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RESUMO

O desempenho cognitivo se refere as multiplas habilidades e aptides mentais individuais.
Com o envelhecimento, observa-se um declinio no desempenho cognitivo, que varia desde
alteracbes normais até aquelas graves que interferem nas atividades da vida diaria e na
independéncia dos idosos. A definicdo do comprometimento cognitivo é complexa e
heterogénea, demonstrando o declinio transitério ou permanente na memoria, pensamento,
concentracdo ou em outras funcgdes cerebrais que ndo sdo explicadas pelo envelhecimento. O
reconhecimento do comprometimento cognitivo é de grande importancia, porque ele
apresenta diferentes causas que incluem eventos adversos de medicamentos, alteragdes
endocrino-metabdlicas, deficiéncias de vitaminas e outros nutrientes, presenca de depresséo e
deméncias e demais condi¢gdes. Embora nos ultimos anos tenha se observado um aumento do
namero de estudos que investigam a associacdo entre 0 comprometimento cognitivo e a
mortalidade, poucos foram aqueles realizados em paises de baixa ou media renda. O presente
estudo tem como objetivo avaliar a associacdo entre o comprometimento cognitivo e a
mortalidade por todas as causas, bem como o efeito do género e da pratica de atividade fisica
nessa relacdo. Assim foram incluidos 1.276 (79,4%) idosos participantes do Projeto Bambui,
que responderam a todas as variaveis envolvidas na presente analise. Os dados de mortalidade
foram obtidos através dos relatos de familiares e posteriormente confirmados pelo Sistema de
Informacdes da Mortalidade (SIM) do Ministério de Saude. JA o comprometimento cognitivo
foi estimado através do emprego do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), que foi
classificado como uma variavel categorica ou dicotdmica, dependendo da analise empregada.
Por outro lado, a pratica de atividade fisica foi definida pela realizacdo de qualquer exercicio
por um periodo de 20-30 minutos e com uma frequéncia de 3 ou mais vezes em uma semana
durante os ultimos noventa dias. O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
estimar a associacdo do comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas as causas.
Foram realizadas analises ndo-ajustadas e ajustadas por fatores de confusdo em toda amostra e
nas amostras estratificadas por género e pela pratica da atividade fisica. Os principais
resultados encontrados foram a influéncia do género e da atividade fisica na associacdo entre
0 comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas as causas. Assim observou-se que
idosos com comprometimento cognitivo do género masculino (HR: 2,30; IC 95%: 1,12-4,74)
e que ndo fazem atividade fisica (1,38; IC 95%: 1,09-1,75) apresentam um risco maior para
mortalidade para todas as causas. Entretanto, pesquisas futuras sdo necessarias, com o

objetivo de replicar os achados desse estudo, além de determinar 0s mecanismos que estdo



por trds da influéncia do género e da prética de atividade fisica na associagdo entre o

comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas as causas.

Palavras-chave: comprometimento cognitivo, atividade fisica, envelhecimento, mortalidade



ABSTRACT

Cognitive performance refers to multiple individual mental skills and abilities. With aging,
there is a decline in cognitive performance ranging from normal to severe changes that
interfere with activities of daily living and independence of the elderly. The definition of
cognitive impairment is complex and heterogeneous, demonstrating transient or permanent
decline in memory, thinking, concentration or other brain functions that are not explained by
aging. The recognition of cognitive impairment is of great importance because it has different
causes that include adverse drug events, endocrine-metabolic changes, deficiencies in
vitamins and other nutrients, the presence of depression and dementia and other conditions.
Although in recent years there has been an increase in the number of studies investigating the
association between cognitive impairment and mortality, few have been carried out in low- or
middle-income countries. The present study aims to assess the association between cognitive
impairment and mortality from all causes and the effect of gender and physical activity in this
relationship. Thus, 1,276 (79.4%) elderly participants of the Bambui Project were included,
who answered all the variables involved in the present analysis. Mortality data were obtained
through reports from family members and later confirmed by the Ministry of Health's
Mortality Information System (SIM). Cognitive impairment was estimated through the use of
the Mini Mental State Examination (MMSE), which was classified as a categorical or
dichotomous variable depending on the analysis employed. On the other hand, the practice of
physical activity was defined as the performance of any exercise for a period of 20-30
minutes and with a frequency of 3 or more times in a week during the past ninety days. Cox's
proportional hazards model was used to estimate the association of cognitive impairment and
all-cause mortality. Unadjusted analyzes were performed and adjusted for confounding
factors across the sample and samples stratified by gender and physical activity. The main
results found were the influence of gender and physical activity on the association between
cognitive impairment and mortality from all causes. Thus, it was observed that elderly people
with cognitive impairment of the male gender (HR: 2.30; 95% CI: 1.12-4.74) and who do not
do physical activity (1.38; 95% CI: 1.09- 1.75) have a higher risk of mortality from all causes.
However, future research is necessary in order to replicate the findings of this study, in
addition to determining the mechanisms behind the influence of gender and the practice of
physical activity in the association between cognitive impairment and mortality from all

causes.
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1. INTRODUCAO

Com o aumento da longevidade da populagdo mundial, os estudos sobre o
envelhecimento tornaram-se cada vez mais frequentes. Em 2017, a populacdo idosa mundial,
ou seja, aquela com 60 anos ou mais, foi estimada em 962 milhGes de pessoas, 0 que
representou um aumento de 250% da populagdo em 1980 (382 milhdes). Esse rapido
crescimento da populacdo idosa mundial ocorreu principalmente nos paises de baixa e média
renda (UNITED NATIONS, 2017). No Brasil, os dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios em 2017(PNAD Continua) apontaram que 14,6% da populagdo brasileira tém a
idade de 60 anos ou mais, o que corresponde a 30,3 milhdes de pessoas (PNAD 2017).

Com o envelhecimento, observa-se a ocorréncia de vérias alteracGes
fisiologicas, com destaque para o declinio do desempenho cognitivo, que se refere as
maltiplas habilidades e aptiddes mentais individuais (HARADA et al, 2013). Entretanto, o
declinio cognitivo ocorre de diferentes maneiras, desde alteracbes sutis, sem maiores
repercussdes, até aquelas graves, que interferem nas atividades da vida diaria e na
independéncia dos idosos. O comprometimento cognitivo (CC) no idoso é um conceito ndo
padronizado e abrangente, que demonstra o declinio transitério ou permanente da cognicéo
em suas diferentes dimensdes que ndo sdo explicadas pelo envelhecimento normal ou pelas
deméncias. Ademais, o CC apresenta uma etiologia multifatorial que inclui eventos adversos
dos medicamentos, alteracdes endocrino-metabdlicas, deficiéncias de vitaminas e nutrientes,
infeccdes, lesdes cerebrais por traumatismo ou condi¢cdes neurodegenerativas, depressdo e
deméncia.

Com relagdo a prevaléncia, o CC varia de 1%-42%, conforme os critérios e
ambientes investigados (PETERSEN, 2016; SACHDEYV et al., 2015; RICHARDSON et al.,
2019). Entretanto, poucas foram as investigacfes que estimaram as taxas de prevaléncia do
CC em estudos de base-populacional (18%-20%) (RAIT et al, 2005; LUCK et al 2017).
Ainda, um recente estudo britanico demonstrou modificagdes das taxas de prevaléncia do
comprometimento cognitivo, conforme o critério usado no periodo entre 1991-2011
(RICHARDSON et al, 2019).

