andlise funcional feita por Zhu et al. (2019) revelou que os loci

identificados estdo envolvidos no processo metabdlico amildide, remodelacdo de

lipoproteinas e outras vias biolégicas relacionadas. S&o necessarios estudos mais

detalhados para identificar as mutacdes e 0 mecanismo fisiopatologico exato que leva

ao aumento do risco de TNC, dessa forma sera possivel identificar biomarcadores e

novos alvos terapéuticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se o polimorfismo rs7903146, localizado no gene TCF7L2, esta

associado a Transtorno Neurocognitivo em uma populacéo de idosos do Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ I|dentificar a prevaléncia do TNC, bem como suas formas Maior e Leve entre os
individuos da amostra do Estudo SABE.

e Analisar as frequéncias alélicas e genotipicas do rs7903146 entre 0s grupos
afetados e ndo afetados por DM.

e Verificar se a associacdo do polimorfismo com o TNC é dependente do
acometimento por DM.

e Verificar se h& associagdo entre o polimorfismo e outros fatores de risco para TNC:
idade, género, parametros bioquimicos e antropométricos, obesidade e AVE;
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3 METODO

Estudo quantitativo, transversal, exploratério-descritivo e analitico, cujo objetivo
foi averiguar a deméncia, segundo a apresenca de Diabetes Mellitus Tipo 2 e 0
genotipo rs7903146, entre os idosos do municipio de Sdo Paulo. A coleta dos dados
ocorreu em 2010, através de entrevistas com os 1118 idosos, com 60 anos ou mais,
de ambos 0s sexos, utilizando-se um questionario préprio. Foram realizadas medidas
antropomeétricas e coleta de sangue para exames laboratoriais e sequenciamento
gendmico. Fizeram-se analises descritivas dos dados, medidas descritivas de
centralidade e disperséo, testes de associacao e regressao logistica para anélise dos
dados.

3.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

As seguintes bases de dados bibliograficas eletrénicas foram utilizadas:
MEDLINE/PubMed, Scielo, LILACS (uma base de dados latino-americana), Cochrane
e outras bases de dados indexadas pela BVS (Biblioteca Virtual em Saude - uma
biblioteca virtual de saude latino-americana), além de estudos GWAS indexados no
NHGRI-EBI GWAS Catalog (um catalogo de estudos GWAS mantido pelo Laboratério
Europeu de Biologia Molecular).

A estratégia de busca utilizada na BVS foi elaborada utilizando o PubMed
Advanced Search Builder e incluiu varias combinacdes de termos MESH/DECS
relacionados a via de sinalizacdo Wnt, Proteina 2 Semelhante ao Fator 7 de
Transcricdo ou TCF7L2, rs7903146, gendtipo, variagdo genética, deméncia, cognicao,
Diabetes Mellitus, hiperglicemia e hiperinsulinemia. Nenhuma limita¢éo foi aplicada na
estratégia de pesquisa. Todos os estudos indexados no GWAS Catalog que citaram
0 gene TCF7L2 também foram incluidos na reviséo bibliografica. As pesquisas foram
repetidas imediatamente antes das andlises finais e novos estudos recuperados para
inclusdo. Foram identificadas 303 referéncias no PUbMED e 520 referéncias no BVS,

além de 139 referéncias no GWAS Catalog.
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O software Mendeley Desktop versao 1.19.4 foi utilizado para eliminacao de
artigos duplicados e selecao de artigos elegiveis para a revisdo, além da organizacao
das referéncias e exportacdo da citagdo no formato ABNT. Apds a remocgdo de
duplicatas, 604 referéncias foram selecionadas para realizacdo da primeira triagem
através da analise do titulo. Foram eliminadas 355 referéncias por um, ou mais, dos
seguintes motivos: o estudo ndo estava disponivel em portugués, inglés ou espanhol;
0 gene TCF7L2 ou a via de sinalizacdo WNT nao eram citados; o tema do estudo era
orgéao ou fisiologia ndo relacionada a funcées metabdlicas ou neuronais.

Foram selecionadas 263 referéncias para a triagem através da leitura dos
resumos, lista da qual foram eliminadas 37 referéncias por um, ou mais dos seguintes
motivos: o estudo completo ndo estava disponivel; foram utilizadas populactes
diminutas (menos de 100 individuos); o tema do estudo nao tinha relacdo com a
fisiopatologia do transtorno neurocognitivo. Os 212 trabalhos restantes foram
selecionados para leitura do texto completo e analise da lista de referéncias em busca
de estudos que fossem pertinentes ao tema do presente trabalho.

Além dos artigos identificados por meio das bases de dados, as diretrizes de
diagnéstico e tratamento das enfermidades estudadas, elaboradas pelos 6rgéaos de
referéncia nacional e internacional, foram pesquisadas manualmente, tendo sido
selecionadas as mais recentes e atualizadas.

Foram selecionados para a contrugdo do referencial tedrico os artigos
publicados em revistas de maior impacto, com maior numero de cita¢des, que incluiam
populacdes mais numerosas, realizados por pesquisadores de renome dentro do tema
e 0s gue acrescentavam informac8es mais detalhadas. Foram preteridos estudos que
reproduziam achados de estudos maiores e cujos questionarios e/ou testes
diagnésticos ndo fossem padronizados e validados.

O fluxo seguido ndo teve como objetivo a elaboracdo de uma revisao
sistematica sobre o tema, portanto o protocolo nao foi registrado antes de se iniciar a

pesquisa e a selecdo de referéncias néao foi realizada em par.
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3.2 COORTE DO ESTUDO

A populagdo estudada pertence a uma pesquisa de senescéncia multicéntrica
chamada Saude, Bem-Estar e Envelhecimento (SABE). Coordenado pela
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS), o estudo analisou idosos de
sete centros urbanos do Caribe e da América Latina (Bridgetown - Barbados, Buenos
Aires - Argentina, Havana - Cuba, Cidade do México - México, Montevidéu - Uruguai,
Santiago - Chile e S&o Paulo - Brasil) no ano 2000. A partir de entéo, o centro brasileiro
segue uma abordagem longitudinal com recoleta a cada cinco anos, sob a
coordenacao da Escola de Saude Publica da Universidade de S&do Paulo (FSP-USP)
(LEBRAO et al., 2018). Foi utilizado o método de amostragem por conglomerados e a
amostra faz uma reproducdo quase exata da estrutura etaria do municipio de Séo
Paulo em 2010, ndo deixando duvidas sobre sua representatividade (LEBRAO et al.,
2018).

O estudo SABE foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo (nUmero do protocolo, 2015/12837 /
1.015.223 e pelo Comité Nacional Brasileiro de Etica em Pesquisa), além disso, todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento, formulario de acordo com o0s
requisitos regulatérios brasileiros de pesquisa com seres humanos (CORONA et. al
2015).

As amostras foram submetidas ao sequienciamento do genoma inteiro na
ocasiao da recoleta de 2010. Assim, foi criado o ABraOM — Arquivo Brasileiro Online
de Mutagdes: um biobanco de DNA que inclui na colecao de 2010, o que corresponde
ao terceiro ponto no tempo da coorte de 2000, segundo ponto da coorte de 2006 e
primeiro momento da coorte de 2010 (NASLAVSKY et. al, 2017).

Os critérios de exclusdo da amostra total levaram em consideracdo a
incompletude dos principais dados analisados neste estudo: idade, por ser o principal
fator de risco para declinio cognitivo; sexo, por definir valores de corte de medidas
antropomeétricas; pontuagéo no Mini-Exame do Estado Mental, usado para avaliar a
presenca ou ndo de Transtorno Neurocognitivo; pontuacéo no Questionario de Pfeffer
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para Atividades Funcionais (QPAF), aplicado aos pacientes com Transtorno
Neurocognitivo para definir se o transtorno era Leve ou Maior; presenca ou nao de
Diabetes. Ap0s a exclusdo de individuos com dados incompletos nos referidos
campos, o presente estudo baseia-se em uma populacédo multiétnica de 1.118 idosos
acima de 60 anos, incluindo homens e mulheres, nos quais foram avaliados
parametros antropomeétricos e bioquimicos entre os quatro grupos (portadores de TNC
e DM; portadores de TNC sem DM; portadores de DM sem TNC; nao portadores de
DM e TNC). A figura 8 mostra a selecéo da populacao utilizada neste estudo.

Amostra coorte A Amostra coorte A Amostra coorte A
2000 —> 2006 — 2010
n=2.143 n=1115 n =748 \ Amostra 2010
com gendtipos e dados
sobre idade, sexo,
Amostra coorte B Amostra coorte B Amostra total presenca de Transtorno
2006 — 2010 L 2010 —  Neurocognitivo Leve ou
n =298 n =230 n=1334 Maior e Diabetes,
disponiveis
Amostra coorte C / n=1118
2010
n = 356

Figura 8. Composicdo da amostra. NUmero de pacientes incluidos em cada seguimento da
coorte e selecdo final da populagédo do presente estudo. Fonte: adaptado de Lebr&o et al.
(2018).

Além disso, os genotipos foram analisados para verificar a associacao entre
Transtorno Neurocognitivo e Diabetes Mellitus, além da contribui¢cdo de outros fatores
de risco envolvidos (idade, hipertensdo, sindrome metabdlica, dislipidemia entre

outros).

3.3 CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS E ANTROPOMETRICAS

A coleta de dados foi realizada por entrevistadores treinados, utilizando um
questionario especifico (“Questionario C10”) proposto pela Organizagdao Pan-
Americana da Saude (OPAS), traduzido e adaptado para uso no Brasil, cujo modelo
esta disponivel no site da pesquisa SABE (USP, 2020). O questionario € composto de
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13 sec¢des, conforme a Quadro 5. Os conjuntos de dados analisados foram utilizados
sob licenca para o presente estudo e ndo estdo disponiveis ao publico devido a politica
da Pesquisa SABE. Foram disponibilizados para este estudo dados parciais das
secbes A, B, C,LeK.

Quadro 5. Sec¢bes do instrumento utilizado para coleta de dados pelo Estudo SABE. Fonte:
Estudo SABE.

Secdao Temas
Informacdes pessoais
Avaliacao Cognitiva
Estado de Saude
Estado Funcional
Medicamentos
Usos e acessos a Sservicos
Rede de apoio familiar e social
Histéria de trabalho e fontes de renda
Caracteristicas de moradia
Antropometria
Mobilidade e Flexibilidade
Maus Tratos
Cuidadores

Z X« TOmMmMoOoOm>

Os participantes foram entrevistados em seus domicilios, ocasido em que
também foram realizadas medi¢cdes antropométricos e testes de desempenho fisico
por um profissional de saude devidamente qualificado, assim como a coleta de sangue
para exames laboratoriais (CORONA et. al 2015; BUENO et. al 2017).

Foram avaliadas as variaveis demogréaficas e bioquimicas: idade, sexo,
glicemia jejum (mg/dL), hemoglobina glicosilada (%), colesterol total (mg/dL),
triclicerideos em jejum (mg/dL), colesterol LDL (mg/dL), colesterol HDL (mg/dL),
contagem de eritrécitos (células/mms3), hemoglobina (g/dL), hematdcrito (%),
amplitude de distribuicdo de globulos vermelhos (Red Cell Distribution Width — RDW)
(%), contagem de leucdcitos (células/mm3), contagem de plaguetas (células/mm3),
ferro sérico (mg/dL), ferritina (ng/dL), uremia (mg/dL), creatininemia (mg/dL),
albuminemia (mg/dL), uricemia (mg/dL), Proteina C Reativa (mg/L), TSH (mU/L), T4L
(ng/dL), glicosuria (mg/100mL), cetondria (mmol), creatininaria (mg/dL), proteindria
(9/24h).

Transtorno Neurocognitivo foi identificado através da adaptacdo do MEEM,
desenvolvido por Folstein et al. (1975), validado para o estudo SABE no Chile (ICAZA
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e ALBALA, 1999). Foram considerados portadores de transtorno neurocognitivo 0s
pacientes que alcancaram uma pontuacdo menor que 13 pontos. A sensibilidade e

especificidade do teste sédo 93,8% e 93,9% respectivamente.

A presenga de Transtorno Neurocognitivo Maior (ou Deméncia) foi avaliada
através das Atividades de Vida Diaria (AVD), com o Questionario de Pfeffer para
Atividades Funcionais (QPAF) (PFEFFER et al., 1982), a avaliacdo foi realizada
apenas para 0s pacientes que apresentaram Transtorno Neurocognitivo. Os pacientes
cuja pontuacado foi maior ou igual a 6 sao considerados com Transtorno
Neurocognitivo Maior, os demais foram considerados como portadores de Transtorno

Neurocognitivo Leve.

Diabetes foi autorreferida através da pergunta "Alguma vez um meédico ou
enfermeiro Ihe disse que o(a) Sr(a) tem diabetes, quer dizer, niveis altos de acucar no

sangue?".

Hipertenséo Arterial Sistémica foi autorreferida através da pergunta “Alguma
vez um meédico ou enfermeiro lhe disse que o(a) Sr(a) tem pressao sangtinea alta,
quer dizer, hipertensdo?”. Para estimar a pressao arterial sistélica e diastolica foi

realizada a média de trés afericoes.

O histérico de Cancer foi autorreferido através da pergunta “Alguma vez um

médico lhe disse que o(a) Sr(a) tem (teve) cancer (excluir tumores menores da pele)?”.

O historico de Acidente Vascular Encefélico (AVE) foi autorreferido através da
pergunta “Alguma vez algum meédico ou enfermeira disse que o(a) Sr(a) teve um
derrame ou isquemia cerebral (também chamado embolia) ou avc? (Incluir

aneurisma)’.

O presenca de Doenca Pulmonar Crénica foi autorreferida através da pergunta
“Alguma vez um médico ou enfermeiro lhe disse que tem alguma doencga crbénica do

pulmao, como asma, bronquite ou enfisema?”.

A escolaridade foi autorreferida através das perguntas “O(a) Sr.(a) foi a
escola?” e “Qual a ultima série (e de que grau) da escola em que o Sr(a) obteve

aprovagao?”.
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O histoérico de eventos cardiovasculares foi autorreferido através da pergunta
‘Alguma vez um médico ou enfermeiro lhe disse que o(a) Sr(a) tem ALGUM
PROBLEMA ou DOENCA NO CORACAO, como doenca congestiva, doenca

coronariana ou infarto (ataque do coragao)?”.

O IMC é definido como o peso corporal do individuo (kg) dividido pelo quadrado
da sua altura (m). O peso foi medido em balanca portatil (Seca, Alemanha) e a estatura
em antropémetro (Harpenden, Inglaterra). Foram feitas estratificacdes apenas para o
IMC em 2010. A classificagédo do IMC de acordo com a OMS foi adotada para analisar
a presencga de obesidade (IMC = 30 Kg/m?). Utilizamos também a classificacéo de IMC
de acordo com Lipschitz (1994), que é adaptada para a populacéo idosa e € utilizada
pelo Ministério da Saude para vigilancia alimentar e nutricional de idosos (BRASIL,
2004 e 2017). Foram analisados pacientes com baixo peso (IMC < 22 Kg/m?), com
peso adequado (22 < IMC < 27 Kg/m?) e pacientes com sobrepeso (IMC = 27 Kg/m?).
Também foi utilizada a classificacdo do Comité de Dieta e Salude (Committee on Diet
and Health — CDH) do Conselho Nacional de Pesquisa dos Estados Unidos (National
Research Council (US)) (1989). Foram analisados pacientes entre 60 e 65 anos com
baixo peso (IMC < 23 Kg/m?), com peso adequado (23 < IMC < 28 Kg/m?) e sobrepeso
(IMC > 28 Kg/m?), além de pacientes com 66 anos ou mais com baixo peso (IMC < 24
Kg/m?), com peso adequado (24 < IMC < 29 Kg/m?) e sobrepeso (IMC > 29 Kg/m?).

A Sindrome de Fragilidade foi avaliada através do instrumento proposto por
Fried et al. (2001), o qual utiliza a mensuragdo de cinco componentes conforme a
Quadro 6. A presenca de um ou dois indicam a condicdo de pré-fragilidade e a
presenca de trés ou mais, a de fragilidade. Para ser classificado como “nao fragil” é

necessario que a pessoa idosa néo apresente nenhum dos componentes.

Quadro 6. Diagndstico de Sindrome de Fragilidade de acordo com Fried et al. (2001). Estudo
Salide, Bem-Estar e Envelhecimento 2010. Fonte: adaptado de (LEBRAO et al., 2018).

Critério Método de afericao
1. Perda de peso Pergunta subjetiva (“No ultimo ano, o(a) Sr.(a.) perdeu trés ou mais
involuntaria quilos de peso sem fazer dieta?”).
Se sim, pontuava-se neste componente.
2. Fadiga Duas questbes do Center for Epidemiological Studies — Depression

(CES-D), validado para idosos brasileiros por Batistoni, Neri e
Cupertino (2010):
* “Com que frequéncia, na ultima semana, o(a) Sr.(a.) sentiu que
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tudo que fez exigiu um grande esfor¢o?”;
 “Com que frequéncia, na ultima semana, o(a) Sr.(a.) sentiu que
nao conseguia levar adiante as suas coisas?”;

As respostas para ambas as questdes eram:

* 0 = raramente ou nenhum tempo (< 1 dia);

» 1 = alguma parte do tempo (1 a 2 dias);

» 2 = uma parte moderada do tempo (3 a 4 dias)
» 3 = 0 todo tempo.

Idosos que responderam 2 ou 3 em pelo menos uma das duas
perguntas pontuavam positivamente para o0 componente;

3. Reducéo da
forca

Forca de preensédo manual mensurada por meio do dinamoémetro.
Pontuaram para esse componente 0s idosos no quintil mais baixo
de distribuicdo na estratificado por sexo e quartil do indice De
Massa Corporal (IMC).

Homens:

» Forga < 24,5 kg para IMC < 24,36 kg/m?;

« Forga < 25 kg para IMC 24,37 a 26,99 kg/m?;

« Forga < 26,5 kg para IMC 27,0 a 29,62 kg/m?;

« Forga < 30 kg para IMC > 29,62 kg/m?2.

Mulheres:

« Forga < 14 kg para IMC < 25,01 kg/m?;

* Forca < 14 kg para IMC 25,02 a 28,39 kg/m2;

* Forca < 15,5 kg para IMC 28,40 a 32,55 kg/m2 ;

» Forca < 16 kg para IMC > 30,55 kg/m?

4. Reducéo da
velocidade de
marcha

Teste de caminhada de trés metros, parte da Short Physical
Performance Battery (SPPB) (PFEFFER et al., 1982).
Pontuaram para esse componente 0s idosos que estiveram no
maior quintil da distribuicéo, estratificados por sexo e pelo valor
mediano da estatura.

Homens:

* > 5,0 segundos para altura < 1,66 m

* > 4,1 segundos para altura > 1,66 m

Mulheres:

» > 5,2 segundos para altura <1,52 m

* > 47 segundos para altura > 1,52 m

5. Baixo nivel de
atividade fisica

Versao curta (traduzida) do International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) (BENEDETTI, MAZO e BARROS, 2004,
BENEDETTI et al., 2007), que avalia trés tipos especificos de
atividades:caminhada; de intensidade moderada e vigorosa, e de
lazer, domésticas e/ou de trabalho nas quais é obtida uma
estimativa do dispéndio cal6rico semanal (kcal).

Pontuaram para esse componente 0s idosos no menor quintil de
gasto caldrico, estratificado por sexo.

Homens: < 457,2 kcal
Mulheres: < 413,6 kcal
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O Tabagismo foi avaliado com base em dados autorreferidos de niamero de
cigarros/charutos/cachimbos por dia; tempo de exposicédo ao fumo (anos), tempo de

cessacdo do fumo (anos) e idade de inicio do habito tabagico (anos).

A presenca de Sindrome Metabodlica foi verificada de acordo com os critérios
do National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP
), a ferramenta mais utilizada no propdésito deste diagnostico (ALBERTI et al., 2009).
A circunferéncia da cintura foi medida com uma fita de medicao inelastica colocada
no ponto meédio entre a margem inferior da ultima costela palpavel e o topo da crista
iliaca. Foram considerados portadores de Sindrome Metabdlica os pacientes com 3

ou mais dos 5 critérios diagnésticos listados no Quadro 7.

Quadro 7. Critérios diagnosticos de Sindrome Metabdlica segundo o NCEP-ATP IIl. Fonte:
adaptado da | Diretriz brasileira de diagndstico e tratamento da Sindrome Metabdélica (2005)
e Alberti (2009).

Componentes Niveis

1. Obesidade abdominal por meio de * Homens: =2 102 cm
circunferéncia abdominal * Mulheres: = 88 cm

* > 150 mg/dL ou

2. Triglicerideos * Em tratamento para hipertrigliceridemia

* Homens: < 40 mg/dL
* Mulheres: < 50 mg/dL

* Sistolica: = 130 mmHg ou
4. Pressao arterial * Diastélica: = 85 mmHg ou
» Em tratamento para hipertenséo

* =100 mg/dL ou
* Em tratamento para Diabetes Mellitus

3. HDL Colesterol

5. Glicemia de jejum
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3.4 SEQUENCIAMENTO GENETICO

A amostra total de pacientes teve seu genoma completo genotipado com uma
cobertura média de 34x no Human Longevity Inc. (HLI, San Diego, Califérnia). As
estratégias de sequenciamento e processamento biotecnolégico foram publicados por
Telenti et. al (2016). As amostras sequeciadas foram utilizadas para criar o Arquivo
Brasileiro Online de Muta¢des (AbraOM): um biobanco de DNA (NASLAVSKY et al.
2017). Os genotipos foram analisados para verificar a associagéao do locus TCFTL2,
através do polimorfismo rs7903146, com o Transtorno Neurocognitivo e DM,
relacionando a contribuicdo da idade, Sindrome Metabdlica e outras variaveis

antropomeétricas, bioquimicas e clinicas.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram exibidas em nimeros absolutos e porcentagens,
variaveis continuas em média + desvio padréo (o). As caracteristicas antropométricas
e clinicas foram comparadas entre afetados e nado afetados por TNC. Foram
verificadas as diferencas quanto as frequéncias genotipicas entre individuos de quatro
grupos: portadores de TNC e DM; portadores de TNC sem DM; portadores de DM
sem TNC; néo portadores de DM e TNC.O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para testar a normalidade da distribuicdo da amostra. As diferencas entre 0s grupos
foram avaliadas com o teste x2 para dados categoricos, teste U de Mann-Whitney
para amostras independentes ou teste de Kruskal-Wallis para dados continuos. As
frequéncias alélicas foram determinadas por contagem de genes e os desvios do
equilibrio de Hardy-Weinberg foram verificados por meio de um teste x2. Distribuigbes
de alelos e gendtipos entre os grupos foram avaliadas usando o teste x2 ou teste
exato de Fisher de acordo com o tamanho da amostra. A associacao entre os SNP e
caracteristicas clinicas foi verificada nos modelos dominante, recessivo, aditivo e

alélico. O intervalo de confianca adotado foi de 95%, o nivel de significancia foi



55

portanto p<0,05. Todos os valores de p apresentados séao de significancia exata para
dois lados. Foi realizada uma regresséo logistica binaria com método de incluséo por
razao de verossimilhanca. O software SPSS (versédo 25.0.0.0) foi escolhido para a
realizacéo andlise in silica.
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4 RESULTADOS

As caracteristicas quantitativas da amostra completa se encontram descritas
por minimo, maximo, meédia e desvio-padrdo (o). Foram incluidos no estudo 1118
idosos com media de 72,92 anos de idade, com um minimo de 60,10 e maximo de
100,87 anos. O sexo feminino compds a maior parte da populacdo, correspondendo
a 64,2% (N=718). A pontuacdo no MEEM foi em media 16 pontos, com um desvio
padrdao de 4 pontos. A prevaléncia de TNC foi de 12,9% (N=144). Diabetes foi
autorreferido por 24,4% (N=273) dos participantes. Sindrome Metabdlica foi
identificada em 48,1% (N=523) da populagcéo do estudo, enquanto obesidade estava
presente em 31,1% (N=322) dos participantes. O numero de casos de AVE
correspondeu a 8,1% (N=91). Dados adicionais podem ser encontrados em tabelas

completas no Anexo.

4.1 O TNC NA AMOSTRA ESTUDADA

Na amostra estudada a prevaléncia de Transtorno Neurocognitivo foi de 12,9%
(144 pacientes), os pacientes restantes (974) foram utilizados como controle. Dentre
0s que apresentaram TNC, 33 tinham TNC Leve e 111 (77,1%) TNC Maior.

A prevaléncia de idosos com TNC registrou aumento por faixa etaria, sendo
equivalente a 3,4% entre 60 a 69 anos; correspondente a 9,7% de 70 a 79 anos; e
entre a populacdo mais idosa, com 80 anos ou mais, a prevaléncia é cerca de um
terco da amostra (33,6%). Tais diferencas foram estatisticamente significantes, como
observado na Tabela 1, que descreve as caracteristicas qualitativas da amostra de
acordo com a presenca de Transtorno Neurocognitivo. A partir dos 80 anos de idade
a chance de ter TNC foi 8 vezes maior na comparacdo a populacdo em idades
inferiores (x? = 142,5; P<0.0001; OR 7,97 IC 95% 5,46-11,63; RR 5,63 IC 95% 4,11—
7,71). A chance de TNC Maior é 3,5 vezes maior em relacdo ao TNC Leve entre os
idosos com idade igual ou superior a 80 anos (x> = 9,86; P = 0.0017; OR 3,50 IC 95%
1,56-7,84; RR 1,373 IC 95% 1,09-1,73). A Tabela 2 mostra que a média de idade no

grupo caso foi cerca de 10 anos maior que a do grupo controle.
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Tabela 1. Descricdo das caracteristicas qualitativas da amostra por presenca de Transtorno
Neurocognitivo.

COM TNC SEM TNC
Caracteristica Classificacao N N % N N % p*
Sexo Feminino 101 14,1% 617 85,9% 113
Masculino 43 10,8% 357 89,3%
Idade (anos) < 80 anos 50 6,0% 788 94,0% 000"
> 80 anos 94 33,6% 186 66,4%
Idade (anos) 60 a 69 anos 17 3,4% 482 96,6%
70 a 79 anos 33 9,7% 306 90,3% ,000"
> 80 anos 94 33,6% 186 66,4%
Escolaridade (anos) 0-3 anos 102 23,9% 325 76,1%
4-7 anos 29 7,0% 387 93,0% 000
8-14 anos 6 3,0% 196 97,0%
= 15 anos 0 0,0% 64 100,0%
DM Nao 102 12,1% 743 87,9% 155
Sim 42 15,4% 231 84,6%
Obesidade Nao 85 11,9% 629 88,1% 355
(IMC = 30 Kg/m?) Sim 32 9,9% 290 90,1%
IMC (OMS) Baixo peso 5 29,4% 12 70,6%
Eutrofia 40 14,8% 230 85,2% 011"
Sobrepeso 40 9,4% 387 90,6%
Obesidade 32 9,9% 290 90,1%
IMC (Lipschitz) Baixo peso 22 21,6% 80 78,4%
Peso adequado 44 11,9% 326 88,1% ,001*
Sobrepeso 51 9,0% 513 91,0%
IMC (CDH) Baixo peso 38 18,7% 165 81,3%
Peso adequado 40 9,8% 367 90,2% ,001*
Sobrepeso 39 9,2% 387 90,8%
AVE Nao 104 10,1% 923 89,9% 000"
Sim 40 44,0% 51 56,0%
HAS Nao 38 10,7% 318 89,3% 130
Sim 106 13,9% 655 86,1%
Eventos cardiovasculares N&o 99 11,7% 748 88,3% 046+
Sim 44 16,4% 225 83,6%
Céncer Nao 130 12,5% 909 87.5% 183
Sim 14 17,7% 65 82,3%
Doenca pulmonar crénica N&o 134 13,3% 877 86,7% 251
Sim 10 9,3% 97 90,7%
Sindrome Metabdlica Nao 67 11,9% 498 88,1%
Sim 70 13,4% 453 86,6% 448
Avaliacéo de Fragilidade Robusto 13 3.2% 392 96.8% 000t

Pré-fragil 67 12,7% 462 87,3%
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Fragil 43  39,1% 67 60,9%
Tabagismo N&o 108  13,5% 691 86,5% "
Sim 36 11,3% 283 88,7% ’

No grupo caso a média de pontuacdo no MEEM foi 10 pontos menor que no

grupo controle, como mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Descricdo da amostra por presenca de transtorno neurocognitivo. Caracteristicas
guantitativas dos idosos.

COM TNC SEM TNC
Caracteristica Média o Média o p*
Pontuagdo no MEEM 7 4 17 2 ,000"
Idade (anos) 82,29 9,43 71,54 8,61 ,000"
Escolaridade (anos) 2 2 5 4 ,000
DM: Evolucéo (anos) 12,44 11,03 9,63 8,71 0,173
DM: Idade ao ser diag. (anos) 69,63 12,62 62,54 10,26 ,000*
AVE: Idade ao ser diag. (anos) 72,58 13,23 66,58 12,12 ,016*
IMC 2000 (kg/m?) 27,04 5,09 27,31 4,55 125
IMC 2006 (kg/m?) 26,23 5,14 27,13 4,85 ,074
IMC 2010 (kg/m?) 26,69 5,46 28,27 5,23 ,003*
Circ. da cintura (cm) 92 12 95 12 ,024*
PA Sistélica (mmHg) 144,50 23,99 140,15 22,30 ,029*
PA Diastolica (mmHQ) 77,98 12,16 79,91 12,02 ,132
Sindrome Metabdlica 3 1 2 1 ,408
Fragilidade 2 1 1 1 ,000*

A escolaridade também diferiu entre os grupos (x? = 89,04; P<0.0001) (Tabela
1) tendo a preveléncia de TNC uma distribuicao inversamente proporcional ao nimero
de anos completos de estudo, como evidencia a Figura 9. A média da escolaridade
no grupo caso foi de 2 anos, enquanto no grupo controle foi de 5 anos, como mostra

a Tabela 2, sendo essa diferenca estatisticamente significativa.
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Figura 9. Distribuicdo da amostra por anos de escolaridade de acordo com a presenca de
Transtorno Neurocognitivo.

O indice de Massa Corporal mostrou ser importante neste contexto, ja que em
diversas classificagdes ficou evidente a diferenga estatistica. Os grupos diferiram
entre si nas classificagdes da OMS (x> = 11,08; P = 0,011), Lipschitz (x? = 13,73; P =
0,001) e CDH (x*=13,99; P =0,001), embora a diferenca nédo apareca na comparacao
entre obesos (IMC igual ou superior a 30 kg/m?) e ndo obesos de acordo com a
definicdo da OMS. Ao analisar as quatro categorias da OMS vemos que 0s grupos de
eutréficos e baixo peso contribuem para a diferenca estatistica, apresentando
residuos ajustados de 2,1 e 2,4 respectivamente. Na classificacdo de Lipschitz as
categorias de Sobrepeso e Baixo peso sdo as responsaveis pela diferenca,
apresentando residuos ajustados de 2,5 e 3,5 respectivamente, enquanto na
classificagcdo do CDH a diferenca entre os grupos se deveu ao grupo do baixo peso
apenas, que apresentou um residuo ajustado de 3,7. Pacientes classificados como
baixo peso, de acordo com a classificagdo do CDH, apresentaram 2,2 vezes mais
chance de apresentar TNC que os demais (x* = 13,9; P = 0.0002; OR 2,20 IC 95%
1,44 -3,35; RR 1,97 IC 95% 1,38 — 2,82). A Tabela 2 evidencia que essa diferenca
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estatistica na distribuicdo do IMC ocorre somente na medi¢cdo de 2010, diferindo a
média dos dois grupos em 1,58 Kg/m?, e que a circunferéncia da cintura foi cerca de
3 cm maior entre os néo afetados por TNC.

Os pacientes que sofreram AVE tiveram uma chance 7 vezes maior de serem
portadores de TNC em relacdo aos demais (x? = 85,26; P<0.0001; OR 6,96 IC 95%
4,39-11,04; RR 4,34 I1C 95% 3,23-5,83) (Tabela 1). Os pacientes portadores de TNC
tiveram dignéstico de AVE cerca de 6 anos mais tarde em rela¢éo aos ndo portadores
de TNC e esta diferenca foi estatisticamente significativa, como exibe a Tabela 2.

Os eventos cardiovasculares também aumentaram as chances de sofrer de
TNC (x* = 3,983; P =0,046; OR 1,48 IC 95% 1,01-2,17; RR 1,40 IC 95% 1,01-2,17).

De acordo com a Tabela 1, ndo houve diferenca quanto ao diagndstico de
Hipertensédo Arterial Sistémica, embora o grupo caso tenha apresentado uma
diferenca na presséao arterial Sistélica estatisticamente significativa (Tabela 2).