Por ultimo, as evidéncias demonstram que o CC possui uma relacdo com a
deméncia, apresentando uma taxa de conversdo que varia de 8-15% (PETERSEN, 2016).
Com isso, os estudos sobre deméncia relacionados com o comprometimento cognitivo

tornam-se importantes, porque identificam individuos com risco maior para as deméncias que
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representam um dos grandes desafios globais para a salde e a assisténcia social no século
XXI (LIVINGSTON et al, 2017: LIVIGSTON et al., 2020).

Embora a investigagdo do risco da mortalidade em idosos com CC tenha
aumentado nos ultimos anos (SANTABARBARA et al., 2016; VASSILAKI et al., 2015;
PERNA et al.,, 2015; PADDICK et al., 2015; PARK et al.,, 2013; SACHS et al., 2011,
BASSUK et al., 2000), poucos foram os estudos conduzidos em paises de baixa e média renda
(PADDICK et al, 2015) onde se encontram mais de 2/3 da populagdo mundial de idosos na
atualidade. Além do mais, o Unico estudo que investigou a associacdo entre o CC e a
mortalidade ocorreu na Tanzénia, um pais africano de baixa renda (PADDICK et al, 2015).
Nesse contexto, o presente estudo é o primeiro conduzido que investiga a associacdo entre o
CC e a mortalidade por todas as causas em um pais de media renda, como o Brasil.

Por fim, o Projeto Bambui, que é uma coorte de idosos de base populacional
que tem como objetivo avaliar o impacto do envelhecimento na satde, apresenta um desenho
adequado para a compreensdo da associacdo do CC com a mortalidade em uma populagéo de

idosos brasileiros.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a associagdo entre o comprometimento cognitivo e a mortalidade e a

influéncia do género e a préatica de atividade fisica nesta relagdo dos participantes da Coorte

de idosos de Bambui no periodo entre 1997 a 2011.

2.1.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estimar a associacdo entre o comprometimento cognitivo e a mortalidade dos

participantes

b) Avaliar a influéncia do género na associacdo entre 0 compromentimento cognitivo e a

mortalidade dos participantes

c) Avaliar a influéncia da atividade fisica na associacdo entre o comprometimento

cognitivo e a mortalidade dos participantes
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 ENVELHECIMENTO

O envelhecimento representa o conjunto de consequéncias ou os efeitos da
passagem do tempo (MORAES, et al 2010). Ele caracteriza-se por um processo
biopsicossocial de transformagdes (DZIECHCIAZ; FILIP, 2014), ocorridas ao longo da vida,
gerando a diminuicdo progressiva de eficiéncia de fungbes organicas (bioldgica)
(MCDONALD, 2019), com alteracdo do papel social do individuo(positivo/negativo)
conforme os valores sociais e culturais da sociedade a que pertence (sociocultural) (FUNG,
2013); e pelos aspectos psiquicos vistos tanto pela sociedade quanto pelo préoprio idoso
atraves do esforco pessoal e continuo na busca do autoconhecimento e do sentido da vida
(psicologico) (MORGAN, 2004).

Com o aumento da longevidade da populagdo mundial, os estudos sobre o
envelhecimento tornaram-se cada vez mais frequentes. Em 2017, a populacéo idosa mundial,
ou seja, aquela com 60 anos ou mais, foi estimada em 962 milhGes de pessoas, 0 que
demonstra um aumento de 250% da populacdo em 1980 (382 milhdes). ProjecOes atuais do
crescimento populacional demonstram que em 2050 a populacdo idosa mundial atingira 2,1
bilhdes de pessoas, 0 que representa aproximadamente o dobro da populacdo existente em
2017 (UNITED NATIONS, 2017). Embora o aumento da populacdo idosa tenha se iniciado
em paises de alta renda, atualmente sdo os paises de baixa e média renda que estdo
experimentando a mudanca em um nivel maior. Assim, diferente das estimativas em 1980,
quando 56% da populacdo idosa mundial encontrava-se em paises de alta renda, dados de
2017 indicaram que 2/3 dos idosos ja vivem em paises de baixa e média renda (UNITED
NATIONS, 2017).

Com relacdo as projecGes para o periodo entre 2017-2050, estima-se que a
populacdo idosa dos paises de baixa e média renda aumentara em torno de 260%, passando de
652 milhdes para 1,7 bilhdo de pessoas (UNITED NATIONS, 2017). Por outro lado, o
aumento da populacdo idosa nos paises de alta renda é calculada em somente 38%, passando
de 310 milhdes para 427 milhdes de pessoas (UNITED NATIONS, 2017). Ainda se estima
que em 2050 79% dos idosos morardo em paises de baixa e média renda (UNITED
NATIONS, 2017). Por ultimo, projecGes da expectativa de vida para a América Latina e
Caribe no periodo entre 2025-2030 demonstram que as mulheres atingirdo 80,7 anos,
enquanto os homens, 74,9 anos (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fun%C3%A7%C3%B5es_org%C3%A2nicas
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Em 2020, o numero de idosos no Brasil chegou a 37,7 milhdes (17,8%). Dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2020) mostram que a
tendéncia de envelhecimento da populacdo vem se mantendo, e 0 nimero de pessoas com
mais de 60 anos no pais ja € superior ao de criancas com até 9 anos de idade. Segundo as
estimativas do instituto, a populacdo brasileira crescera até 2047, quando atingird 233,2
milhdes de pessoas. Entretanto, nos anos seguintes esse nimero caird gradualmente, chegando
a 228,3 milhdes em 2060. Nesse cendrio, a expectativa € de que o nimero de pessoas com 65
anos ou mais praticamente triplicara, chegando a 58,2 milhGes em 2060, o que corresponde a
25,5% da populacdo (IBGE, 2018). Por fim, a expectativa de vida para uma pessoa nascida no
Brasil em 2019 é em média 76,6, sendo 80,1 anos para as mulheres e 73,1 anos para 0S
homens (IBGE, 2019).

3.2 ENVELHECIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso central (SNC), embora tenha se desenvolvido
filogeneticamente ha milhdes de anos, sO recentemente adquiriu propriedades anatémicas e
moleculares altamente especializadas. Os neurdnios, unidades formadoras desse sistema,
possuem estabilidade estrutural, caracteristica esta que é pre-requisito para a cognicao. Esse
atributo torna o SNC capaz de armazenar informacdes do presente, lembrancas do passado e
construcdo de novos conceitos.

O SNC ¢ incapaz de realizar reparos nas alteracdes morfologicas adquiridas
com o envelhecimento. O envelhecimento cerebral é observado a partir da segunda década de
vida, através de uma lenta e pregressiva reducdo ponderal, que resulta na diminui¢do do seu
volume (SCHOTT, 2017). Macroscopicamente, observa-se: a diminuicdo do 4cido
ribonucleico (RNA) citoplasmatico e da substancia de Nissl; o acidmulo de lipofuscina e o
acumulo de substancias amildides nos vasos sanguineos e células e de placa senil; e, menos
frequentemente, emaranhados neurofibrilares mesmo em idosos sem indicios de deméncia -
que resulta em atrofia neuronal, reduzindo a quantidade de células nervosas (LOPEZ-OTIN et
al, 2013). Essa perda neuronal ndo atinge as regides corticais igualmente, uma vez que células
da mesma regido apresentam diferentes vulnerabilidades aos processos deletérios com o
cortex pré-frontal sendo mais sensivel as alterages do envelhecimento (COLE et al, 2019).