Embora a analise estatistica ndo tenha evidenciado diferencas quanto a
afeccdo por Diabetes Mellitus entre os grupos (Tabela 1), houve diferenca quanto a
Idade ao diagnostico dessa comorbidade: os portadores de Transtorno Neurocognitivo
foram diagnosticados em média 7 anos mais tarde que os demais, como mostra a
Tabela 2.

Quanto aos critérios diagnésticos de Sindrome Metabdlica, ndo houveram
diferencas entre os grupos com TNC e sem TNC (Tabela 3).

Tabela 3. Descricdo dos critérios diagnosticos de Sindrome Metabdlica de acordo com a
presenca de Transtorno Neurocognitivo.

COM TNC SEM TNC
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*
Sindrome N&o 67 11,9% 498 88,1% 448
Metabdlica Sim 70 13,4% 453 86,6%
Circunferénciada  Normal 62 12,5% 433 87,5% 382
cintura Alterada 59 10,8% 488 89,2%
Presséo arterial Normotenséo 19 10,1% 169 89,9% 213
Hipertenséo 125 13,4% 805 86,6%
Glicemia Normoglicémia 84 12,2% 607 87,8% 358
Hiperglicemia 60 14,1% 367 85,9%
Triglicerideos Normal 98 12,6% 681 87,4% 612
Elevada 46 13,7% 290 86,3%
HDL Normal 71 11,5% 549 88,5% 103

Reduzido 73 14, 7% 422 85,3%
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Ao analisar os critérios de S. de Fragilidade, a Tabela 2 mostra que niumero de
critérios preenchidos foi significativamente maior entre o grupo portador de TNC. O
anico critério diagndéstico que nao diferiu entre os grupos foi o de perda de peso
involuntaria, cuja analise estatistica mostra um valor de significancia bem proximo a
0,05 (Tabela 4). Os pacientes com reduzida atividade fisica apresentaram 3 vezes
mais chance de serem portadores de TNC (x? = 34,78; P < 0,0001; OR = 3,08 IC 95%
2,09-4,54; RR = 2,67 IC 95% 1.90-3,76). Dentre os que apresentaram reduzida
preensdo palmar a chance de TNC foi 7 vezes maior (x> =110,3; P < 0,0001; OR =
7,05 I1C 95% 4,71-10,54 ; RR = 5,25 IC 95% 3,73-7,39). A chance de TNC entre os
idosos com limitacdo da velocidade de deslocamento foi 4,6 vezes maior (x*> = 67,59;
P < 0,0001; OR =4,64 IC 95% 3,14-6,85 ; RR = 3,68 IC 95% 2,66-5,09). Dentre os
que tinham fadiga a chance de TNC foi aproximadamente 2 vezes maior (x? = 7,20 ;
P =0,007; OR =1,99 IC 95% 1,19-3,31; RR =1,79 IC 95% 1,18-2,73).

Tabela 4. Descrigdo dos critérios diagnosticos de Sindrome da Fragilidade de acordo com a
presenca de Transtorno Neurocognitivo.

COM TNC SEM TNC
Caracteristica Classificacao N N % N N % p*
Avaliacéo de Fragilidade Robusto 13 3,2% 392  96,8%
Pré-fragil 67 12,7% 462 87,3%  ,000*
Fragil 43 39,1% 67 60,9%
Atividade fisica reduzida N&o 48 7,3% 611  92,7% 000*
Sim 75 19,5% 310 80,5%
Preensao palmar reduzida N&ao 44 5,7% 734  94,3% 000*
Sim 79 29,7% 187 70,3%
Velocidade de deslocamento N&o 57 7,2% 737  92,8% 000*
reduzida Sim 66 26,4% 184 73,6%
Perda de peso involuntaria Nao 112 113% 877 88,7% 052
Sim 11 20,0% 44 80,0%
Fadiga Nao 101 10,8% 830 89.2% 007+
Sim 22 19,5% 91 80,5%

Se comparados os critérios de S. de Fragilidade entre os grupos com TNC
Maior e Leve podemos notar que o Status cognitivo impacta muito a chance de
fragilidade (Tabela 5). Os pacientes com reduzida atividade fisica apresentaram 3,8
vezes mais chance de serem portadores de TNC Maior (x?> = 10; P =0,0016; OR = 3,8
IC 95% 1,6-8,7; RR =14 IC 95% 1,1-1,9). Dentre os que apresentaram reduzida
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preensdo palmar a chance de TNC Maior foi 3,2 vezes maior (x?> =7,9; P = 0,005; OR
=3,21C95% 1,4-7,4; RR=1,4 IC 95% 1,1-1,8). A chance de TNC Maior entre os
idosos com limitacdo da velocidade de deslocamento foi 4,3 vezes maior (x> = 11; P
<0,0008; OR =4,31C 95% 1,8-10; RR=1,4 IC 95% 1,1-1,8). N&o foi possivel avaliar
a perda de peso voluntéaria ja que no grupo portador de TNC Maior apenas 2 pacientes

foram positivos para este critério.

Tabela 5. Descricdo dos critérios diagnosticos de Sindrome da Fragilidade por gravidade de
Transtorno Neurocognitivo.

TNC MAIOR TNC LEVE

Caracteristica Classificacdo N N % N N % p*
Avaliacéo de Fragilidade Robusto 5 38,5% 8 61,5%
Pré-fragil 48 716% 19 28,4% 001
Fragil 38 88,4% 5 11,6%
Atividade fisica reduzida Nao 28 58,3% 20 41,7% 002"
Sim 63 84,0% 12 16,0%
Preenséo palmar reduzida N&o 26 59,1% 18 40,9% 005"
Sim 65 82,3% 14 17, 7%
Velocidade de deslocamento N&o 34 59,6% 23  40,4% oo1°
reduzida Sim 57 86,4% 9 13,6%
Perda de peso involuntaria N&o 82 732% 30 26,8%
Sim 9 818% 2 182%
Fadiga Nao 74 73,3% 27 26,7%
Sim 17 773% 5  22,7% 698

Os grupos com TNC Maior e Leve diferiram principalmente quanto a idade,
tendo o grupo maior de 80 anos uma chance 3,5 vezes maior de apresentar TNC
Maior (x* = 9865,1; P <0,0017; OR =3,5I1C 95% 1,4-4,6; RR=2,5 IC 95% 1,6-7,8).
Ao comparar as demais caracteristicas, quantitativas e qualitativas, clinicas e
laboratoriais, entre os grupos com TNC Leve e Maior ndo foram encontradas
diferencas. As tabelas podem ser encontradas no Anexo. Por este motivo, optou-se
por ndo diminuir a amostra separando 0s grupos.

N&o houve diferencas nos exames laboratoriais entre os grupos afetado e nao

afetado por TNC, como mostra a Tabela 6.



63

Tabela 6. Descri¢cdo da amostra por presenca de Transtorno Neurocognitivo. Caracteristicas
bioquimicas dos idosos.

COM TNC SEM TNC
Caracteristica Média o Média o p*
Glicemia (mg/dL) 101 38 98 37 ,245
Hb glicosilada (%) 6,15 1,18 6,11 1,10 ,348
Colesterol total (mg/dL) 200 44 205 41 ,137
Triglicerideos (mg/dL) 140 101 136 86 , 733
LDL (mg/dL) 123 34 129 35 ,083
HDL (mg/dL) 49 17 50 14 247
Eritrocitos (cél./mm3) 4,72 A7 4,75 ,50 ,390
Hemoglobina (g/dL) 13,98 1,44 14,10 1,42 ,251
Hemataocrito (%) 43 4 43 4 ,161
RDW (%) 14,06 1,00 14,00 1,22 ,231
Leucadcitos (cél./mm3) 6497 1753 6651 1932 ,339
Plaquetas (cél./mm3) 245958 73881 242859 66101 ,972
Ferro sérico (mg/dL) 86 33 88 31 ,219
Ferritina (ng/dL) 177,31 157,22 191,58 194,53 ,288
Uremia (mg/dL) 39 14 40 14 ,180
Creatininemia (mg/dL) ,95 42 97 ,39 ,225
Albuminemia (mg/dL) 3,83 ,33 3,87 32 ,158
Uricemia (mg/dL) 5,22 1,53 5,16 1,48 ,699
PCR (mg/L) 4,83 9,33 4,70 8,84 ,884
TSH (mU/L) 3,24 3,28 3,26 4,19 ,930
T4L (ng/dL) 1,13 ,38 1,14 ,39 ,064
Glicosuria (mg/100mL) 35 150 38 160 ,698
Cetonuria (mmol) 12 ,31 13 ,33 ,978
Creatinintria (mg/dL) 120,69 77,79 114,61 76,84 444

Proteindria (g/24h) 13 ,53 ,09 34 448
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4.2 IMPACTO DO GENOTIPO rs7903146 NO TNC

N&o houve desvio das distribuicdes genotipicas do equilibrio de Hardy-Weinberg
(p = 0,330). As distribuicdes alélicas e genotipicas da populacdo total podem ser

observadas na Tabela 7.

Tabela 7. Descricdo da amostra completa. Genétipo para 0 rs7903146 do gene TCFTL2.

Modelo Classificacéo N N%
Modelo Aditivo cC 528 47,2%
CT 491 43,9%
TT 99 8,9%
C 1547 72,4%
T 590 27,6%
Modelo Dominante CcC 528 47,2%
CT+TT 590 52,8%
Modelo Recessivo CC+CT 1019 91,1%
TT 99 8,9%

O gendtipo rs7903146 ndo demonstrou estar relacionado a longevidade na

amostra (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8. Descricdo da amostra por idade em relacdo ao genotipo para o rs7903146 do gene
TCFTL2.

< 80 anos 2 80 anos
Modelo Classificaco N N% N N% p*

Modelo Aditivo CcC 400 75,8% 128 24,2%

CT 361 73,5% 130 26,5% ,566

TT 77 77,8% 22 22,2%

C 1161 75,0% 386 15,0%

T 515 74,7% 174 25,3% 879
Modelo Dominante CcC 400 75,8% 128 24,2%

CT+TT 438 74,2% 152 25,8% 2%8
Modelo Recessivo CC+CT 761 74,7% 258 25,3% 497

TT 77 77,8% 22 22,2%
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Tabela 9. Descricdo da amostra por idade em relagdo ao gendtipo para o rs7903146 do gene
TCFTL2.

60 a 69 70a79 280
Modelo Classificacao N N% N N% N N% p*

Modelo Aditivo CcC 243 46,0% 157 29,7% 128 24,2%

CT 218 444% 143 29,1% 130 26,5% ,294

TT 38 38,4% 39 39,4% 22 22,2%

C 704 455% 457 295% 386  25,0%

T 294  42,6% 221 32,0% 174 25,4% 1389
Modelo CcC 243  46,0% 157 29,7% 128 24,2%
Dominante CT+TT 256 434% 182 30,8% 152 25,8% /069
Modelo Recessivo CC+CT 461 452% 300 29,4% 258 25,3%

TT 38 38,4% 39 39,4% 22 22,2% 120

A Tabela 10 mostra as diferencas alélicas e genotipicas observadas entre os
grupos portadores (N=273) e ndo portadores de DM (N=845). Na amostra estudada,
o DM teve 1,8 vezes mais chance de ocorrer em homozigotos para o alelo T em
comparagdo aos portadores dos demais gendtipos (x? = 7,00; P = 0,008; OR 1,8 IC
95% 1,20-2,80; RR 1,50 IC 95% 1,10-2,00).

Tabela 10. Descricao da amostra por presenca de Diabetes Mellitus em relagdo ao gendtipo
TCF7L2 rs7903146.

COM DM SEM DM
Modelo Classificagéo N N% N N% p*

Modelo Aditivo CcC 119 22,5% 409 77,5%

CT 119 24.2% 372 75,8% ,024*

TT 35 35,4% 64 64,6%

C 357 23,1% 1190 76,9%

T 189 27,4% 500 72,6% 027
Modelo Dominante CcC 119 22,5% 409 77,5%

CT+TT 154 26,1% 436 73,9% /166
Modelo Recessivo CC+CT 238 23,4% 781 76,6% 008+

TT 35 35,4% 64 64,6% ’

Na populacédo estudada, a obesidade (IMC = 30 Kg/m?) estava presente em 322

(28,8%) individuos, e teve 1,4 vezes mais chance de ocorrer em homozigotos para o
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alelo C (x> =7,198; P =0,007; OR 1,43 IC 95% 1,101-1,868 RR 1,282 IC 95% 1,069—

1,537) como mostra a Tabela 11.

Tabela 11. Descrigdo da amostra por presenca de obesidade (IMC = 30 Kg/m?) em relagéo ao

genotipo TCF7L2 rs7903146.

OBESO NAO OBESO
Modelo Classificago N N% N N% p*

Modelo Aditivo CcC 171 32,4% 315 59,7%

CT 127 25,9% 330 67,2% ,025"

TT 24 24,2% 69 69,7%

C 469 32,8% 960 67,2%

T 175 27,2% 468 72,8% 0107
Modelo Dominante CC 171 32,4% 315 59,7% X

CT+TT 151 25,6% 399 67,6% 007
Modelo Recessivo CC+CT 298 29,2% 645 63,3%

TT 24 24,2% 69 69,7% 249

Houve diferenca significativa quanto a frequéncia alélica e genotipica entre os
portadores de TNC (N=144) e ndo portadores de TNC (N=974), como mostra a Tabela
12. O TNC teve 1,62 vezes mais chance de ocorrer em homozigotos para o alelo C

em comparacao aos portadores dos demais gendtipos (x? = 7,189; P = 0,007; OR 1,62

IC 95% 1,14-2,30; RR 1,52 IC 95% 1,12— 2,07).

Tabela 12. Descricdo da amostra por presenca de TNC em relacdo ao genétipo TCF7L2

rs7903146.
COM TNC SEM TNC
Modelo Classificago N N% N N% p*

Modelo Aditivo CcC 83 15,7% 445 84,3%
CT 53 10,8% 438 89,2% ,021*
TT 8 8,1% 91 91,9%
C 219 14,2% 1328 85,8%
T 69 10,1% 620 89,9% 007

Modelo Dominante CcC 83 15,7% 445 84,3% 007"
CT+TT 61 10,3% 529 89,7%

Modelo Recessivo CC+CT 136 13,3% 883 86,7% 135
TT 8 8,1% 91 91,9%




67

Na Figura 10 podemos verificar que a maior parcela dos afetados por TNC séo
portadores homozigotos do alelo C, enquanto na populacdo normal os portadores de
CT ou TT sé@o mais numerosos. Esta diferenga é estatisticamente significativa (Tabela
12).

M cc
6007 W CT+TT

Niamero de individuos

NORMAL TNC

Figura 10. Incidéncia de TNC no modelo dominante para T.

Se comparados os grupos com TNC Leve e com TNC Maior ndo observamos
diferencas estatisticas em relagdo ao gendtipo no modelo Aditivo (x> =0,78; P =0,678)

(Tabela 13). O mesmo acontece nos modelos dominante e recessivo.

Tabela 13. Descricdo da amostra por gravidade de Transtorno Neurocognitivo em relagéo ao
genétipo TCF7L2 rs7903146.

TNC MAIOR TNC LEVE
Modelo Classificacdo N N% N N% p*

Modelo Aditivo cC 62 74, 7% 21 25,3%

CT 43 81,1% 10 18,9% ,678

TT 6 75,0% 2 25,0%

C 167 76,3% 52 23,7%

T 55 79,7% 14 20,3% =5t
Modelo Dominante CcC 62 74,7% 21 25,3%

CT+TT 49 80,3% 12 19,7% asll
Modelo Recessivo CC+CT 105 77,2% 31 22,8% .

TT 6 75,0% 2 25,0% 885

a. Mais de 20% das células nesta subtabela esperavam contagens de células menores que 5. Os resultados de
qui-quadrado podem ser invalidos.
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O individuo que sofreu AVE apresentou uma chance 7 vezes maior de
apresentar TNC (x? = 85,26; P <0,0001; OR 6,96 IC 95% 4,39-11,04; RR 1,31 IC 95%
1,18-1,45). Houve diferenca significativa quanto a frequéncia genotipica, no modelo
dominante para o alelo T, entre os portadores de AVE (N=91) e ndo portadores de
AVE (N=1027), como mostra a Tabela 14. Pacientes homozigotos para T tiveram uma
chance 2,2 vezes maior de sofrer AVE em comparacdo aos portadores dos demais
gendtipos (x% = 7,143; P = 0,008; OR 2,22 IC 95% 1,22-4,03; RR 1,10 IC 95% 1,01-
1,21).

Tabela 14. Descricdo da amostra por presenca AVE em relacdo ao genétipo TCF7L2
rs7903146.

COM AVE SEM AVE
Modelo Classificagéo N N% N N% p*

Modelo Aditivo cC 43 8,1% 485 91,9%

CT 33 6,7% 458 93,3% ,020

TT 15 15,2% 84 84,8%

C 119 7,7% 1428 92,3%

T 63 9,1% 626 90,9% 240
Modelo Dominante CC 43 8,1% 485 91,9%

CT+TT 48 8,1% 542 91,9% 996
Modelo Recessivo CC+CT 76 7,5% 943 92,5% X

TT 15 15,2% 84 84,8% 008

Dentre os ndao acometidos por AVE (N=1027), os portadores homozigotos para
C tiveram 1,6 vezes mais chance de serem acometidos por TNC (x?> = 5,087; P =
0,024; OR 1,598 IC 95% 1,06-2,40; RR 1,27 IC 95% 1,01-1,60) (Tabela 15).

Tabela 15. Descricdo da amostra por genoétipo TCF7L2 rs7903146 e presenca de AVE e
Transtorno Neurocognitivo.

COM AVE SEM AVE
COMTNC SEM TNC COM TNC SEM TNC
N N% N N% P* N N% N N% P*
Modelo Aditivo CcC 23 535% 20 46,5% 60 12,4% 425 87,6%
CT 14 424% 19 576% ,078 39 85% 419 915% 061
T 3 20,0 12 80,0% 5 6,0% 79 94,0%
Modelo Dominante CcC 23 535% 20 46,5% 083 60 12,4% 425 87,6% o
CT+TT 17 354% 31 64,6% 44 8,1% 498 91,9%
Modelo Recessivo CC+CT 37 48,7% 39 51,3% o1 99 10,5% 844 89,5% 186

TT 3 200% 12 80,0% 5 6,0% 79  94,0%
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Analisado o impacto do geno6tipo no diagnostico de Sindrome Metabdlica, ndo
foram encontradas diferencas entre grupos na amostra (Tabela 16). Porém, a
homozigose para o alelo C aumentou 1,3 vezes a chance de obesidade abdominal (x?
= 4,346; P = 0,037; OR 1,296 IC 95% 1,02-1,66; RR 1,13 IC 95% 1,01-1,27) e a
homozigose para T aumentou 1,59 vezes a chance de hiperglicemia (x> = 4,874, P =
0,027; OR 1,59 IC 95% 1,05-2,41; RR 1,04 IC 95% 1,01-1,08). Na hiperglicemia o
efeito parece ser aditivo visto que a associacdo também aparece neste modelo (x?(2)
= 6,668; P = 0,035).

Tabela 16. Descricdo da amostra por presenca de critérios de Sindrome Metabdlica em
relacdo ao gendtipo TCF7L2 rs7903146.

cC CT+TT CC+CT TT
Caracteristica Classificacgdo N N% N N% P* N N% N N p*
Sindrome Nao 261 46,2% 304 53,8% 517 91,5% 48 8,5%
Metabolica Sim 253 48,4% 270 51,6% are 475 90,8% 48 9,2% 692
Circunferéncia ~ Normal 216 43,6% 279 56,4% . 448 90,5% 47 95%
da cintura Alterada 274 50,1% 273 49,9% 037 501 91,6% 46 8,4% 239
Presséo arterial Normotensdo 86 45,7% 102 54,3% 655 169 89,9% 19 10,1% 508
Hipertensdo 442 47,5% 488 52,5% 850 91,4% 80 8,6%
Glicemia Normoglicémia 342 49,5% 349 50,5% 053 640 92,6% 51 7,4% 027
Hiperglicemia 186 43,6% 241 56,4% 379 88,8% 48 11,2%
Triglicerideos Normal 369 47,4% 410 52,6% 844 715 91,8% 64 8,2% 303
Elevada 157 46,7% 179 53,3% 302 89,9% 34 10,1%
HDL Normal 292 47,1% 328 52,9% 953 569 91,8% 51 8,2% 457
Reduzido 234 47,3% 261 52,7% 448 90,5% 47 9,5%

No modelo dominante para T o genétipo mostrou influéncia significativa na
distribuicdo de pontuacdo no MEEM (Teste U de Mann-Whitney de amostras
independentes, p = 0,014). A diferenca na pontuacdo do MEEM se mostrou ainda
mais acentuada dentre os maiores de 80 anos no modelo dominante. Os portadores
de pelo 0 menos uma mutacéo apresentaram uma media 2 pontos superior (media
14, desvio padréo +/- 5) aos homozigotos para C (media 12 , desvio padréo +/- 6),
com significancia estatistica (Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes,
p = 0,003). No modelo aditivo a média de pontuagdo mostrou ser diretamente
proporcional ao numero de mutac¢des apds os 80 anos (Teste U de Mann-Whitney de

amostras independentes, p = 0,012), como mostra a Figura 11.
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Idade (anos)
60 a 69 anos
70 a 79 anos

80 anos ou mais

Média da pontuagdo no Mini-Exame do Estado Mental

cT

Modelo Aditivo

Figura 11. Média da pontuacao no Mini-Exame do Estado Mental de acordo com o genotipo
corrigida para a faixa etaria. Um desvio padrdo para mais e para menos.

Dentre os acometidos por Diabetes Mellitus (N=273), os individuos
homozigotos para C tiveram 2 vezes mais chance de apresentar TNC em relacéo aos
portadores de pelo o menos uma mutacéo (x> = 5,125; P = 0,024; OR 2,14 IC 95%
1,10-4,19; RR 1,47 IC 95% 1,00-2,15) (Tabela 17).

Tabela 17. Descricao da amostra por gendétipo TCF7L2 rs7903146 e presenca de Diabetes
Mellitus e Transtorno Neurocognitivo.

COM DM SEM DM
COM TNC  SEM TNC COM TNC SEM TNC
N  N% N N% P* N N% N N% p*
Modelo Aditivo cC 25 595% 94 40,7% 58 56,9% 351 47,2%
CT 13 31,0% 106 459% ,077 40 39,2% 332 44,7% ,113
TT 4 95% 31 13,4% 4 39% 60 8,1%
Modelo Dominante CC 25 595% 94 40,7% 004 58 56,9% 351 47,2% 068
CT+TT 17 40,5% 137 59,3% 44 43,1% 392 52,8%
Modelo Recessivo CC+CT 38 90,5% 200 86,6% 487 98 96,1% 683 91,9% 137
TT 4 95% 31 13,4% 4 39% 60 8,1%

No grupo portador de TNC ndo houve diferenca estatistica entre os grupos

genotipicos quanto a presenc¢a ou ndo de Diabetes Mellitus (Tabela 18).
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Tabela 18. Descricdo da amostra por genotipo TCF7L2 rs7903146 e presenca de Transtorno
Neurocognitivo e Diabetes Mellitus.

COM TNC SEM TNC
COM DM SEM DM COM DM SEM DM
N N% N N% p* N N% N N% p*
Modelo Aditivo CcC 25 595% 58 56,9% 94 40,7% 351 47,2%
CT 13 31,0% 40 39,2% ,322 106 459% 332 44,7% ,029
TT 4  9,5% 4 3,9% 31 134% 60 8,1%
Modelo Dominante CC 25 595% 58 56,9% 769 94 40,7% 351 47,2% 081
CT+TT 17 40,5% 44 43,1% 137 59,3% 392 52,8%
Modelo Recessivo CC+CT 38 90,5% 98 96,1% 200 86,6% 683 91,9%
TT 4  9,5% 4 39% ,1822 31 134% 60 8,1% ,015
Total 42 29,2% 102 70,8% 231 24,7% 743 75,3%

a. Mais de 20% das células nesta subtabela esperavam contagens de células menores que 5. Os resultados de
qui-quadrado podem ser invalidos.

Na amostra estudada, o individuo portador de DM teve 2 vezes mais chance
de apresentar AVE em relacdo aos ndo portadores de DM (x? = 10,590; P = 0,001;
OR 2,07 IC 95% 1,32-3,23; RR 1,25 IC 95% 1,06-1,47). Dentre os ndo acometidos
por DM (N=845) os portadores de dois alelos mutados tiveram aproximadamente 3
vezes mais chance de apresentar AVE (x? = 9,060; P = 0,003; OR 2,96 IC 95% 1,42—
6,19; RR 1,13 IC 95% 1,01-1,28) (Tabela 19). Ja para os portadores de DM néo foi
encontrada relacdo estatistica entre o gendtipo e AVE. As estatisticas apresentadas
acima, que levam em consideracdo o paciente ter se autorreferido portador de DM,
ndo perdem significAncia se analizada a presenca de DM através das medidas de
glicemia de jejum (maior que 126mg/dL) e hemoglobina glicada (maior que 6,5%).

Tabelas detalhadas podem ser encontradas no Anexo.

Tabela 19. Descricao da amostra por genétipo TCF7L2 rs7903146 e presenca de Diabetes
Mellitus e AVE.

COM DM SEM DM
COM AVE SEM AVE COM AVE SEM AVE
N N% N N% P* N N% N N% P*
Modelo Aditivo CcC 19 16,0% 100 84,0% 24  59% 385 94,1%
CT 11 92% 108 90,8% ,289 22 59% 350 94,1% ,011°
TT 5 143% 30 857% 10 15,6% 54 84,4%
Modelo Dominante CC 19 16,0% 100 84,0% 172 24 59% 385 94,1% ,390
CT+TT 16 10,4% 138 89,6% 32 7,3% 404 92,7%
Modelo Recessivo CC+CT 30 12,6% 208 87,4% 46 59% 735 94,1% .
,7812 ,003

TT 5 143% 30 857% 10 156% 54 84,4%




72

Nesta amostra o genotipo néo teve relacdo estatisticamente significativa com
as demais taxas dos exames bioquimicos analisados, tampouco com a incidéncia de
cancer, hipertensdo, eventos cardiovasculares ou doengas crbnicas pulmonares.

Estes dados podem ser verificados nas tabelas contidas no Anexo.

4.3 REGRESSAO LOGISTICA

Foi realizada uma regressao logistica binaria para verificar se o genétipo
rs7903146 é preditor do desenvolvimento de TNC na amostra completa (N=1118). O
modelo contendo o alelo C do SNP rs7903146 como recessivo foi significativo [X?(1)
= 7,188 ; p = 0,007, R?Negekerke = 0,012] indicando que portadores do gendtipo CC tem
maior chance de desenvolver o TNC (OR =1,617; IC 95%, 1,136-2,304; P = 0,008).

Na busca pelo modelo que pudesse obter a capacidade de previsdo mais
aproximada do TNC, optou-se por uma regressao logistica binaria com método de
incluséo de variaveis adicionais de acordo com a razao de verossimilhanca. O modelo
de partida incluiu o gendétipo (modelo recessivo para o alelo C) e as variaveis que
demostraram maior influéncia sobre a TNC de acordo com os testes de associagao
apresentados na sesséo 4.1 e 4.2, sendo elas: idade (anos), escolaridade (maior ou
igual oito anos ou menor que oito anos) e AVE (sim ou ndo). Foram selecionados
todos os individuos para os quais estavam disponiveis dados completos para todas
as variaveis testadas. Foram incluidos na analise um total de 283 casos, que

corresponderam a 25,3% da amostra total do presente estudo.

O modelo de regressao que incluiu as variaveis descritas na Tabela 20 foi o
que resultou no melhor ajuste [X?(7) = 64,033 ; p = 0,000, R?negekerke = 0,331]. Embora
nao tenha sido capaz de prever com acuracia o TNC, o valor preditivo positivo deste

modelo foi de 33,3%, enquanto no modelo base este valor foi de 17,6%.
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Tabela 20. Variaveis inclusas no modelo de regressao logistica binaria.
95% C.I. para EXP(B)

Variavel B SE. Wald df Sig. Exp(B) _ .
Inferior Superior

Gendtipo (CC) 1,028 ,365 7,918 1 ,005 2,796 1,366 5,721
AVE ,844 479 3,098 1 ,078 2,325 ,909 5,949
Idade ,070 ,029 5,869 1 ,015 1,072 1,013 1,134
Escolaridade -1,331 779 2,918 1 ,088 ,264 ,057 1,217
PA Sistélica ,017 ,008 4,918 1 ,027 1,017 1,002 1,032
Ativ. fisica

) 1,281 ,379 11,442 1 ,001 3,599 1,714 7,559
reduzida
Vel. desloc.

. ,859 ,389 4,865 1 ,027 2,360 1,100 5,063
reduzida

Sexo, DM, HAS, IMC, circunferéncia da cintura e do quadril, Doenca
Cardiovascular, Cancer, Doencas Pulmonares, Tabagismo, SM, obesidade
abdominal, Hiperglicemia, Hipertrigliceridemia, HDL reduzido, forca de preencéo
palmar reduzida, perda de peso ndo intencional e fadiga nao foram previsores
significativos. Exames laboratoriais que também nao foram capazes de aumentar a
capacidade de predicdo do modelo de regressao incluiram glicemia, hemoglobina
glicada, colesterolemia, trigliceridemia, valores de LDL e HDL séricos, contagem de
eritrécitos, hematdécrito, contdgem de leucdcitos e plaquetas, ferro, ferritina, proteina

C reativa, uréia, creatinina, albumina e acido urico.
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5 DISCUSSAO

Para discutir os resultados obtidos € interessante partir da analise da populacao
deste estudo. Por ser uma amostragem por conglomerados, a amostra reproduz a
estrutura etaria da cidade de Sao Paulo (Tabela 21 - Anexo), proxima da distribuicédo
etaria da populacdo brasileira e portanto espera-se uma distribuicdo genotipica
igualmente representativa. Utilizado questionario proposto pela OPAS e as
ferramentas de diagnaostico clinico mais difundidas pelo mundo intenciona-se facilitar
a comparacao desta populacdo com outras populagdes em futuros trabalhos. Foram
analisadas as associagfes entre 0 polimorfismo rs7903146 no gene TCF7L2 com
TNC, DM2 e outras comorbidades tais como obesidade, HAS, AVE entre outras.
Estas, tendem a provocar alteracdes no quadro metabdlico do individuo aumentando
o risco de TNC conforme progressdo da idade. Por meio da busca na literatura nédo
foram identificados estudos anteriores que analisem o impacto do SNP rs7903146 no
acometimento por TNC, portanto a discussdo levard em consideracdo dados de
estudos que analisam caracteristicas isoladas de cada comorbidade em suas

amostras.

Em complacéncia com a literatura, a idade foi o fator de risco mais impactante
para o desenvolvimento de TNC nos idosos, sendo a prevaléncia dentre os maiores
de 80 anos 10 vezes maior que entre a populacéo entre 60 e 69 anos. O que se explica
pelo processo de senescéncia, que cursa com acumulo de proteinas alteradas,
diminuicdo do numero de unidades transportadoras de glicose, acimulo de mutacdes
no DNA celular, morte neuronal, diminuicdo da musculatura, dentre outras alteracées

que prejudicam o bom funcionamento do tecido cerebral (FREITAS e PY, 2018).

Na amostra, a baixa escolaridade mostrou forte relagdo com o TNC, amparando
outro importante fator de risco descrito pela literatura (HARADA, 2013). A maior
parcela dos acometidos (75%) tinha escolaridade igual ou inferior a 3 anos enquanto
na populacdo com 8 anos ou mais de escolaridade a incidéncia foi menor que 0,4%.

O sedentarismo também se mostrou um fator de risco na regressao logistica realizada.

Embora estudos anteriores tenham associado o sexo feminino a maior

prevaléncia de deméncia em geral (APA, 2014), a amostra do presente estudo vai de
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encontro a esta hipotese ja que o sexo nao mostrou influéncia sobre o acometimento
por TNC. Embora a HAS, a obesidade e o tabagismo sejam reconhecidos como
fatores de risco para o TNC (APA, 2014) nossos achados foram contrarios. A SM
também ndo mostrou associagcdo com o declinio cognitivo patolégico neste estudo,
embora seja conhecidamente fator de risco para os eventos cardiovasculares e o AVE
(SBD, 2017), que mostraram associacdo significativa com o TNC. Os resultados

contrarios podem ser devido a origem da populacao e fundo genético.