Além das alteraces microscépicas dos neurénios, o envelhecimento normal
também se associa a reduges na neurotransmissdo dopaminérgica e colinérgica. além das

alteracbes microscopicas dos neurdnios, a mudangas nos sistemas de neurotransmissores
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(MOSTANY et al, 2013). O declinio de memdria ndo necessita, necessariamente, associar-se
a lesdo estrutural, podendo ocorrer devido a disfuncéo fisioldgica e ndo a perda neuronal. O
SNC, apesar de ndo ser capaz de recuperar seus neuronios, tem propriedades que podem
diminuir o impacto das alteragdes do envelhecimento, como: redundancia (presenca de mais
neurbnios que o necessario no cérebro); mecanismos compensadores (surgem em situacdes de
lesdo cerebral e sdo mais habeis conforme o centro atingido); plasticidade (capacidade de
neurdnios com a sua rede de dendritos desenvolverem e formarem novas sinapses, criando
NoVos circuitos sinapticos).

Entretanto, as repercussdes funcionais do envelhecimento fisiolégico do SNC
em idosos com 60 anos ou mais sdo controversas e ndo afetam significativamente as fungdes
cognitivas (SCHOTT, 2017). Observa-se reducdo de: peso do encéfalo (10%), fluxo
sanguineo cerebral (15-20%), volume ventricular ex-vacuo, nimero de neuronios e deposito
neuronal de liposfuscina. Surgem degeneracédo vascular amiloide, placas senis e degeneragéo
neurofibrilar com comprometimento da neurotransmissdo dopaminérgica e colinérgica, e
lentificacdo da velocidade da conducéo nervosa (FOTENOS et al, 2005; COLE et al, 2019).

As regides mais sensiveis as alteracdes do envelhecimento localizam-se no
lobo frontal e, possivelmente, no lobo temporal medial (ZANTO; GAZZALEY, 2019). As
alteracdes dos orgaos dos sentidos (visao, audicdo, etc.) dificultam o acesso as informacdes e
o aprendizado. O lobo frontal ndo apresenta mudancas na sua porcdo ventro-medial,
responsavel pela regulacdo do comportamento social e emocional (REEKUM et al, 2018). A
porcdo dorsolateral da regido pre-frontal, entretanto, possui alteracdes anatdmicas e
funcionais mais proeminentes, percebidas em sua dificuldade aumentada na realizacdo de
tarefas dependentes da funcdo executiva e da memoria de trabalho. Ha mais
comprometimento na atencdo (registro) e resgate das informacBes previamente estocadas,
tarefas dependentes da memdria de trabalho e também na consolidacdo de informacGes
recentes (mémoria episddica recente), mas sem alteracdo da memoria semantica (ZANTO;
GAZZALEY, 2019).

3.3 ENVELHECIMENTO E COGNICAO
Com o crescimento acelerado da populagdo idosa mundial, particularmente em

paises de baixa e média renda, como o Brasil, a compreensdo das alteragcGes cognitivas

normais ou patologicas se fazem cada vez mais necessarias (HARADA et al., 2013). Isso
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ocorre porque mesmo idosos saudaveis, que ndo apresentam nenhum comprometimento
cognitivo ou deméncia, exibem sutis alteragdes cognitivas associadas ao envelhecimento.

O termo cognicdo corresponde a faixa de funcionamento intelectual humano,
incluindo percepcéo, atengdo, memoria, raciocinio, tomada de decisGes, solu¢éo de problemas
e formacdo de estruturas complexas do conhecimento. A grande dificuldade acerca do
envelhecimento é o limite entre alteracdes cognitivas normais e patolégicas. O entendimento
adequado das alteracBes cognitivas associadas ao envelhecimento é necessario, porque
mesmo as consideradas normais ja podem determinar uma alteracdo na funcionalidade diaria
do idoso. O desenvolvimento do conhecimento sobre os vérios tipos de deméncias, 0 avanco
dos métodos de neuroimagem e estudos cientificos apropriados permitiram o julgamento
sobre o limite entre saude e doenca no idoso. Algumas das habilidades cognitivas se
modificam em relacdo ao tempo, enquanto outras permanecem inalteradas. O conhecimento
da evolucédo neuropsicologica permite aferir se alguma fungéo cognitiva prejudicada significa
doenca.

O envelhecimento normal € responsavel por um declinio na velocidade de
processamento do pensamento (SALTHOUSE, 2010; SALTHOUSE 2012); alteracdes em
alguns aspectos da memoria (CARGIN et al., 2007; SCHITZSPAHN et al. 2013;
ECONOMOU, 2009); modificacdes na funcdo executiva (ZEC et al., 2005; OOSTERMAN et
al., 2010; WECKER et al.,, 2005) e variacbes nas atividades complexas da funcédo
visuoespacial (SALTHOUSE, 2009) e da atencdo (SALTHOUSE et al., 1995; CARLSON et
al., 1995; SALTHOUSE et al., 1989). Ja na linguagem, somente 0s processos de nomeacao
por confrontacdo visual e a fluéncia verbal (PARK et al., 2009; HAYDEN et al., 2012;
SINGH-MANOUX et al., 2012) apresentam declinio com o envelhecimento. Por outro lado,
evidéncias demonstram que a inteligéncia verbal, atencdo bésica, habilidade de calculo e a
maioria das habilidades de linguagem se mantém inalteradas com o envelhecimento
(HARADA et al., 2013).

A variabilidade das alteragcdes cognitivas observadas com o envelhecimento é
atribuida a varios fatores. Estudos estimam que diferencas genéticas podem ser responsaveis
por até 60% dessa variabilidade (IACONO et al., 2018). Entretanto, outros fatores como
doencas clinicas (KELLY et al., 2016; HAY et al., 2020), estilos de vida (MARIONI et al.,
2014; BENNETT et al, 2014), fatores psicologicos (O’BRIEN et al, 2020) e
comprometimentos sensoriais visuais (ZHENG et al., 2018) e auditivos (SLADE et al., 2020)

também aceleram o declinio cognitivo associado ao envelhecimento.
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Do ponto de vista pratico, a maioria dos idosos apresenta discretas alteracdes
cognitivas relacionadas ao envelhecimento, que ndo alteram a sua capacidade funcional no
desempenho das atividades da vida diaria. Assim, em idosos que apresentam incapacidades
funcionais sem nenhuma causa aparente, é prudente a realizacdo de uma avaliagdo cuidadosa

para 0 comprometimento cognitivo ou até mesmo para as deméncias (HARADA et al., 2013).

3.4 DESEMPENHO COGNITIVO

O desempenho cognitivo € um dos principais determinantes do
envelhecimento saudavel. Ele se refere as multiplas habilidades e aptiddes mentais
individuais. Com o envelhecimento, observa-se o declinio no desempenho cognitivo, que
varia desde alteracfes normais ate aquelas graves, que interferem nas atividades da vida diaria
e na independéncia dos idosos. Estd bem estabelecido que o declinio do desempenho
cognitivo leva a perda geral de bem-estar e funcionamento na idade avancada (WILSON et al,
2013; KLIEGEL; MOOR; ROTT, 2004). Além disso, é um fator independente de mortalidade
por todas as causas (BASSUK et al., 2000; SACHS et al, 2011; PARK et al, 2013), gerando
um grande impacto socioeconémico para a sociedade e para os cuidadores (MATTHEWS et
al, 2009; PINQUART; SORENSEN, 2003). Recentemente criou-se 0s termos:
“envelhecimento bem-sucedido” para definir uma variedade de aspectos dos idosos que
incluem a cognicdo e o funcionamento (ROWE; KAHN, 1987; ROWE et al 1997) e
“envelhecimento cognitivo bem-sucedido” que é mais especifico e utiliza conceitos como
reserva cognitiva e manutencdo do cérebro para explicar por que alguns individuos sofrem o
declinio mais rapido do que outros (DEPP; HARMELL; VAHIA, 2012).