O polimorfismo rs7903146 tem sido estudado em varias situacdes clinicas
como DM, SM, obesidade, doenca cardiaca, longevidade, dentre outros. Embora o
locus TCF7L2 tenha sido apontado como um sinal GWAS relacionado a longevidade
(ZENIN, 2019), o SNP néo revelou qualquer influéncia sobre esta caracteristica no

presente estudo.

O alelo T do rs7903146 foi associado a protecdo contra a obesidade e foi
associado ao risco de DM, achados que ja foram relatados por Bride et al. (2021) em
estudo da populacdo do Estudo SABE, corroboram diversos trabalhos anteriores
(BOUATIA-NAJI et al. 2013; LOCKE, 2015; WANG et al.,2015; HOFFMANN et al.,
2018; TIMPSON et al., 2009; BOUATIA-NAJI et al. 2013; GRAFF et al., 2017; PULIT
et al., 2019). Analisado o impacto do gendtipo no diagndstico de SM, ndo foram
encontradas diferencas quanto a prevaléncia, embora tenha havido diferencas quanto
a obesidade abdominal e hiperglicemia entre grupos na amostra 0 que suporta 0s
trabalhos de Zabaneh e Balding (2010).

Apesar de trabalhos anteriores indicarem aumento de glicosuria, cetonuria e
proteintria (BENONISDOTTIR et al., 2019), de maior risco de hipertrigliceridemia
(SAXENA et al., 2007) e de aumento dos niveis de hemoglobina glicada (FRANKLIN
et al., 2010; WHEELER et al.,2017) ligada ao TCF7L2, o atual estudo ndo encontrou
diferencas entre os grupos. Os achados deste trabalho também contrapoem Lettre et
al. (2011) que indicavam associacdo do gene com predisposicdo a doencas
coronarianas (LETTRE et al., 2011). O mesmo ocorreu com o trabalho de Hoffmann

et al. (2017), que apontou associacdo com aumento da presséao arterial sistolica.

O SNP mostrou associacao com o TNC independente da afec¢éo pelo Diabetes
Mellitus, doenca esta para a qual € conhecido fator de risco (SAXENA et al., 2006;
CAUCHI et al., 2007 e 2008; CORELLA, 2007; CROPANO, 2017). A associagao entre
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DM e DA permanece controversa na literatura, enquanto alguns estudos clinicos
longitudinais falharam em encontrar uma relacdo (HASSING et al., 2002;
LUCHSINGER et al., 2001; MACKNIGHT et al., 2002; XU et al. 2009), outros apontam
que a DM é um fator de risco para a DA (ARVANITAKIS et al. 2004; BORENSTEIN et
al., 2005; CHENG et al., 2011; OHARA et al., 2011; WANG et al., 2012). De acordo
com Matioli et al. (2017) o DM nao mostrou evidéncia de ser um fator de risco para
DA apo0s andlises neuroanatomopatoldgicas. J4 a associagdo entre DM e deméncia
vascular € melhor estabelecida e é corroborada por estudos clinicos longitudinais que
refutam a associacédo entre DM e DA (HASSING et al., 2002; LUCHSINGER et al.,
2001; MACKNIGHT et al., 2002; XU et al. 2009).

Embora a andlise estatistica apresentada no presente trabalho ndo tenha
evidenciado associacdo entre DM e TNC, houve diferenca quanto a ldade ao
diagnostico dessa comorbidade. Os portadores de TNC foram diagnosticados com
DM em média 7 anos mais tarde que os demais, 0 que poderia corroborar 0s
resultados de XU et al. (2009) de que o DM nao diagnosticado ou mal controlado
confere risco de DA sem comorbidades vasculares. Este resultado também iria ao
encontro do Modelo multi-loop da DA (NORWITZ et al.,, 2019), que aponta a
hiperinsulinemia prolongada como um fator prejudicial a senescéncia do tecido
neuronal. Este trabalho analisou apenas o MEEM e exames laboratoriais de 2010,
analises estatisticas adicionais poderiam elucidar esta relacdo na amostra caso
estivessem disponiveis dados de insulinemia, glicemia e pontuagdo no MMSE ao
longo de todo o acompanhamento no estudo SABE.

Além destes, estudos GWAS tem revelado algumas associacdes com fenotipos
relacionados com o TNC. O estudo GWAS de Zhu et al. (2019) indica que os loci
genéticos representados por rs17747324 (Pmeta = 4,52x10-9) no gene TCF7L2 estédo
associados a DA. Este SNP encontra-se em desequilibrio de ligagdo com o rs7903146
(PANG, SMITH e HUMPHRIES, 2013) estudado nesse trabalho. Devido a natureza
do desequilibro de ligagéo, os alelos no mesmo bloco apresentardo uma associagao
aparentemente positiva, independentemente de terem qualquer relevancia funcional
na predisposicdo a doenca. Ainda assim, essa associacdo € bastante util pois
identificam o bloco que abriga o locus real da doenca. Estudos de associacao, como
0 que apresenta este trabalho, sdo a melhor abordagem para encontrar variantes com

efeito pequeno que contribuem para tracos complexos pois a arquitetura genética de
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algumas doencas como o TNC pode envolver centenas de loci que abrigam variantes
de efeito pequeno em muitas vias. E necessario identificar cada um destes genes e
vias para compreender como os efeitos sutis sobre a regulagdo génica contribui para
a suscetibilidade a doenca.

O gene estudado, que tem um papel-chave na via Wnt haja vista codificar um
fator de transcricdo, parece impactar a nota obtida no MEEM principalmente apds os
80 anos. Este fato sustenta a teoria de que alteracbes na via Wnt/GSK3B podem
acarretar alteracdes neurolégicas muito além do conhecido impacto na resisténcia

periférica a insulina e na glicemia sérica (NORWITZ et al., 2019).

Lee et al. (2018) também apontam esta direcdo: em sua analise de GWAS, que
incluiu 1.1 milh&es de indivivuos de ancestralidade européia, foram identificados 1.271
SNPs associados ao desempenho cognitivo e habilidades mateméticas, incluindo
mutacdes (rs2104598-A, rs880082-A, rs4918796-T, rs2104598-A e rs4918796-T) no
gene TCF7L2. Lee et al. (2009) ja haviam indicado que o gene TCF7L2, em modelo
murino, tem um padréo de expressao unico de acordo com as areas cerebrais, sendo
altamente espresso em estruturas do tdlamo e tecto e moderadamente expresso no
hipotalamo, nucleos pré-opticos e orgdos ao redor dos ventriculos, 0 que sugere

diferentes funcbes em diferentes estruturas cerebrais.

Mais recentemente Zhao et al. (2019) indicaram, em seu estudo GWAS que
incluiu 19.629 individuos de ancestralidade britanica, que o TCF7L2 esta associado a
diminuicdo do volume de regides cerebrais, especialmente cerebelo exterior direito
(valor p = 5x10®), bem como com as habilidades matematicas e inteligéncia, areas da

cognicao.

Winham et. al (2014) indicaram que ha relacdo de risco entre mutacdes do
TCF7L2, variantes intrdnicas rs12772424 e rs290475, e bipolaridade associada ao
IMC. Ainda, Hackinger et al. (2018) indicaram recentemente que pacientes portadores
do rs7903146-alelo C (p = 1x109; OR = 1.53, IC = 1,39-1,67) tem maior chance de
sofrer de esquizofrenia. Todos estes achados reforgcam que o impacto do genoétipo

TCF7L2 no cérebro e fungbes cognitivas € importante e ainda pouco elucidado.

Nas analises apresentadas na Sessao 4.1 os pacientes que apresentaram AVE

em idades mais precoces tiveram menos chance de serem portadores de TNC. Na
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Sesséo 4.2 o alelo T foi identificado como de risco para o AVE. Estes resultados nao
puderam, no entanto, corroborar os estudos de Cheng et al. (2016), que ligam o
polimorfismo do TCF7L2 a ocorréncia de AVE em idade precoce pois nao foram
encontradas diferencas estatisticas entre a idade quando da ocorréncia do AVE e o
genatipo. Este resultado pode ser devido ao fato de a presente amostra ser limitada a

pacientes com idades superiores a 60 anos.

A indisponibilidade de medi¢cbes de insulina sérica e no LCR séo limitadores
para hipotetizar relacdes entre o gendtipo e a resisténcia a acdo deste hormoénio nos
participantes deste estudo. Outras correlacdes como queda da pontuacdo do MEEM
ao longo dos anos e hemoglobina glicada também seriam necessarias para melhor
elucidacdo da relacdo do genoétipo com a patogénese do TNC. A replicacdo deste
estudo em amostras maiores seria importante. Apesar das limitacdes, o presente
estudo apresenta potencialidades singulares como a andlise integrada de vérias
comorbidades, exames clinicos e bioquimicos, bem como a obtencdo ds genotipos
através do sequenciamento do genoma total e ndo por chip de SNP, que em sua
maioria exigem que muitos genotipos sem cobertura sejam imputados, e por serem
imputados ha chance de serem incorretos. A avaliacdo dos individuos em sua
completude traz um panorama que possibilita 0 deslumbre dos impactos sistémicos

do polimorfismo deste gene ubiquo.

Este estudo inaugura a investigacao do rs7903146 como biomarcador, e como
candidato a integrante de paineis poligénicos que podem ser Uteis para decisao de
instituicdo de terapia precoce para individuos com histéria familial e multimorbidades.
Os resultados reforcam o envolvimento do gene TCF7L2 e da via wnt na patogénese
do declinio cognitivo e portanto, representam potencial alvo terapéutico para a
medicina de precisdo. E necessario reproduzir este estudo em outras populacdes
brasileiras e mundiais para expandir o conhecimento sobre este SNP e possibilitar o

avanco da biotecnologia no campo no TNC.
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia de Transtorno Neurocognitivo na amostra deste estudo foi de
12%. De forma original, foram obtidas as frequéncias alélicas e genotipicas para o
SNP rs7903146 em participantes sem e com TNC. Este polimorfismo no gene TCF7L2
estd associado a chance de ser acometido por TNC. A homozigose para o alelo
selvagem (C) esta associada a maior risco de TNC e obesidade. Os individuos
homozigotos para o alelo T exibiram maiores chances de serem acometidos por DM
e AVE, além de uma cognicao mais preservada apos os 80 anos em comparacao aos
individuos com genatipo CC. As evidéncias apresentadas e as discussdes levantadas
neste estudo instigam a investigacao deste biomarcador, abrindo perspectivas quanto

a sua aplicacdo na medicina de precisao.
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ANEXOS

Tabela 21. Comparacéo da populacdo da amostra com a populacéo de S&do Paulo e brasileira
por idade. Fonte: Adaptado de IBGE (2012).

IDADE AMOSTRA (N%) SAO PAULO 2010 (N%) BRASIL 2010 (N%)
60 a 69 anos 44,6% 54,2% 55,1%
70 a 79 anos 30,3% 30,51% 30,6%
80 anos ou mais 25,0% 15,29% 14,2%

As caracteristicas quantitativas da amostra completa se encontram descritas
por minimo, maximo, meédia e desvio-padrdo (o) na Tabela 22. Para cada
caracteristica € exibido também o numero total de pacientes para os quais ha dados

disponiveis e sua frequéncia relativa ao total da amostra.

Tabela 22. Descricdo da amostra completa. Caracteristicas quantitativas dos idosos.

Caracteristica N N% Minimo  Maximo Média (o)
Idade (anos) 1118  100,0% 60,10 100,87 72,92 9,43
Escolaridade (anos) 1109 99,2% 0 20 5 4
Pontuacdo no MEEM 1118 100,0% 0 19 16 4
Pontuac&o no QPAF 144 12,9% 0 33 17 11
DM: Evolucao (anos) 252 22,5% 0,00 40,00 10,06 9,13
DM: Idade (anos) 269 24,1% 38,16 94,50 63,64 10,94
AVE: Idade (anos) 88 7,9% 32,00 94,00 69,17 12,88
IMC 2000 (kg/m?) 581 52,0% 15,57 45,33 27,25 4,67
IMC 2006 (kg/m?) 749 67,0% 15,24 47,46 26,98 4,91
IMC 2010 (kg/m?) 1036 92,7% 15,13 53,61 28,09 5,28
Circ. da cintura (cm) 1042 93,2% 62 142 94 12
PA Sistélica (mmHg) 1050 93,9% 87,00 249,67 140,69 22,55
PA Diastolica (mmHg) 1050 93,9% 48,67 134,67 79,67 12,05
Sindrome Metabdlica 1039 92,9% 0 5 3 1
Fragilidade 1044 93,4% 0 5 1 1
Escala de morbidade 1118 100,0% 0 10 3 2

A Tabela 23 exibe o niumero total de pacientes para os quais estao disponiveis
dados de cada uma das caracteristicas qualitativas analisadas no presente estudo,
seguida por sua frequéncia relativa ao total da populacdo (1118) e as frequéncias

absoluta e relativa encontradas em cada categoria analisada.



103

Tabela 23. Descricdo da amostra completa. Caracteristicas qualitativas dos idosos.

Caracteristica toTal N% total Classificacéo N N%

Sexo 1118 100,0% Feminino 718 64,2%

Masculino 400 35,8%

Idade (anos) 1118 100,0% < 80 anos 838 75,0%

= 80 anos 280  25,0%

Idade (anos) 1118 100,0% 60 a 69 anos 499  44,6%

70 a 79 anos 339 30,3%

80 anos ou mais 280 25,0%

Escolaridade (anos) 1109 100,0% 0-3 anos 427 38,5%

4-7 anos 416 37,5%

8-14 anos 202 18,2%

=15 anos 64 5,8%

TNC 1118 100,0% Nao 974  87,1%

Sim 144 12,9%

Classificagdo do TNC 144 12,9% Maior 111 77,1%

Leve 33 22,9%

Status cognitivo 1118 100,0% Sem TNC 974  87,1%

TNC Leve 33 3,0%

TNC Maior 111 9,9%

Saudaveis 369 33,0% Saudavel 225 61,0%

TNC Leve 33 8,9%

TNC Maior 111 30,1%

DM 1118 100,0% Nao 845  75,6%

Sim 273 24,4%

Obesidade 1036 92,7% Nao 714  68,9%

(IMC = 30 Kg/m?) Sim 322  31,1%

IMC (OMS) 1036 92,7% Baixo peso 17 1,6%

Eutrofia 270 26,1%

Sobrepeso 427  41,2%

Obesidade 322 31,1%

IMC (Lipschitz) 1036 92, 7% Baixo peso 102 9,8%

Peso adequado 370 35,7%

Sobrepeso 564 54,4%

IMC (CDH) 1036 92,7% Baixo peso 203 18,2%
Peso adequado 407

36,4%

Sobrepeso 426 38,1%
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AVE 1118 100,0% Nao 1027 91,9%
Sim 91 8,1%
HAS 1117 99,9% Nao 356 31,9%
Sim 761 68,1%
Eventos 1116 99,8% Nao 847 75,9%
cardiovasculares Sim 269 24,1%
Cancer 1118 100,0% Nao 1039 92,9%
Sim 79 7,1%
Doenca pulmonar 1118 100,0% Nao 1011 90,4%
cronica Sim 107 9,6%
Sindrome Metabdlica 1088 97,3% Nao 565 51,9%
Sim 523  48,1%
Avaliagéo de 1044 93,4% Robusto 405 38,8%
Fragilidade Pré-fragil 529  50,7%
Fragil 110 10,5%
Tabagismo 1118 100% Nao 799 71,5%
Sim 319 28,5%

Os dados bioguimicos da amostra completa se encontram descritos através de
minimo, maximo, média e desvio-padrdo (o) na Tabela 24. O numero total de
pacientes para os quais ha dados disponiveis bem como a frequéncia relativa ao total
da amostra também s&o exibidos como feito anteriormente para as demais

caracteristicas quantitativas.

Tabela 24. Descricdo da amostra completa. Caracteristicas bioquimicas dos idosos.