Por outro lado, a determinacdo do comprometimento cognitivo é complexa e
heterogénea, com o emprego de diferentes definicdes. Historicamente, o comprometimento
cognitivo que apresenta alteraces que ndo sao atribuidas exclusivamente ao envelhecimento
foi baseado em diferentes descrigdes clinicas: “Esquecimento Senescente Benigno™ (Benign
Forgetfulness Senescent) (KRAL, 1962); “Comprometimento da Memoria associado a Idade”
(Age-associated Memory Impairment) (CROOK et al., 1986); “Declinio Cognitivo associado
a Idade”(Age-associated Cognitive Decline) (LEVY, 1994); “Declinio Cognitivo relacionado
a Idade” ”(Age-related Cognitive Decline) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION
(APA), 1994).

Atualmente, a maioria dos estudos que investigam 0 comprometimento

cognitivo utiliza critérios diagnosticos rigidos, como o Comprometimento Cognitivo Leve
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(CCL) proposto por Petersen et al (2014) ou definicdes mais abrangentes baseadas no declinio
cognitivo e frequentemente empregadas nos estudos epidemioldgicos (RICHARDSON et al,
2019). Assim, conforme a definicdo utilizada, observa-se uma variagdo do CC, desde
declinios transitorios ou permanentes na memdria, pensamento, concentragdo ou em outras
funcbes cerebrais que ndo sdo explicadas pelo envelhecimento e que podem ou ndo
converterem-se em deméncias. Uma vantagem do reconhecimento do CC é a identificacdo de
individuos que podem apresentar um alto risco para o desenvolvimento das deméncias que,
atualmente, apresentam fatores de risco potencialmente modificAveis com uma variacdo de
35% a 56% em paises de alta e baixa renda na América Latina, respectivamente
(LIVINGSTON et al., 2017; MUKADAM et al., 2019).

A prevaléncia do CC nos idosos varia desde taxas menores que 1% a taxas de
42%, conforme os critérios diagnosticos e o tipo de populacdo estudada (geral ou clinica)
(PETERSEN, 2016; WARD et al., 2012; SACHDEYV et al., 2015). As taxas de conversdo do
comprometimento cognitivo para as deméncias também apresentaram variagdes entre 8% a
15% ao ano (PETERSEN, 2016). Por ultimo, o CC dos idosos, variando de transitorio, com
recuperacdo completa da funcdo cognitiva apds algum tempo, ou progressivo, com conversao
para a deméncia, podendo alcangar os estagios mais avancados (STEPHAN et al., 2007;
MATTHEWS et al., 2008; GANGULI et al., 2011).

Nos Ultimos anos ocorreu um aumento dos estudos em idosos que investigam a
associacdo entre o CC e a mortalidade (SANTABARBARA et al., 2016; VASSILAKI et al.,
2015; PERNA et al., 2015; PADDICK et al., 2015; PARK et al., 2013; SACHS et al., 2011,
BASSUK et al., 2000). Entretanto, esse aumento dos estudos néo representou uma melhora no
conhecimento dessa relacdo. Pelo contrério, trouxe um novo desafio para comparacdo dos
resultados, devido as diferencas metodologicas entre eles: populacBes (clinica vs. geral),
definicdes (CCL vs. declinio cognitivo), desenhos de estudo (amostras sem individuos com
deméncia vs. amostras com individuos com deméncia ou estudos em uma fase vs. duas fases)
e instrumentos de avaliacdo da funcdo cognitiva.

Por ultimo, a grande maioria dos estudos foi realizada em paises de alta renda
(SANTABARBARA et al., 2016; VASSILAKI et al., 2015; PERNA et al., 2015; PARK et
al., 2013; SACHS et al., 2011; BASSUK et al., 2000) ao invés de serem realizados naqueles

de baixa ou média renda, nos quais se encontram mais de 2/3 da populacdo mundial de idosos.
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35 ASSOCIACAO DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO COM A
MORTALIDADE NOS IDOSOS EM ESTUDOS DE BASE POPULACIONAL

Embora nos ultimos anos tenha se observado o aumento do interesse pela
associacéo entre o comprometimento com a mortalidade nos idosos, estudos que investigam a
relagdo entre as deméncias e a mortalidade ainda sdo muito mais numerosos. Assim,
encontrou-se somente 6 estudos de base populacional que examinaram a associagdo entre o
CC e a mortalidade nos idosos (BASSUK et al., 2000; SACHS et al., 2011; PARK et al.,
2013; SANTABARBARA et al., 2016; PERNA et al., 2015; PADDICK et al., 2015).

A maioria dos estudos foi realizada em paises com alta renda (BASSUK et al.,
2000; SACHS et al., 2011; PARK et al., 2013; SANTABARBARA et al., 2016; PERNA et
al., 2015), com somente um estudo sendo realizado em um pais de baixa renda (Tanzéania)
(PADDICK et al., 2015) e nenhum pais de média renda, como Brasil. No que diz respeito a
idade, os estudos definiram os idosos através de diferentes pontos de corte, incluindo
participantes com 55 anos ou mais (SANTABARBARA et al., 2016); 60 anos ou mais
(BASSUK et al., 2000); 65 anos ou mais (PARK et al, 2013; SACHS et al., 2011) e 70 anos
ou mais (PADDICK et al., 2015; PERNA et al., 2015).

Com relacdo ao método utilizado para avaliar o CC, dois estudos utilizaram a
definicdo CCL (SANTABARBARA et al., 2016; PADDICK et al., 2015), os quatro estudos
restantes utilizaram a avaliacdo do declinio cognitivo medida por escalas que avaliam a
funcdo cognitiva (BASSUK et al., 2000; SACHS et al., 2011; PARK et al., 2013; PERNA et
al., 2015). Entre as escalas de rastreamento utilizadas, dois estudos utilizaram o MEEM
(BASSUK et al., 2000; PARK et al., 2013), ao passo que outros dois estudos aplicaram as
escalas: Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) (SACHS et al., 2011) e
Cognitive Telephone Screening Instrument (COGTEL) PERNA et al., 2015) enguanto um
estudo empregou MEEM na sua primeira fase e a Geriatric Mental State (GMS), uma
entrevista clinica padronizada para o diagnéstico de CCL segundo os critérios de Petersen ou
do DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- Fifth Edition).

Com relacdo ao desenho dos estudos, os quatro estudos que avaliaram o
comprometimento cognitivo utilizando a definicdo de declinio cognitivo foram realizados em
uma Unica fase e ndo incluiram idosos com o diagndstico de deméncia (BASSUK et al., 2000;
SACHS et al.,, 2011; PARK et al., 2013; PERNA et al., 2015). Por sua vez, os dois estudos

que aplicaram o conceito de CCL para a avaliagdo do CC foram conduzidos em duas fases e
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incluiram idosos com deméncia na sua investigacdo (SANTABARBARA et al., 2016;
PADDICK et al., 2015).

Nos seis estudos, o CC aumentou o risco de mortalidade entre os idosos
(BASSUK et al., 2000; SACHS et al., 2011; PARK et al., 2013; SANTABARBARA et al.,
2016; PERNA et al, 2015; PADDICK et al., 2015). Nos quatro estudos que O
comprometimento cognitivo foi avaliado pelo declinio cognitivo, diferentes niveis do
comprometimento cognitivo aumentaram o risco de mortalidade, com o Hazard Ratio (HR)
para 0 comprometimento cognitivo leve variando de 1,04 (BASSUK et al., 2000) a 1.93
(PARK et al., 2012) e 0 CC moderado variando de 1,45 (SACHS et al., 2011) a 2,66 (PARK
etal., 2012).

Ademais, Perna et al (2015) observaram que o0s idosos do sexo masculino
apresentaram um risco maior de mortalidade que os idosos do sexo feminino. J& o valor do
HR nos dois estudos que avaliaram o CC através do critério do CCL foram de 1,24 no estudo
espanhol (SANTABARBARA et al, 2016) a 3,5 no estudo conduzido na Tanzania
(PADDICK et al., 2015).

36 EFEITO DA ATIVIDADE FISICA NA ASSOCIACAO ENTRE
COMPROMETIMENTO COGNITIVO E A MORTALIDADE DOS IDOSOS

Embora ndo haja até o momento estudos que investiguem a influéncia da
atividade fisica na associacao entre o CC e mortalidade nos idosos, € bom reforcar que o CC
representa um estagio intermediario entre as alteracdes cognitivas normais do envelhecimento
e as deméncias (PETERSEN et al., 2014). Logo, o CC apresenta uma intima relacdo com a
deméncia e com altas taxas de conversdo para esse quadro (PETERSEN et al, 2016).

Estudos recentes demonstram que as deméncias serdo evitadas em 35% dos
individuos de paises de alta renda (LINVINGSTON et al., 2020) e 56% dos idosos nos paises
da América Latina (MUKADAM et al., 2019), caso sejam feitas intervenc6es ou controle dos
fatores de risco modificaveis que sdo: escolaridade, surdez, hipertensdo arterial, obesidade,
tabagismo, depressdo, inatividade fisica, isolamento social e diabetes, traumatismo craniano e
poluicdo. Por outro lado, os ensaios com drogas especificas para o tratamento das deméncias
apresentam altas taxas de fracasso, em torno 99,6% (CUMMINGS et al., 2014), reforcando a
necessidade das intervencdes nos fatores de risco denominados modificaveis para as
deméncias (LINVINGSTON et al., 2017; MUKADAM et al., 2019; LINVINGSTON et al.,
2020).
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Evidéncias recentes sugerem que a pratica de atividade fisica regular, o0 bom
condicionamento cardiorrespiratorio, ou ambos, sdo responsaveis pela reducdo do CC e da
reducdo do risco para as deméncias (BARNES & YAFFE, 2011; PEDERSEN & SALTIN,
2015; PANZA et al., 2018). Além disso, uma meta-analise recente demonstrou que a pratica
regular de atividade fisica estd associada a uma reducdo entre 30-40% no desenvolvimento
das deméncias (HOTTING K, RODER, 2013). Ainda, uma revisdo narrativa dos consensos
para pratica de atividade fisica em idosos com comprometimento cognitivo indicou a grande
importancia dessa recomendagdo (CHONG et al., 2020).

Mesmo que ndo existam trabalhos investigando a associacdo entre o
comprometimento cognitivo e a mortalidade nos idosos, foram encontrados trés grandes
estudos noruegueses que investigaram a associacdo da atividade fisica e a mortalidade
associada por deméncia em diferentes coortes (ROSNESS et al., 2014; ZOTCHEVA et al.,
2018; TARI et al, 2019).

No primeiro estudo, Rosness et al. (2014) avaliaram 31.086 individuos entre
65 a 80 anos da Cohort of Norway (CONOR) que foram acompanhados por um periodo
méaximo de 27 anos (média: 10,3). Niveis de atividade fisica foram obtidos através de duas
questdes autorreferidas: a) uma questdo dicotdmica que avaliava a intensidade da atividade
“leves” e “pesadas”; e b) uma questao com resposta em quatro categorias para a duragao de
atividade em horas durante a semana: “nenhuma”, “menos de uma hora por semana”, “entre
uma e duas horas semana” ¢ “igual ou maior que trés horas semana”. Todos os resultados
encontrados foram ajustados por indmeras variaveis de salde. Os resultados ajustados
demonstraram que tanto as atividades “leves”, por menos de 3 horas semanais, (HR: 0,74; IC
95%: 0,62-0,88) como as atividades “leves”, por mais de 3 horas, (HR: 0,61; IC 95%: 0,51-
0,73) foram associadas a reducao do risco de mortalidade relacionada a deméncia. Entretanto,
diferente do que se esperava, a realiza¢do de atividade “pesada” por mais de trés horas por
semana (HR: 0,56; IC 95%: 0,43-0,72) é menos protetora do que realiza-la por menos de trés
horas (HR: 0,50; 1C 95%: 0,41-0,61).

No segundo estudo, Zotcheva et al. (2018) investigaram tanto a associacao
entre atividade fisica e mortalidade relacionada a deméncia como a associacao entre estresse
psicolégico e a mortalidade relacionada a deméncia. Além disso, examinou-se também o
efeito dos diferentes niveis de estresse psicoldgico na associacdo entre a mortalidade
relacionada com a deméncia em 36.945 individuos também do estudo CONOR, porém com
individuos entre 50-74 anos (ZOTCHEVA et al., 2018). Enquanto atividade fisica foi avaliada

por questdes autorreferidas, o estresse psicoldgico foi avaliado através de uma escala
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autoaplicada de 7 itens. Tanto a atividade fisica leve (HR: 0,73; IC 95%: 0,59-0,89) quanto a
atividade fisica pesada (HR: 0,61; IC 95%: 0,49-0,77) reduziram o risco de mortalidade
relacionada a deméncia.

Além disso, as diferentes intensidades de atividade fisica reduziram a
mortalidade relacionada a deméncia de maneira estatisticamente diferente (p<0,05). Por outro
lado, o estresse psicoldégico aumentou o risco de mortalidade relacionada a deméncia (HR:
1,45; 1C 95%: 1,16-1,81). Ao estratificar por estresse psicoldgico, ndo se observou diferenca
entre os grupos (“sem estresse psicologico”, “com estresse psicologico”). Com relagdo a
interacdo entre a préatica de atividade fisica e o estresse psicoldgico, o termo de interagdo nédo
foi estatisticamente significativo (p=0,38). Assim, aqueles sem estresse psicolégico
apresentavam o HR de 0,77(IC 95%: 0,61-0,97) para atividade fisica leve e HR de 0,65(IC
95%: 0,51-0,84) para atividade fisica pesada. Por outro lado, o valor de HR foi de 0,57(I1C
95%: 0,35-0,94) para atividade fisica leve e 0,42 (IC 95%: 0,22-0,82) para atividade fisica
pesada entre 0s participantes com estresse psicologico.