Caracteristica N N% Minimo  Maximo Média o*
Glicemia (mg/dL) 1114  99,6% 23 437 98 37
Hb glicosilada (%) 1002  89,6% 4,80 13,70 6,11 1,11
Colesterol total (mg/dL) 1115  99,7% 86 388 205 41
Triglicerideos (mg/dL) 1115  99,7% 25 1283 137 88
LDL (mg/dL) 1115  99,7% 28 299 128 35
HDL (mg/dL) 1115  99,7% 19 133 50 14
Eritrdcitos (cél./mm3) 1008 90,2% 2,20 6,20 4,75 ,50
Hemoglobina (g/dL) 1004  89,8% 8,40 19,20 14,08 1,42
Hematdcrito (%) 1113  99,6% 27 61 43 4
RDW (%) 1002 89,6% 11,80 24,50 14,01 1,19
Leucdcitos (cél./mm3) 1113  99,6% 2100 18400 6631 1910
Plaquetas (cél./mm3) 1113  99,6% 9800 644000 243258 67124

Ferro sérico (mg/dL) 1116  99,8% 11 323 88 31
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Ferritina (ng/dL) 1071 95,8% 4,30 2487,00 189,82 190,32
Uremia (mg/dL) 1116  99,8% 11 141 40 14
Creatininemia (mg/dL) 997 89,2% ,38 6,86 .97 .39
Albuminemia (mg/dL) 1007  90,1% 2,30 5,00 3,86 ,32
Uricemia (mg/dL) 1007  90,1% 1,60 11,20 5,17 1,48
PCR (mg/L) 995 89,0% 14 141,00 4,72 8,90
TSH (mUI/L) 996 89,1% ,00 64,40 3,26 4,08
T4L (ng/dL) 996 89,1% ,29 10,80 1,14 ,38
Glicosuria (mg/100mL) 896 80,1% 0 1000 38 159
Cetonuria (mmol) 881 78,8% ,00 2,00 ,13 ,33
Creatinindria (mg/dL) 742 66,4% ,00 494,30 115,42 76,94
Proteinuria (g/24h) 741 66,3% ,00 4,86 ,09 ,37

Podemos encontrar na Tabela 25 as frequéncias para os critérios de Sindrome

Metabdlica, cuja prevaléncia foi de 48,1% da amostra estudada (Tabela 23).

Tabela 25. Descricdo da amostra completa. Critérios de Sindrome Metabdlica.

Caracteristica tol:lal N% total Classificacéo N N%
Sindrome Metabdlica 1088 97,3% Nao 565 51,9%
Sim 523 48,1%
Circunferéncia da 1042 93,2% Normal 495 47,5%
cintura Alterada 547 52,5%
Pressao arterial 1118 100,0% Normotenséo 188 16,8%
Hipertenséo 930 83,2%
Glicemia 1118 100,0% Normoglicémia 691 61,8%
Hiperglicemia 427  38,2%
Triglicerideos 1115 99,7% Normal 779 69,9%
Elevada 336 30,1%
HDL 1115 99,7% Normal 620 55,6%
Reduzido 495 44.4%

Para a Sindrome de Fragilidade a prevaléncia foi de 10,5% na populacéo
estudada (Tabela 23). Na Tabela 26 encontram-se descritas as frequéncias de seus
critérios diagnésticos, de maneira semelhante a utilizada para as variaveis categoéricas

apresentadas anteriormente.
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Caracteristica N N% Classificacéao N N%
total total
Avaliacdo de Fragilidade 1044  93,4%  Robusto 405 38,8%
Pré-fragil 529 50,7%
Fragil 110 10,5%
Atividade fisica reduzida 1044 93,4% Nao 659 63,1%
Sim 385 36,9%
Preensao palmar reduzida 1044  93,4% Nao 778  74,5%
Sim 266  25,5%
Velocidade de deslocamento 1044 93,4% Nao 794 76,1%
reduzida Sim 250 23,9%
Perda de peso involuntaria 1044 93,4% Nao 989 94, 7%
Sim 55 5,3%
Fadiga 1044 93,4% Nao 931 89,2%
Sim 113 10,8%

Foram realizadas analises para comparacdo da populacdo com TNC Maior

(N=111) e a populacdo com TNC Leve (N=33) e entre a populacdo com TNC Maior e

populacdo sem TNC (N=974). Cujos resultados foram semelhantes aos apresentados

na sessao 4.2 na comparagao entre pacientes com TNC e ndo portadores de TNC

como mostram as tabelas a seguir.

Tabela 27. Descri¢do das caracteristicas qualitativas da amostra por gravidade de Transtorno

Neurocognitivo.

TNC MAIOR TNC LEVE
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*
Sexo Feminino 81 80,2% 20 19,8% 173
Masculino 30 69,8% 13 30,2%
Idade (anos) < 80 anos 31 62,0% 19 38,0% 002"
= 80 anos 80 85,1% 14 14,9%
Idade (anos) 60 a 69 anos 11 64,7% 6 35,3%
70 a 79 anos 20 60,6% 13 39,4% ,007
= 80 anos 80 85,1% 14 14,9%
Escolaridade (anos) 0-3 anos 77 75,5% 25 24,5%
4-7 anos 25 86,2% 4 13,8% 022'
8-14 anos 2 33,3% 4 66,7%
=15 anos 0,0% 0 0,0%
DM Nao 75 73,5% 27 26,5% 114
Sim 36 85,7% 6 14,3%
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Obesidade N&o 63 74,1% 22 25,9% 562

(IMC = 30 Kg/m?) Sim 22 68,8% 10 31,3%

IMC (OMS) Baixo peso 5 100,0% 0 0,0%
Eutrofia 31 77,5% 9 22,5% 3716
Sobrepeso 27 67,5% 13 32,5%
Obesidade 22 68,8% 10 31,3%

IMC (Lipschitz) Baixo peso 19 86,4% 3 13,6%
Peso adequado 31 70,5% 13 29,5% 272
Sobrepeso 35 68,6% 16 31,4%

IMC (CDH) Baixo peso 30 78,9% 8 21,1%
Peso adequado 27 67,5% 13 32,5% ,520
Sobrepeso 28 71,8% 11 28,2%

AVE Néao 77 74,0% 27 26,0% 161
Sim 34 85,0% 6 15,0%

HAS Néao 27 71,1% 11 28,9% 303
Sim 84 79,2% 22 20,8%

Eventos cardiovasculares N&o 80 80,8% 19 19,2% 098
Sim 30 68,2% 14 31,8%

Céncer Nao 100 76,9% 30 23,1% 889b
Sim 11 78,6% 3 21,4%

Doenca pulmonar crbnica N&o 101 75,4% 33 24,6%
Sim 10 100,0% 0 0,0% ,0742
Total 111 77,1% 33 22,9%

Tabagismo N&o 84 77,8% 24 22,2%
Sim 27 75,0% 9 25,0% ,731
Total 111 77,1% 33 22,9%

Sindrome Metabdlica Nao 49 73,1% 18 26,9%
Sim 56 80,0% 14 20,0% ,342
Total 105 76,6% 32 23,4%

a. Mais de 20% das células nesta subtabela esperavam contagens de células menores que 5. Os resultados de
qui-quadrado podem ser invalidos.

Tabela 28. Descricao dos critérios diagnésticos de Sindrome Metabdlica por gravidade de
Transtorno Neurocognitivo.

TNC MAIOR TNC LEVE

Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*
Sindrome Metabolica Nao 49 73,1% 18  26,9% 342
Sim 56 80,0% 14 20,0%
Circunferéncia da cintura Normal 46 74,2% 16 25,8% 870
Alterada 43 72,9% 16 27,1%
Presséo arterial Normotenséo 17 89,5% 2 10,5% 1680

Hipertensdo 94 75,2% 31  24,8%
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Glicemia Normoglicémia 63 75,0% 21 25,0% 482
Hiperglicemia 48 80,0% 12 20,0%

Triglicerideos Normal 73 74,5% 25  25,5% 280
Elevada 38 82,6% 8 17,4%

HDL Normal 54 76,1% 17 23,9% 772
Reduzido 57 78,1% 16 21,9%

a. Mais de 20% das células nesta subtabela esperavam contagens de células menores que 5. Os resultados de
qui-quadrado podem ser invalidos.

Tabela 29. Descrigdo da amostra por gravidade de Transtorno Neurocognitivo. Caracteristicas
gquantitativas da amostra.

TNC MAIOR TNC LEVE
Caracteristica Média o Média o p*
Pontuacédo no MEEM 7 4 10 2 ,000*
Idade (anos) 83,53 9,46 78,13 8,17 ,002*
Escolaridade (anos) 2 2 2 3 ,987
DM: Evolucéo (anos) 13 12 8 6 ,349
DM: Idade (anos) 70 13 69 9 ,636
AVE: Idade (anos) 73,50 13,37 67,67 12,40 ,261
IMC 2000 (kg/m?) 27,20 5,32 26,45 4,19 424
IMC 2006 (kg/m?) 26,36 5,37 25,84 4,42 ,647
IMC 2010 (kg/m2) 26,37 5,66 27,54 4,87 ,253
Circ. da cintura (cm) 92 12 92 13 ,819
PA Sist6lica (mmHg) 144,75 24,21 143,70 23,65 677
PA Diastolica (mmHQ) 78,07 12,72 77,69 10,34 ,907
Sindrome Metabdlica 3 1 3 1 ,531
Fragilidade 1 1 2 1 ,000*

Tabela 30. Descricdo da amostra por gravidade de Transtorno Neurocognitivo.
Caracteristicas bioguimicas dos idosos.

TNC MAIOR TNC LEVE
Caracteristica Média o Média o p*
Glicemia (mg/dL) 100 36 104 44 ,875
Hb glicosilada (%) 6,10 1,15 6,32 1,25 ,324
Colesterol total (mg/dL) 203 44 193 42 ,189
Triglicerideos (mg/dL) 144 107 126 74 ,326
LDL (mg/dL) 125 35 119 32 ,463
HDL (mg/dL) 49 17 49 18 877
Eritrocitos (cél./mm3) 4,76 ,46 4,60 49 ,141

Hemoglobina (g/dL) 14,09 1,45 13,66 1,39 ,162
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Hematdcrito (%) 43 4 42 4 ,224
RDW (%) 14,00 ,86 14,23 1,32 ,543
Leucécitos (cél./mm3) 6551 1602 6316 2205 ,220
Plaquetas (cél./mm3) 244009 61762 252455 105697 431
Ferro sérico (mg/dL) 85 32 91 35 ,393
Ferritina (ng/dL) 168,89 157,61 203,64 155,50 177
Uremia (mg/dL) 40 14 37 14 ,140
Creatininemia (mg/dL) 97 44 ,92 ,35 574
Albuminemia (mg/dL) 3,85 ,33 3,77 32 ,109
Uricemia (mg/dL) 5,22 1,59 5,20 1,34 ,903
PCR (mg/L) 4,81 10,40 4,90 4,95 ,245
TSH (mUI/L) 3,47 3,62 2,55 1,78 ,524
T4L (ng/dL) 1,13 42 1,11 19 462
Glicosuria (mg/100mL) 42 169 12 33 ,853
Cetonuria (mmol) 13 ,32 ,10 ,25 ,851
Creatinindria (mg/dL) 122,65 80,19 114,20 70,54 ,673
Proteinuria (g/24h) 13 ,58 13 ,28 ,694

Tabela 31. Descricdo da amostra por presenca de Transtorno Neurocognitivo Maior.
Caracteristicas guantitativas dos idosos.

TNC MAIOR SEM TNC
Caracteristica Média o Média o p*
Pontuacéo no MEEM 7 4 17 2 ,000*
Idade (anos) 83,53 9,46 71,54 8,61 ,000*
Escolaridade (anos) 2 2 5 4 ,000*
DM: Evolugéo (anos) 13 12 10 9 ,110
DM: Idade (anos) 69,79 13,18 62,54 10,26 ,000*
AVE: |dade (anos) 73,50 13,37 66,58 12,12 ,008*
IMC 2000 (kg/m?) 27,20 5,32 27,31 4,55 ,960
IMC 2006 (kg/m?) 26,36 5,37 27,13 4,85 ,181
IMC 2010 (kg/m?) 26,37 5,66 28,27 5,23 ,002*
Circ. da cintura (cm) 92 12 95 12 ,032*
PA Sistolica (mmHg) 144,75 24,21 140,15 22,30 ,030*
PA Diastdlica (mmHg) 78,07 12,72 79,91 12,02 ,203
Sindrome Metabdlica 3 1 2 1 ,294
Fragilidade 2 1 1 1 ,000*

Escala de morbidade 5 2 3 2 ,000*
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Tabela 32. Descricdo das caracteristicas qualitativas da amostra por presenc¢a de Transtorno

Neurocognitivo Maior.

TNC MAIOR SEM TNC
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*

Sexo Feminino 81 11,6% 617 88,4% 045"
Masculino 30 7,8% 357 92,2%

Idade (anos) < 80 anos 31 3,8% 788 96,2% 000"
= 80 anos 80 30,1% 186 69,9%

Idade (anos) 60 a 69 anos 11 2,2% 482 97,8%
70 a 79 anos 20 6,1% 306 93,9% ,000"
= 80 anos 80 30,1% 186 69,9%

Escolaridade (anos) 0-3 anos 77 19,2% 325 80,8%
4-7 anos 25 6,1% 387 93,9% 000"
8-14 anos 2 1,0% 196 99,0%
=15 anos 0 0,0% 64 100,0%

DM Nao 75 9,2% 743 90,8% 043
Sim 36 13,5% 231 86,5%

Obesidade Nao 63 9,1% 629 90,9% 280

(IMC = 30 Kg/m?) Sim 22 7,1% 290 92,9%

IMC (OMS) Baixo peso 5 29,4% 12 70,6%
Eutrofia 31 11,9% 230 88,1% 001"
Sobrepeso 27 6,5% 387 93,5%
Obesidade 22 7,1% 290 92,9%

IMC (Lipschitz) Baixo peso 19 19,2% 80 80,8%
Peso adequado 31 8,7% 326 91,3% ,000"
Sobrepeso 35 6,4% 513 93,6%

IMC (CDH) Baixo peso 30 15,4% 165 84,6%
Peso adequado 27 6,9% 367 93,1% ,001"
Sobrepeso 28 6,7% 387 93,3%

AVE Nao 77 7,7% 923 92,3% 000"
Sim 34 40,0% 51 60,0%

HAS Nao 27 7,8% 318 92,2% 073
Sim 84 11,4% 655 88,6%

Eventos cardiovasculares N&o 80 9,7% 748 90,3% 331
Sim 30 11,8% 225 88,2%

Céncer Nao 100 9,9% 909 90,1% 206
Sim 11 14,5% 65 85,5%

Doenca pulmonar crénica N&o 101 10,3% 877 89,7% 750
Sim 10 9,3% 97 90,7%

Tabagismo N&o 84 10,8% 691 89,2% 296
Sim 27 8,7% 283 91,3%

Sindrome Metabdlica Nao 49 9,0% 498 91,0% 267
Sim 56 11,0% 453 89,0%



Avaliacdo de Fragilidade
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Robusto 5 1,3% 392 98,7%

Pré-fragil 48 9,4% 462 90,6% ,000"

Fragil 38 36,2% 67 63,8%

Tabela 33. Descricdo da amostra por presenca de Transtorno Neurocognitivo Maior.
Caracteristicas bioquimicas dos idosos.
TNC MAIOR SEM TNC
Caracteristica Média o Média o p*

Glicemia (mg/dL) 100 36 98 37 ,253
Hb glicosilada (%) 6,10 1,15 6,11 1,10 ,708
Colesterol total (mg/dL) 203 44 205 41 425
Triglicerideos (mg/dL) 144 107 136 86 ,869
LDL (mg/dL) 125 35 129 35 ,239
HDL (mg/dL) 49 17 50 14 ,342
Eritrocitos (cél./mm3) 4,76 46 4,75 ,50 ,928
Hemoglobina (g/dL) 14,09 1,45 14,10 1,42 723
Hematdcrito (%) 43 4 43 4 ,485
RDW (%) 14,00 ,86 14,00 1,22 ,437
Leucdcitos (cél./mm3) 6551 1602 6651 1932 , 134
Plaquetas (cél./mm3) 244009 61762 242859 66101 , 716
Ferro sérico (mg/dL) 85 32 88 31 ,136
Ferritina (ng/dL) 168,89 157,61 191,58 194,53 ,098
Uremia (mg/dL) 40 14 40 14 ,583
Creatininemia (mg/dL) ,97 44 ,97 ,39 ,446
Albuminemia (mg/dL) 3,85 ,33 3,87 ,32 ,600
Uricemia (mg/dL) 5,22 1,59 5,16 1,48 ,806
PCR (mg/L) 4,81 10,40 4,70 8,84 ,495
TSH (mU/L) 3,47 3,62 3,26 4,19 , 789
T4L (ng/dL) 1,13 42 1,14 ,39 ,033*
Glicosuria (mg/100mL) 42 169 38 160 ,673
Cetonuria (mmol) 13 ,32 13 ,33 ,955
Creatininuria (mg/dL) 122,65 80,19 114,61 76,84 ,381
Proteinuria (g/24h) ,13 ,58 ,09 ,34 ,612
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Tabela 34. Descricdo dos critérios diagndsticos de Sindrome Metabolica por presenca de
Transtorno Neurocognitivo Maior.