Por ultimo, o terceiro estudo foi conduzido entre 30.375 individuos que
participaram simultaneamente dos estudos noruegueses Nord-Trgndelag Health Study
(HUNT), que avalia o estado de saude e estilo de vida dos participantes, e o Health and
Memory Study (HMS), que estima as taxas de mortalidade relacionadas a deméncia. O
objetivo desse estudo foi investigar se modificaces temporais do condicionamento
cardiovascular (cardiovascular fitness) influenciam o risco incidente de deméncia ou o risco
da mortalidade associada & deméncia. A varidvel condicionamento cardiovascular foi
estimada através do modelo de predicdo, que leva em consideracdo idade, medidas de
adiposidade, atividade fisica e batimento cardiaco em repouso, o qual foi medido duas vezes
durante o estudo. A mediana de acompanhamento dos participantes foi de 19,6 anos, com 814
mortes relacionadas a deméncia. Participantes com bom condicionamento cardiovascular nas
duas avaliacGes apresentam uma reducdo de risco tanto para o desenvolvimento da deméncia
(HR: 0,60; 1C 95% 0,36-0,99) como para mortalidade relacionada a deméncia (HR: 0,56; IC
95% 0,43-0,73). Além disso, aqueles que melhoraram o condicionamento cardiovascular
também reduziram o risco de desenvolvimento da deméncia (HR: 0,52, IC 95%: 0,30-0,90) e
mortalidade relacionada a deméncia (HR: 0,72, IC 95%: 0,52-0,99). Assim, participantes que
mantiveram sua boa condicdo cardiorrespiratoria ou melhoraram-na durante o estudo,
apresentaram um menor risco de mortalidade por deméncia (TARI et al, 2019).

Devido aos resultados dos trés estudos que apontaram para um a reducdo de

risco da mortalidade relacionada a deméncia, vamos testar a hipotese de que a pratica de
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atividade fisica pode apresentar um efeito modificador na associagdo entre o

comprometimento cognitivo e a mortalidade dos idosos.
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4. MATERIAIS E METODO

4.1 COORTE DE IDOSOS DE BAMBUI

A Coorte de idosos de Bambui é um estudo prospectivo de base populacional
conduzido na cidade de Bambui, situada no sudoeste de Minas Gerais (MG), a 215 km de
Belo Horizonte. A linha de base foi constituida no ano de 1997, sendo os participantes com
idade igual ou superior a 60 anos identificados através de um censo. Dos 1742 individuos
elegiveis, 1606 (92,2%) participaram da linha de base. A partir do ano de 1998, seguimentos
anuais foram realizados, através de entrevistas e exames previamente selecionados (COSTA
et al., 2000; LIMA-COSTA; FIRMO; UCHOA, 2011).

A amostra final utilizada nessa analise incluiu 1281(79,7%) individuos que
possuiam informagfes para todas as variaveis utilizadas no presente estudo. A Coorte de
idosos de Bambui (Projeto Bambui) foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacdo Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, e todos os participantes receberam e assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido.

4.2 VARIAVEIS DO ESTUDO E PROCEDIMENTOS DE COLETA

Os dados do presente estudo foram obtidos por entrevistas, exames fisicos e
laboratoriais. As entrevistas foram realizadas na residéncia dos participantes, por
entrevistadores treinados e utilizando-se de um questionario padronizado. Nesse momento,
foram coletadas informag6es sobre as caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentos em
salde, condicbes de saude clinicas e mentais autorreferidas e capacidade funcional, entre
outros aspectos. O exame fisico e a coleta de sangue foram realizados na clinica de campo do
projeto (Posto de Estudos Avancados Emmanuel Dias), por examinadores treinados e
utilizando-se instrumentos padronizados, exceto quando o idoso estava impossibilitado de se
locomover, quando esses procedimentos eram realizados no domicilio do participante (LIMA-
COSTA; FIRMO: UCHOA 2011).
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4.3 DESFECHO
Mortalidade

Os dados de mortalidade foram obtidos continuamente desde o
estabelecimento da linha de base (1997) até 31lde dezembro de 2011, sendo os Obitos
relatados por familiares no momento das entrevistas anuais e confirmados pelo Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM), do Ministério de Salde. Certiddes de Obitos foram
obtidas para 98,9% dos individuos. No presente estudo, considerou-se a mortalidade por todas

as causas como variavel de interesse.

4.4 EXPOSICAO PRINCIPAL

Medida de avaliagcdo de cognicdo

Utilizou-se a verséo brasileira padronizada do Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) (SEABRA et al., 1990) para avaliacdo da cognicdo na coorte de idosos de Bambui.
O MEEM foi desenvolvido nos Estados Unidos, em 1975 (FOLSTEIN & FOLSTEIN, 1975),
sendo a escala de rastreamento cognitivo mais utilizada no mundo. O objetivo do MEEM ¢ de
avaliar o estado mental, mais especificamente os sintomas cognitivos. Sua criacdo originou-se
da necessidade de uma avaliacdo padronizada, simplificada, reduzida e rapida para o contexto
clinico. Posteriormente, o MEEM também foi empregado em indmeros estudos
epidemiologicos.

O MEEM original é composto por duas se¢des que medem fungdes cognitivas.
A primeira secdo contém itens que avaliam orientacdo, memoria e atencdo, totalizando 21
pontos; a segunda mede a capacidade de nomeacao, de obediéncia a um comando verbal e a
um escrito, de redacdo livre de uma sentenca e de coOpia de um desenho complexo
(poligonos), perfazendo nove pontos. O escore total é de 30 pontos baseados em itens
dicotdmicos. Os pontos de corte 23/24 sdo usados por recomendacdo de Folstein & Folstein
(1975), como sugestivos de déficit cognitivo. Entretanto, estes autores ndo apresentam pontos
de corte baseados na idade, escolaridade e nem no diagndéstico, discrepando do que € corrente
em Varios paises, inclusive no Brasil.

Em comparacdo com a verséo original, a versdo brasileira do MEEM apresenta
algumas questdes que foram modificadas, a fim de se adequar as caracteristicas da nossa

populacdo. No segmento que avalia a orientagdo da versdo brasileira, as questdes referentes a:
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2 13 2 13

“estacdoes do ano”, “prédio” e “andar” foram substituidas por “periodo do dia”, “sala” e
“endereco” (FOLSTEIN & FOLSTEIN, 1975). Na avaliacdo da memoria recente, as palavras
utilizadas foram: “gato”, arvore” e “violdo”. Ja na secdo de atencdo e calculo, substitui-se a
série de sete mimeros pela série de cinco nimeros e a soletragdo reversa da palavra “World”
pela palavra “Maria”. Embora a versdo brasileira do MEEM apresente algumas alteragoes
quando comparada com a versdo original, analises anteriores demonstraram que ela mantém
uma equivaléncia intracultural (cross-cultural) com uma estabilidade da sua estrutura fatorial
ao longo do tempo (CASTRO-COSTA et al., 2009; CASTRO-COSTA et al., 2014).

O CC foi definido a partir do escore total do MEEM. No Brasil, diferentes
pontos de corte ajustados pela escolaridade foram utilizados para definir o comprometimento
cognitivo a partir do escore total do MEEM (MELO; BARBOSA, 2015). Embora varios
autores (BERTOLUCCI et al, 1994; BRUCKI et al, 2007) tenham estabelecido um ponto de
corte especifico para sujeitos analfabetos ou com diferentes niveis de escolaridade, ainda
assim a escolarizacdo pode afetar na performance no MEEM. E o caso dos sujeitos que tém
alto nivel de escolaridade, cujo inicio do declinio pode ficar mascarado por se sairem bem no
teste (efeito teto), e dos sujeitos com indices de escolaridade muito baixos, que podem ser
diagnosticados como apresentando declinio, sem ainda estar passando por esse processo
(efeito ch@o) (PHILIPPS et al, 2014).

Deste modo, no presente estudo optou-se pela utilizacdo da média em vez dos
escores brutos do MEEM para a determinacdo do comprometimento cognitivo. Recentemente
Sachs-Ericsson & Blazer (2015) demonstraram que no CCL o desempenho (escore) costuma
ficar em uma variacdo de 1 a 2 desvios-padrdo (entre percentil 3 e o 16) enquanto no
comprometimento cognitivo maior, o desempenho costuma evidenciar 2 ou mais desvios-
padrdo aquém dos padrdes normais adequados (terceiro percentil ou abaixo).

Assim, considerou-se “auséncia do comprometimento cognitivo” escores maiores que
média menos 1,0 desvio padrdo; “comprometimento cognitivo leve”, escores menores ou
iguais a média menos 1,0 desvio padrdo ou maiores que a média menos 2,0 desvios-padréo; e
finalmente “comprometimento cognitivo moderado”, escores menores e iguais & média menos
2,0 desvios-padrdo. Essa definicdo do comprometimento cognitivo foi similar a codificacéo
proposta por Park et al (2013) com o objetivo da comparacao direta dos nossos achados com
resultados desse estudo coreano.

No presente estudo, a média dos escores totais do MEEM foi de 24,9 com o desvio

padrdo (DP) de 4,1 e a mediana foi de 26 com 23 para percentil 25 e 28 para percentil 75. A
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Figura 1 apresenta o grafico de distribuicdo de frequéncias dos escores do MEEM da linha de

base dos 1.276 participantes da presente anélise da Coorte de idosos de Bambui.

Gréfico 1 — Frequéncia dos escores do MEEM na linha de base da Coorte de idosos de

Bambui

Frequéncia
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Escores do MEEM

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.5 AJUSTES

ApO6s uma revisdo adequada da literatura, selecionou-se os principais fatores de
riscos associados a mortalidade e também para o CC para o ajustamento dos modelos
multivariados.
Caracteristicas sociodemograficas

Sexo (masculino vs. feminino), idade (mediana/amplitude interquartis),
escolaridade (< 4 anos vs. > 4 anos), estado civil [(solteiro, separado ou divorciado) vs.

casados] e a etnicidade autorreferida [ndo caucasiana africana ou mulato] vs. caucasiana)].

Comportamentos de satde
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Tabagismo foram definidos como fumante atual aqueles que relataram ter
fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e que continuavam fumando no momento

da entrevista;

Pratica de atividade fisica foi determinada pela questao: “Quantas vezes vocé
saiu para andar, ir a academia ou realizar uma atividade esportiva com uma duragdo de pelo

menos 20-30 minutos durante seu momento de lazer nos ultimos 90 dias?”.

Consumo de bebidas alcodlicas foi avaliada pela questdo: “Com qual
frequéncia vocé consumiu bebidas alcodlicas nos ultimos doze meses? (uma vez ou mais por

semana vs. menos de uma vez por semana).

Consumo de café ou cha também foi estimada por uma questéo autorreferida:
“Quantas xicaras de café ou cha vocé tomou diariamente nos ultimos doze meses?

(mediana/amplitude interquartis).

Funcionalidade e condi¢fes de saude

Incapacidade funcional foi definida pela dificuldade ou necessidade de ajuda
para realizar pelo menos uma entre cinco atividades da vida diaria (AVD) descritas a seguir:
vestir-se, andar através do quarto, tomar banho, comer, deitar-se ou levantar-se da cama e ir
ao banheiro.

Indice de massa corporal (IMC) foi medido durante a visita na clinica no

campo do projeto utilizando o protocolo padronizado (mediana/amplitude interquartis).

Diabetes Mellitus foi determinada através dos valores de glicemia de jejum
maiores ou iguais a 126mg/dL ou pelo uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018).

Infeccdo cronica por Trypanosoma cruzi foi avaliada atraves da realizacdo de
trés diferentes testes sorologicos: o ensaio de hemaglutinagdo (Biolab Mérieux SA, Rio de
Janeiro, Brazil) e dois testes imunoenzimaticos (ELISA) (Abbott Laboratories, Inc., North

Chicago, Illinois; and Wiener Laboratories Rosario, Argentina). A infeccdo foi definida pela
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sorologia positiva nos trés exames e a auséncia de infeccdo quando todos os resultados foram

negativos.

Acidente vascular encefalico foi avaliado por um protocolo especifico (PLAN
AND OPERATION OF THE THIRD NATIONAL HEALTH AND NUTRITION
EXAMINATION SURVEY 1988-1994).

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi definida como pressdo sistolica
maior ou igual a 140 mmHg e pressdo diastélica maior ou igual a 90 mmHg e/ou uso de
medicamentos anti-hipertensivos (CHOBANIAN et al., 2003).

Genotipagem da APOE foi realizada através da utilizagdo da técnica de
purificacdo gendmica do DNA utilizando amostras sanguineas (Wizard® Genomic DNA
Purification System) (Promega, Madison, USA).

Sintomas depressivos foram determinados pelo ponto de corte 4/5 na escala de
rastreamento General Health Questionnaire (GHQ) com 12 itens (COSTA et al., 2006).

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

O periodo de acompanhamento do estudo ocorreu entre a primeira avaliacao
do participante até a sua data de falecimento ou a data final do estudo (31 de dezembro de
2011). A taxa de mortalidade foi estimada através do método pessoa-tempo (numero de
mortes dividida pelo ndmero de pessoas/ano da coorte). Realizou-se a descricdo das
caracteristicas da populacdo estudada e segundo a auséncia ou presenca de CC (leve e
moderado), utilizando propor¢des e medianas de acordo com a natureza das variaveis. A
comparacdo entre os grupos foi avaliada pelo teste do qui-quadrado de Pearson para a
comparacdo entre as proporcdes, ou teste de Kruskal-Wallis para a comparacdo entre as
medianas devido a distribuicdo das variaveis continuas. Em todos os testes estatisticos foi
considerado um nivel de significancia de 5%.

Para averiguar a associagdo do CC com a mortalidade foi utilizado o modelo
de regressdo de riscos proporcionais de Cox bruto e ajustado, estimando-se os valores dos
Hazard ratios (HR) e respectivos intervalos de confianga (95%), apds confirmar o pressuposto

da proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo pela anélise de residuos de Schoenfeld.
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As analises estatisticas foram realizadas com o uso do software STATA 14.1
(StataCorp LP, College Station, Texas). Pequenas diferencas nas andlises estatisticas sdo
encontradas nos artigos e serdo discutidas durante a apresentacédo deles.
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5. RESULTADOS
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RESUMO

Objetivo: Comparar a mortalidade entre os idosos sem comprometimento cognitivo (CC) com
aqueles com CC leve e moderado numa coorte de idosos com a duracdo de 15 anos em um
pais de média renda, uma vez que informagdes sobre essa populagdo sdo raras. Métodos: um
total de 1.281 idosos vivendo na comunidade foram acompanhados por um periodo médio de
11,0 e uma mediana foi 13,3 anos. O CC foi estimado através do Mini Exame do Estado
Mental (MEEM), categorizagdo do escore total em: “auséncia do CC” escores > 1,0 desvio
padrao da média; “CC leve” escores < 1,0 desvio padrdo da média ou > 2,0 desvios padrao da
média e “CC moderada” escores < 2,0 desvios padrdo da média. Os dados de mortalidade
foram obtidos através dos relatos de familiares e depois confirmados pelo Sistema de
Informacdes da Mortalidade (SIM) do Ministério de Salde. Os modelos de riscos
proporcionais de Cox foram utilizados para avaliar o risco de mortalidade entre os
participantes da coorte. Resultados: Participantes com CC leve ou moderado apresentaram
maior risco de mortalidade do que aqueles sem o CC no modelo ndo ajustado. Entretanto,
essas associacdes ndo permaneceram no modelo ajustado final. Apos a estratificacdo por sexo,
observou-se que somente o0s idosos do sexo masculino com CC moderado apresentaram um
maior risco de mortalidade no modelo final ajustado. Conclusdo: Os achados desse estudo
sugerem que somente os idosos do sexo masculino com CC moderado apresentam um maior

risco de mortalidade por todas as causas nessa grande coorte brasileira.