TNC MAIOR SEM TNC
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*
Sindrome N&o 49 9,0% 498 91,0% 267
Metabdlica Sim 56 11,0% 453 89,0%
Circunferénciada  Normal 46 9,6% 433 90,4% 300
cintura Alterada 43 8,1% 488 91,9%
Presséo arterial Normotenséo 17 9,1% 169 90,9% 590
Hipertensdo 94 10,5% 805 89,5%
Glicemia Normoglicémia 63 9,4% 607 90,6% 253
Hiperglicemia 48 11,6% 367 88,4%
Triglicerideos Normal 73 9,7% 681 90,3% 343
Elevada 38 11,6% 290 88,4%
HDL Normal 54 9,0% 549 91,0% 113
Reduzido 57 11,9% 422 88,1%

Tabela 35. Descri¢do dos critérios diagnésticos de Sindrome da Fragilidade por presenca de
Transtorno Neurocognitivo Maior.

TNC MAIOR SEM TNC
Caracteristica Classificacao N N % N N % p*

Avaliagéo de Fragilidade Robusto 5 38,5% 8 61,5%

Pré-fragil 48 716% 19 28,4% ,001°

Fragil 38 88,4% 5 11,6%
Atividade fisica reduzida Nao 28 58,3% 20 41,7% 002"

Sim 63 84,0 12 16,0 '
Preensao palmar reduzida Nao 26 59,1% 18 40,9% 005"

Sim 65 823% 14 17,7% '
Velocidade de deslocamento N&o 34 59,6% 23 40,4% 001"
reduzida Sim 57 86,4% 9 13,6% '
Perda de peso involuntaria Nao 82 73,2% 30 26,8%

Sim 9 818% 2 182%
Fadiga Nao 74 73,3% 27 26,7%

Sim 17 773% 5 22,7% 698

Houve diferenca significativa quanto a frequéncia genotipica, no modelo
dominante para o alelo T, entre os portadores de TNC maior (N=111) e ndo portadores
de TNC (N=974), como mostra a Tabela 32. O TNC maior teve 1,5 vezes mais chance

de ocorrer em homozigotos para o alelo C em comparagao aos portadores dos demais
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genétipos (x? = 4,139; P = 0,042; OR 1,50 IC 95% 1,01-2,23; RR 1,44 IC 95% 1,01 —

2,06).

Tabela 36. Descricdo da amostra por presenca de Transtorno Neurocognitivo Maior em
relacdo ao genétipo TCF7L2 rs7903146.

TNC MAIOR SEM TNC
Modelo Classificacao N N% N N% p*

Modelo Aditivo cC 62 12,2% 445 87,8%

CT 43 8,9% 438 91,1% ,090

TT 6 6,2% 91 93,8%

C 167 11,2% 1328 88,8%

T 55 8,1% 620 91,9% 03t
Modelo Dominante CcC 62 12,2% 445 87,8% 042+

CT+TT 49 8,5% 529 91,5% ’
Modelo Recessivo CC+CT 105 10,6% 883 89,4%

TT 6 6,2% 91 93,8% 108

Outras tabelas que foram consideradas menos relevantes quanto as analises

genotipicas foram também alocadas neste anexo. S&o elas as seguintes.

Tabela 37. O impacto do genétipo TCF7L2 no status cognitivo. Modelo aditivo.

CC CT TT
Caracteristica Classificacéo N N % N N % N N % p*
TNC Sim 83 57,6% 53 36,8% 5,6% o1
Nao 445 457% 438 450% 91  9,3%
TNC Maior 62 55,9% 43 38,7% 5,4% 678
Leve 21 63,6% 10 30,3% 6,1%
Status cognitivo ~ Cogni¢cdo normal 445 457% 438 450% 91 9,3%
TNC Leve 21 63,6% 10 30,3% 6,1% ,075
TNC Maior 62 55,9% 43 38,7% 5,4%
Saudaveis SAUDAVEL 116 51,6% 98 436% 11 4,9%
TNC Leve 21 63,6% 10 30,3% 6,1%  ,662
TNC Maior 62 55,9% 43 38,7% 6 5,4%

Tabela 38. Descricdo das caracteristicas qualitativas da amostra por genétipo. Modelo aditivo.

Caracteristica

CC

CT

TT

Classificagao

N N %

N

N %

N N %

P*

Sexo

Feminino

342 47,6%

316

44,0%

60 8,4%

727



Idade (anos)

Idade (anos)

Escolaridade (anos)

DM
Obesidade

(IMC = 30 Kg/m?)
IMC (OMS)

IMC (Lipschitz)

IMC (CDH)

AVE

HAS

Eventos
cardiovasculares

Cancer

Doencga pulmonar
cronica

Tabagismo

Sindrome Metabdlica

Avaliacéo de Fragilidade

Masculino
< 80 anos
= 80 anos
60 a 69 anos
70 a 79 anos
= 80 anos
0-3 anos
4-7 anos
8-14 anos
215 anos
N&o

Sim

N&o

Sim

Baixo peso
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade
Baixo peso
Peso adequado
Sobrepeso
Baixo peso
Peso adequado
Sobrepeso
Néo

Sim

N&o

Sim

N&o

Sim

Néo

Sim

Total

Nao

Sim

Nao

Sim

N&o

Sim
Robusto
Pré-fragil
Fragil

186
400
128
243
157
128
201
195
100
29
409
119
315
171

121
185
171
47
160
279
96
175
215
485
43
171
357
402
125
494
34
528
473
55
381
147
261
253
187
252
51

46,5%
47,7%
45,7%
48,7%
46,3%
45,7%
47,1%
46,9%
49,5%
45,3%
48,4%
43,6%
44,1%
53,1%
52,9%
44,8%
43,3%
53,1%
46,1%
43,2%
49,5%
47,3%
43,0%
50,5%
47,2%
47,3%
48,0%
46,9%
47,5%
46,5%
47,5%
43,0%
47,2%
46,8%
51,4%
47,7%
46,1%
46,2%
48,4%
46,2%
47,6%
46,4%

175
361
130
218
143
130
190
191
78
26
372
119
330
127

120
202
127
48
172
237
88
193
176
458
33
155
335
373
117
450
41
491
448
43
340
151
256
222
186
225
50

43,8%
43,1%
46,4%
43,7%
42,2%
46,4%
44,5%
45,9%
38,6%
40,6%
44,0%
43,6%
46,2%
39,4%
47,1%
44,4%
47,3%
39,4%
47,1%
46,5%
42,0%
43,3%
47,4%
41,3%
44,6%
36,3%
43,5%
44,0%
44,0%
43,5%
43,3%
51,9%
43,9%
44,3%
40,2%
42,6%
47,3%
45,3%
42,4%
45,9%
42,5%
45,5%

39
7
22
38
39
22
36
30
24

64
35
69
24

29
40
24

38
48
19
39
35
84
15
30
69
72
27
95

99
90

78
21
48
48
32
52

9,8%
9,2%
7,9%
7,6%
11,5%
7,9%
8,4%
7,2%
11,9%
14,1%
7,6%
12,8%
9,7%
7,5%
0,0%
10,7%
9,4%
7,5%
6,9%
10,3%
8,5%
9,4%
9,6%
8,2%
8,2%
16,5%
8,4%
9,1%
8,5%
10,0%
9,1%
5,1%
8,9%
8,9%
8,4%
9,8%
6,6%
8,5%
9,2%
7,9%
9,8%
8,2%

114

,566

,294

277

,024°

,025"

117

,351

314

,020°

,910

741

,231

,658

,141

,630

175
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Tabela 39. Descri¢cdo dos critérios diagndsticos de Sindrome da Fragilidade por gendtipo.

Modelo aditivo.

cC CT TT
Caracteristica Classificacao N N % N N % N N % p*

Avaliagdo de Fragilidade Robusto 187 46,2% 186 45,9% 32 7,9%

Pré-fragil 252 47,6% 225 42,5% 52 9,8% 75

Fragil 51 46,4% 50 45,5% 9 8,2%
Atividade fisica reduzida Nao 318 48,3% 289 43,9% 52 7,9%

Sim 172 44, 7% 172 44, 7% 41 10,6% 249
Preensao palmar reduzida Nao 363 46,7% 345 44,3% 70 9,0% 051

Sim 127 47,7% 116 43,6% 23 8,6%
Velocidade de Nao 363 45 7% 358 45,1% 73 9,2%
deslocamento reduzida Sim 127 50,8% 103 412% 20  8,0% 908
Perda de peso involuntaria N&o 468 47,3% 436 44,1% 85 8,6%

Sim 22 400% 25 455% 8  14,5% 261
Fadiga N&o 434 46,6% 413 44.4% 84 9,0%

Sim 56 49,6% 48 42,5% 9 8,0% 822

Tabela 40. Descri¢éo dos critérios diagnosticos de Sindrome Metabolica por genétipo. Modelo

aditivo.
CC CT TT
Caracteristica Classificacéo N N % N N% N N % p*
Sindrome Metabdlica Nao 261 46,2% 256 453% 48 8,5%
Sim 253 48,4% 222 42,4% 48 9,2% ,630
Total 514 472% 478 43,9% 96 8,8%
Circunferéncia da cintura Normal 216 43,6% 232 46,9% 47 9,5%
Alterada 274 50,1% 227 415% 46 8,4% ,(114
Total 490 47,0% 459 44,0% 93 8,9%
Presséo arterial Normotensé&o 86 457% 83 44,1% 19 10,1%
Hipertensao 442 475% 408 439% 80 8,6% ,776
Total 528 472% 491 439% 99 8,9%
Glicemia Normoglicémia 342 495% 298 43,1% 51 7,4%
Hiperglicemia 186 43,6% 193 452% 48 11,2% ,036"
Total 528 47,2% 491 43,9% 99 8,9%
Triglicerideos Normal 369 47,4% 346 44,4% 64 8,2%
Elevada 157 46,7% 145 432% 34 10,1% ,585
Total 526 47,2% 491 44,0% 98 8,8%
HDL Normal 292 47,1% 277 44,7% 51 @ 8,2%
Reduzido 234 473% 214 432% 47 95% ,727
Total 526 472% 491 44,0% 98 8,8%
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Tabela 41. Descricdo da amostra por gendétipo. Caracteristicas quantitativas dos idosos.

CC CT TT
Caracteristica Média o Média o Média o P
Pontuacéo no MEEM 15 16 16 ,043*
Pntuagdo no QPAF 18 12 16 11 15 12 ,673
Idade (anos) 72,90 9,49 72,98 9,55 72,78 8,52 ,991
Escolaridade (anos) 5 4 5 4 6 5 ,264
DM: Evolugéo (anos) 10 8 10 9 10 12 ,674
DM: Idade (anos) 64 11 63 11 64 11 794
AVE: Idade ao diag. (anos) 70,19 11,92 66,47 14,54 72,29 11,28  ,395
IMC 2000 (kg/m?) 27,35 4,60 27,10 4,90 27,45 3,91 ,342
IMC 2006 (kg/m?) 27,01 4,79 26,95 5,04 26,99 5,00 ,709
IMC 2010 (kg/m?) 28,31 5,25 27,95 5,42 27,67 4,67 ,186
Circ. da cintura (cm) 95 13 94 12 94 11 ,688
PA Sist6lica (mmHg) 140,80 23,18 140,77 21,60 139,75 24,08 ,921
PA Diastolica (mmHQ) 80,09 11,98 79,40 12,12 78,81 12,12 412
Sindrome Metabdlica 3 1 2 1 3 1 ,529
Fragilidade 1 1 1 1 1 1 ,701

Tabela 42. Descricdo da amostra por genoétipo. Caracteristicas bioquimicas dos idosos.

CC CT TT
Caracteristica Média o Média o Média o p*
Glicemia (mg/dL) 98 33 100 42 96 27 ,951
Hb glicosilada (%) 6,09 1,08 6,14 1,19 6,05 ,85 ,528
Colesterol total (mg/dL) 205 40 204 43 205 42 ,740
Triglicerideos (mg/dL) 135 81 135 82 154 141 ,530
LDL (mg/dL) 128 34 128 36 128 35 ,853
HDL (mg/dL) 50 15 50 15 48 12 ,662
Eritrocitos (cél./mms3) 4,75 49 4,74 51 4,76 A7 ,835
Hemoglobina (g/dL) 14,14 1,38 14,05 1,47 14,00 1,40 ,285
Hematdcrito (%) 43 4 43 4 43 4 ,768
RDW (%) 14,01 1,28 13,99 1,08 14,09 1,24 ,856
Leucdcitos (cél./mm3) 6638 1821 6554 2008 6977 1851 ,125
Plaquetas (cél./mm3) 244994 66702 240018 66493 250102 72186 ,435
Ferro sérico (mg/dL) 89 32 87 31 85 25 ,669
Ferritina (ng/dL) 184,90 181,36 198,23 207,62 172,90 13552 777
Uremia (mg/dL) 40 15 40 13 42 19 ,720
Creatininemia (mg/dL) ,98 44 ,96 34 97 33 ,967
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Albuminemia (mg/dL)
Uricemia (mg/dL)

PCR (mg/L)

TSH (mU/L)

T4L (ng/dL)

Glicosuria (mg/100mL)
Cetonuria (mmol)
Creatinindria (mg/dL)
Proteindria (g/24h)

3,88 ,32
514 1,46
4,60 8,69
3,17 3,83
1,13 ,26
31 136
13 ,33
113,40 73,15
,09 ,40

3,84
5,18
5,00
3,37
1,12
44
13
117,08
,09

81,82
,33

3,90
5,27
3,95
3,17
1,23
36
11
117,73
12

,28
1,61
4,95
2,41
1,05
161

,26

73,22

,40

,197
, 791
,580
,486
,908
,844
,850
,856
,952

Tabela 43. O impacto do genétipo TCF7L2 no status cognitivo. Modelo dominante para T.

CC CT+TT
Caracteristica Classificacao N N % N N % p*
TNC Sim 83 57,6% 61 42,4% 007+
Néao 445 45,7% 529 54,3%
TNC Maior 62 55,9% 49 44,1% 427
Leve 21 63,6% 12 36,4%
Status cognitivo Cognicédo preservada 445 45, 7% 529 54,3%
TNC Leve 21 63,6% 12 36,4% ,020*
TNC Maior 62 55,9% 49 44,1%
Saudaveis Saudavel 116 51,6% 109 48,4%
TNC Leve 21 63,6% 12 36,4% ,381
TNC Maior 62 55,9% 49 44,1%

Tabela 44. Descricdo das caracteristicas qualitativas da amostra por genétipo. Modelo
domintante para o alelo T.

CcC CT+TT
Caracteristica Classificacao N N % N N % p*
Sexo Feminino 342 47,6% 376 52,4% 716
Masculino 186 46,5% 214 53,5%
Idade (anos) < 80 anos 400 47,7% 438 52,3% 558
= 80 anos 128 45,7% 152 54,3%
Idade (anos) 60 a 69 anos 243 48,7% 256 51,3%
70 a 79 anos 157 46,3% 182 53,7% ,669
= 80 anos 128 45,7% 152 54,3%
Escolaridade (anos) 0-3 anos 201 47,1% 226 52,9%
4-7 anos 195 46,9% 221 53,1% 911
8-14 anos 100 49,5% 102 50,5%



DM
Obesidade

(IMC = 30 Kg/m?)
IMC (OMS)

IMC (Lipschitz)

IMC (CDH)

AVE

HAS

Eventos
cardiovasculares
Cancer

Doenca pulmonar
cronica
Tabagismo

Sindrome Metabodlica

Avaliacéo de Fragilidade

215 anos
N&o

Sim

N&o

Sim

Baixo peso
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade
Baixo peso
Peso adequado
Sobrepeso
Baixo peso
Peso adequado
Sobrepeso
Néo

Sim

Nao

Sim

N&o

Sim

Néo

Sim

Nao

Sim

N&o

Sim

Nao

Sim
Robusto
Pré-fragil
Fragil

29
409
119
315
171

121
185
171
47
160
279
96
175
215
485
43
171
357
402
125
494
34
473
55
381
147
261
253
187
252
51

45,3%
48,4%
43,6%
44,1%
53,1%
52,9%
44,8%
43,3%
53,1%
46,1%
43,2%
49,5%
47,3%
43,0%
50,5%
47,2%
47,3%
48,0%
46,9%
47,5%
46,5%
47,5%
43,0%
46,8%
51,4%
47,7%
46,1%
46,2%
48,4%
46,2%
47,6%
46,4%

35
436
154
399
151

149
242
151
55
210
285
107
232
211
542
48
185
404
445
144
545
45
538
52
418
172
304
270
218
277
59

54,7%
51,6%
56,4%
55,9%
46,9%
47,1%
55,2%
56,7%
46,9%
53,9%
56,8%
50,5%
52,7%
57,0%
49,5%
52,8%
52,7%
52,0%
53,1%
52,5%
53,5%
52,5%
57,0%
53,2%
48,6%
52,3%
53,9%
53,8%
51,6%
53,8%
52,4%
53,6%

118

,166

,007"

,048*

173

,096

,996

, 726

776

439

,363

,628

472

,899
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Tabela 45. Descricdo dos critérios diagnosticos de Sindrome de Fragilidade por gendtipo.
Modelo dominante para o alelo T.

CC CT+TT
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*
Avaliacéo de Fragilidade Robusto 187 46,2% 218 53,8%
Pré-fragil 252 47,6% 277 52,4% ,899
Fragil 51 46,4% 59 53,6%
Atividade fisica reduzida Nao 318 48,3% 341 51,7% 263
Sim 172 44, 7% 213 55,3%
Preenséo palmar reduzida N&o 363 46,7% 415 53,3% 750
Sim 127 47,7% 139 52,3%
Velocidade de deslocamento N&o 363 45,7% 431 54,3% 160
reduzida Sim 127 50,8% 123 49,2%
Perda de peso involuntaria N&ao 468 47,3% 521 52,7% 290
Sim 22 40,0% 33 60,0%
Fadiga Nao 434 46,6% 497 53,4%
Sim 56 49,6% 57 50,4% e

Tabela 46. Descricdo das caracteristicas quantitativas dos idosos de acordo com o modelo
dominante para T.

CcC CT+TT
Caracteristica Média o Média o p*
Pontuac¢édo no MEEM 15 4 16 4 ,014~
Idade (anos) 72,90 9,49 72,94 9,38 ,985
Escolaridade (anos) 5 4 5 4 ,921
DM: Evolucéo (anos) 10 8 10 10 ,855
DM: Idade ao ser diag. (anos) 63,93 11,03 63,44 10,90 , 706
AVE: Idade ao ser diag. (anos) 70,19 11,92 68,24 13,77 716
IMC 2000 (kg/m2) 27,35 4,60 27,17 4,73 ,294
IMC 2006 (kg/m2) 27,01 4,79 26,95 5,03 ,410
IMC 2010 (kg/m2) 28,31 5,25 27,90 5,30 ,073
Circ. da cintura (cm) 95 13 94 12 ,387
PA Sistélica (mmHg) 140,80 23,18 140,60 22,01 971
PA Diastélica (mmHg) 80,09 11,98 79,30 12,11 ,204
Sindrome Metabdlica 3 1 2 1 ,590

Fragilidade 1 1 1 1 ,891




Tabela 47. Descricdo da amostra por genotipo
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. Caracteristicas bioguimicas dos idosos.

CT+TT
Caracteristica Média o Média o p*
Glicemia (mg/dL) 98 33 99 40 ,880
Hb glicosilada (%) 6,09 1,08 6,13 1,14 ,362
Colesterol total (mg/dL) 205 40 205 43 ,459
Triglicerideos (mg/dL) 135 81 138 94 ,979
LDL (mg/dL) 128 34 128 36 614
HDL (mg/dL) 50 15 49 14 ,690
Eritrocitos (cél./mm3) 4,75 49 4,75 ,51 ,563
Hemoglobina (g/dL) 14,14 1,38 14,04 1,46 127
Hematdocrito (%) 43 4 43 4 ,814
RDW (%) 14,01 1,28 14,01 1,10 ,680
Leucécitos (cél./mm3) 6638 1821 6625 1988 ,810
Plaquetas (cél./mm3) 244994 66702 241701 67518 515
Ferro sérico (mg/dL) 89 32 87 30 ,445
Ferritina (ng/dL) 184,90 181,36 194,17 197,97 ,895
Uremia (mg/dL) 40 15 40 14 ,492
Creatininemia (mg/dL) ,98 44 ,96 34 ,814
Albuminemia (mg/dL) 3,88 32 3,85 31 ,197
Uricemia (mg/dL) 5,14 1,46 5,19 1,51 ,589
PCR (mg/L) 4,60 8,69 4,83 9,10 ,597
TSH (mU/L) 3,17 3,83 3,34 4,29 ,611
T4L (ng/dL) 1,13 26 1,14 A7 769
Glicosuria (mg/100mL) 31 136 43 176 ,919
Cetonuria (mmol) 13 ,33 12 32 ,593
Creatinindria (mg/dL) 113,40 73,15 117,20 80,19 777
Proteindria (g/24h) ,09 ,40 ,10 34 , 754
Tabela 48. Impacto do genétipo TCF7L2 no status cognitivo. Modelo recessivo para T.
CC+CT TT
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*

TNC Sim 136 94,4% 8 5,6% 135

Nao 883 90,7% 91 9,3%
TNC Maior 105 94,6% 5,4%

Leve 31 93,9% 2 6,1% )
Status cognitivo Cognicao preservada 883 90,7% 91 9,3%

TNC Leve 31 93,9% 2 6,1% ,326

TNC Maior 105 94,6% 5,4%
Saudaveis SAUDAVEL 214 95,1% 11 4,9% ,950
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TNC Leve 31 93,9% 2 6,1%
TNC Maior 105 94,6% 6 5,4%

Tabela 49. Descricdo das caracteristicas qualitativas da amostra por genétipo. Modelo
recessivo para o alelo T.

CC+CT TT
Caracteristica Classificacdo N N % N N % p*

Sexo Feminino 658 91,6% 60 8,4% 432
Masculino 361 90,3% 39 9,8%

Idade (anos) < 80 anos 761 90,8% 77 9,2% 497
= 80 anos 258 92,1% 22 7,9%

Idade (anos) 60 a 69 anos 461 92,4% 38 7,6%
70 a 79 anos 300 88,5% 39 11,5% ,120
= 80 anos 258 92,1% 22 7,9%

Escolaridade (anos) 0-3 anos 391 91,6% 36 8,4%
4-7 anos 386 92,8% 30 7,2% 118
8-14 anos 178 88,1% 24 11,9%
215 anos 55 85,9% 9 14,1%

DM Néao 781 92,4% 64 7,6% 008"
Sim 238 87,2% 35 12,8%

Obesidade Néo 645 90,3% 69 9,7% 249

(IMC = 30 Kg/m?) Sim 298 92,5% 24 7,5%

IMC (OMS) Baixo peso 17 100,0% 0 0,0%
Eutrofia 241 89,3% 29 10,7% 206
Sobrepeso 387 90,6% 40 9,4%
Obesidade 298 92,5% 24 7,5%

IMC (Lipschitz) Baixo peso 95 93,1% 7 6,9%
Peso adequado 332 89,7% 38 10,3% ,481
Sobrepeso 516 91,5% 48 8,5%

IMC (CDH) Baixo peso 184 90,6% 19 9,4%
Peso adequado 368 90,4% 39 9,6% 71
Sobrepeso 391 91,8% 35 8,2%

AVE Néo 943 91,8% 84 8,2% 008
Sim 76 83,5% 15 16,5%

HAS Nao 326 91,6% 30 8,4% 796
Sim 692 90,9% 69 9,1%

Eventos N&ao 775 91,5% 72 8,5% 440

cardiovasculares Sim 242 90,0% 27 10,0%

Cancer Néo 944 90,9% 95 9,1% 218
Sim 75 94,9% 4 5,1%

Doenca pulmonar N&o 921 91,1% 90 8,9% 865

cronica Sim 98 91,6% 9 8,4%
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Tabagismo N&o 721 90,2% 78 9,8% 0901
Sim 298 93,4% 21 6,6%

Sindrome Metabdlica Nao 517 91,5% 48 8,5% 692
Sim 475 90,8% 48 9,2%

Avaliacéo de Fragilidade Robusto 373 92.1% 32 7.9%
Pré-fragil 477 90,2% 52 9,8% ,568
Fragil 101 91,8% 9 8,2%

Tabela 50. Descri¢cdo dos critérios diagndésticos de Sindrome de Fragilidade por gendtipo.
Modelo recessivo para o alelo T.

CC+CT TT
Caracteristica Classificacéo N N % N N % p*
Avaliacéo de Fragilidade Robusto 373 92,1% 32 7,9%
Pré-fragil 477 90,2% 52 9,8% ,568
Fragil 101 91,8% 9 8,2%
Atividade fisica reduzida N&o 607 92,1% 52 7,9% 131
Sim 344 89,4% 41 10,6%
Preensao palmar reduzida N&ao 708 91,0% 70 9,0% 862
Sim 243 91,4% 23 8,6% ’
Velocidade de deslocamento N&o 721 90,8% 73 9,2% 563
reduzida Sim 230 92,0% 20 8,0%
Perda de peso involuntaria N&o 904 91,4% 85 8,6% 1302
Sim 47 85,5% 8 14,5%
Fadiga Néo 847 91,0% 84 9,0%
Sim 104 92,0% 9 8,0% /709

Tabela 51. Descricdo das caracteristicas quantitativas dos idosos de acordo com o modelo
recessivo para T.

CC+CT TT
Caracteristica Média o Média o p*
Pontuagédo no MEEM 16 4 16 3 ,236
Idade (anos) 72,93 9,52 72,78 8,52 ,902
Escolaridade (anos) 5 4 6 5 ,113
DM: Evolucéo (anos) 10 9 10 12 ,380
DM: Idade ao ser diag. (anos) 63,63 10,96 63,78 10,97 ,686
AVE: Idade ao ser diag. (anos) 68,58 13,15 72,29 11,28 ,296
IMC 2000 (kg/m?) 27,23 4,75 27,45 3,91 ,515
IMC 2006 (kg/m?) 26,98 4,91 26,99 5,00 ,880

IMC 2010 (kg/m?) 28,13 5,34 27,67 4,67 372
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Circ. da cintura (cm) 94 12 94 11 ,815
PA Sistélica (mmHg) 140,78 22,41 139,75 24,08 ,692
PA Diastdlica (mmHg) 79,75 12,04 78,81 12,12 ,450
Sindrome Metabdlica 2 1 3 1 429
Fragilidade 1 1 1 1 ,452

Tabela 52. Descricdo da amostra por gendétipo. Caracteristicas bioquimicas dos idosos.

CC+CT TT
Caracteristica Média o Média o p*
Glicemia (mg/dL) 99 38 96 27 ,824
Hb glicosilada (%) 6,12 1,13 6,05 ,85 ,710
Colesterol total (mg/dL) 205 41 205 42 ,995
Triglicerideos (mg/dL) 135 81 154 141 ,278
LDL (mg/dL) 128 35 128 35 ,926
HDL (mg/dL) 50 15 48 12 ,370
Eritrocitos (cél./mms3) 4,75 ,50 4,76 A7 ,984
Hemoglobina (g/dL) 14,09 1,42 14,00 1,40 ,395
Hematdcrito (%) 43 4 43 4 467
RDW (%) 14,00 1,19 14,09 1,24 631
Leucécitos (cél./mm3) 6598 1913 6977 1851 ,062
Plaquetas (cél./mm3) 242597 66615 250102 72186 ,382
Ferro sérico (mg/dL) 88 32 85 25 ,501
Ferritina (ng/dL) 191,39 194,60 172,90 135,52 ,480
Uremia (mg/dL) 40 14 42 19 ,833
Creatininemia (mg/dL) 97 ,40 97 ,33 ,969
Albuminemia (mg/dL) 3,86 32 3,90 ,28 ,409
Uricemia (mg/dL) 5,16 1,47 5,27 1,61 ,576
PCR (mg/L) 4,79 9,19 3,95 4,95 ,480
TSH (mU/L) 3,26 4,21 3,17 2,41 234
T4L (ng/dL) 1,13 24 1,23 1,05 ,691
Glicosuria (mg/100mL) 38 159 36 161 ,563
Cetondria (mmol) ,13 ,33 11 ,26 ,979
Creatinindria (mg/dL) 115,17 77,39 117,73 73,22 ,585

Proteindria (g/24h) ,09 ,37 ,12 ,40 ,935




124

Tabela 53. Descricdo da amostra por presenca de Diabetes Mellitus autorreferida ou
diagnosticada através de medidas bioquimicas (glicemia de jejum >126mg/dL e hemoglobina
glicada >6,5%) em relacao ao gendtipo TCF7L2 rs7903146.

COM DM SEM DM
Modelo Classificacao N N% N N% p*
Modelo Aditivo CcC 186 35,2% 342 64,8%
CT 193 39,3% 298 60,7% ,036*
TT 48 48,5% 51 51,5%
Modelo Dominante CC 186 35,2% 342 64,8%
CT+TT 241 40,8% 349 59,2% 053
Modelo Recessivo CC+CT 379 37,2% 640 62,8% 027+
TT 48 48,5% 51 51,5% ’

Tabela 54. Descricao da amostra por gendétipo TCF7L2 rs7903146 e presenca de Diabetes
Mellitus autorreferida ou diagnosticada através de medidas bioguimicas (glicemia de jejum
>126mg/dL e hemoglobina glicada >6,5%) e Transtorno Neurocognitivo.

COM DM SEM DM
COM TNC SEM TNC COM TNC SEM TNC
N N% N N% P* N N% N N% P*
Modelo Aditivo CcC 25 59,5% 94 40,7% 58 56,9% 351 47.2%
CT 13 31,0% 106 459% ,077 40 39,2% 332 44,7% ,113
TT 4 95% 31 13,4% 4 39% 60 8,1%
Modelo Dominante CC 25 59,5% 94 40,7% o 58 56,9% 351 47.2% 068
CT+TT 17 40,5% 137 59,3% 44  43,1% 392 52,8%
Modelo Recessivo CC+CT 38 90,5% 200 86,6% 487 98 96,1% 683 91,9% 137
TT 4 95% 31 13,4% 4 39% 60 8,1%

Tabela 55. Descrigdo da amostra por genotipo TCF7L2 rs7903146 e presencga de Transtorno
Neurocognitivo e Diabetes Mellitus autorreferida ou diagnosticada através de medidas
bioguimicas (glicemia de jejum >126mg/dL e hemoglobina glicada >6,5%).

COM TNC SEM TNC
COM DM SEM DM COM DM SEM DM
N N% N N% P* N N% N N% p*
Modelo Aditivo 36 434% 47 56,6% 36 150 33,7% 295 66,3%
19 358% 34 642% 19 ,3222 174 39,7% 264 60,3% ,026
5 62,5% 3 37,5% 5 43 47,3% 48 52,7%
Modelo Dominante 36 43,4% 47 56,6% 36 628 150 33,7% 295 66,3% o010+
24 39,3% 37 60,7% 24 217 41,0% 312 59,0%
Modelo Recessivo 55 40,4% 81 59,6% 55 2102 324 36,7% 559 63,3% o048’
5 62,5% 3 37,5% 5 43 47,3% 48 52,7%

a. Mais de 20% das células nesta subtabela esperavam contagens de células menores que 5. Os resultados
de qui-quadrado podem ser invalidos.
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Tabela 56. Descricdo da amostra por gendétipo TCF7L2 rs7903146 e presenca de Diabetes
Mellitus autorreferida ou diagnosticada através de medidas bioquimicas (glicemia de jejum
>126mg/dL e hemoglobina glicada >6,5%) e AVE.

COM DM SEM DM
COM AVE SEM AVE COM AVE SEM AVE
N N% N N% p* N N% N N% p*
Modelo Aditivo CcC 23 12,4% 163 87,6% 20 58% 322 94,2%
CT 15 78% 178 92,2% ,069 18 6,00 280 94,0% ,259
TT 9 188% 39 81,3% 6 11,8% 45 88,2%
Modelo Dominante CC 23 124% 163 87,6% 431 20 58% 322 94,2% ,580
CT+TT 24 10,0% 217 90,0% 24 6,9% 325 93,1%
Modelo Recessivo CC+CT 38 10,0% 341 90,0% 069 38 59% 602 94,1% 1012
TT 9 188% 39 81,3% 6 118% 45 88,2%

a. Mais de 20% das células nesta subtabela esperavam contagens de células menores que 5. Os resultados
de qui-quadrado podem ser invalidos.
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