Palavras-chave: idosos, mortalidade, comprometimento cognitivo, estudo longitudinal,

acompanhamento.
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INTRODUCAO

O comprometimento cognitivo € um estdgio intermediario entre o
envelhecimento cognitivo normal e as deméncias. Embora o reconhecimento do
comprometimento cognitivo seja essencial para a identificacdo de individuos com o risco para
as deméncias, essa tarefa é dificil e complexa devido a falta de padronizacdo dos critérios
diagndsticos para esse quadro. Assim, o diagndstico do comprometimento cognitivo pode
variar desde o emprego de critérios clinicos mais restritos como aplicado no
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL)?® ou definicdes mais abrangentes como a do
declinio cognitivo utilizada nos estudos epidemiol6gicos®®.

Em seis estudos longitudinais conduzidos em paises de alta renda demonstrou-
se que individuos com comprometimento cognitivo apresentaram um maior risco de
mortalidade quando comparados com aqueles que ndo apresentavam 0 comprometimento
cognitivo "2, Entretanto, nesses estudos observou-se que o comprometimento cognitivo foi
definido de diferentes maneiras. Em quatro desses estudos, 0 comprometimento cognitivo foi
determinado por escores abaixo do ponto de corte pré-estabelecido de diferentes escalas de
rastreamento para avaliagdo da funcdo cognitiva®® ! enquanto nos dois estudos restantes
utilizou-se os critérios diagndsticos para o CCL%¥'2, Por outro lado, somente um estudo
conduzido na Tanzénia investigou a associacdo entre o comprometimento cognitivo e a
mortalidade em paises com baixa ou média renda. Nele, o comprometimento cognitivo foi
definido através dos critérios diagnosticos para CCL e foi associado ao aumento da
mortalidade apds o ajuste por idade, sexo e nivel educacional.

O declinio cognitivo empregado nos estudos de base populacional como uma
outra forma de avaliar o0 comprometimento cognitivo apresenta uma maior prevaléncia e uma
taxa maior de conversdo para as deméncias quando comparado com CCL**® Além disso,
estudos epidemioldgicos que utilizaram o CCL como definicdo do comprometimento também
encontraram baixas taxas de conversdo para as deméncias, ademais, individuos com esses
quadros apresentaram uma estabilizagdo ou até mesmo uma reversdo para ‘“normal” apos o
término da avaliagio®®8,

Com isso, o objetivo do presente trabalho é a comparacdo do risco de
mortalidade entre individuos com ou sem comprometimento cognitivo, baseado nos critérios
frequentemente empregados em estudos de base populacional em idosos brasileiros que foram

acompanhados durante 15 anos.
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METODOS

Area estudada e populagio

Essa andlise utilizou dados de uma coorte prospectiva de base populacional
sobre salde e envelhecimento conduzida na cidade de Bambui, em Minas Gerais, que
apresenta uma populacdo de aproximadamente 15.000 habitantes. Bambui apresenta um
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,70 e uma expectativa de vida de 70, 2 anos
em 1991%°. A cidade apresenta um hospital e aproximadamente um médico por 1.000
habitantes. A agricultura e o comércio sdo as principais atividades econ6micas da cidade de
Bambui®.

A metodologia empregada na coorte de idosos de Bambui foi descrita em outra
publicacdo®®. A linha de base foi constituida em 1997, sendo os participantes com idade igual
ou superior a 60 anos identificados através de um censo. Dos 1742 individuos elegiveis para a
linha de base, 1606 (92,2%) foram entrevistados, enquanto 1496 (85,9%) fizeram exames
laboratoriais  (hematologicos, bioquimicos, sorologia para doenca de Chagas,
eletrocardiograma, antropometria e medidas de pressédo arterial).

A duracdo da entrevista foi de aproximadamente 90 minutos, sendo aplicada na
casa dos participantes. Cada entrevista foi finalizada em uma ou duas visitas, dentro de um
periodo de uma semana, conforme a necessidade de descanso do participante. Entrevistadores
e participantes ndo tinham conhecimento dos resultados durante o periodo de conducdo das
entrevistas. Uma amostra de 10% dos participantes foi selecionada para a avaliacdo da
confiabilidade da entrevista e ou dos testes aplicados. A partir de 1998, seguimentos anuais
foram realizados através de entrevistas padronizadas, exames selecionados e verificacdo de

obito.

Mortalidade

Os dados de mortalidade foram obtidos continuamente desde o
estabelecimento da linha de base (1997) até 3lde dezembro de 2011, sendo o0s ébitos
relatados por familiares no momento das entrevistas anuais e confirmados pelo Sistema de
InformagBes sobre Mortalidade (SIM), do Ministério de Salde. Procedimentos similares
foram empregados para verificar o 6bito de individuos que se mudaram da area de estudo
(5,2%)
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Avaliacdo da cognigao

O Questionario da coorte de idosos de Bambui inclui a versdo brasileira
padronizada do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)?. Na versio brasileira validada do
MEEM, algumas questdes foram modificadas a fim de se tornarem mais claras e adequadas
para as caracteristicas da nossa populacdo. No segmento que avalia a orientacdo da versdo
brasileira, as questdes referentes a: “estagdes do ano”, “prédio” e “andar’?! foram substituidas
por “periodo do dia”, “sala” e “endereco”?®. Na avalia¢cdo da memdria recente, as palavras
utilizadas foram: “gato”, arvore” e “violdo”. Ja na segdo de atencdo e célculo, substitui-se a
série de sete numeros pela série de cinco niumeros e a soletracdo reversa da palavra “World”
pela palavra “Maria”. Embora a versdo brasileira do MEEM apresente algumas alteracoes
quando comparada com a versao original, analises anteriores demonstraram que ela mantém
uma equivaléncia intracultural (cross-cultural) com uma estabilidade da sua estrutura fatorial
ao longo do tempo?? 23,

O CC foi definido a partir do escore total do MEEM. Assim, considerou-se
“auséncia do CC” escores maiores que 1,0 desvio padrao da média; “CC leve” o intervalo
compreendido entre escores iguais ou menores a 1,0 desvio padrdo da média e os escores
menores a 2,0 desvios padrao da média e finalmente “CC moderada” escores iguais ou
maiores a 2,0 desvios padrdo da média. A construcdo dos grupos descritos acima permite uma

comparagcéo direta com estudos anteriores®.

Caracteristicas sociodemograficas

Foram coletadas as seguintes variaveis: sexo (masculino vs. feminino), idade
(mediana/amplitude interquartis), escolaridade (< 4 anos vs. > 4 anos), estado civil [(solteiro,
separado ou divorciado) vs. casados) e a etnicidade autorreferida [(ndo caucasiana africana ou

mulato) vs. caucasiana).

Comportamentos de saude

Consumo de bebidas alcodlicas foi avaliada pela questdo: “Com qual
frequéncia vocé consumiu bebidas alcodlicas nos Gltimos doze meses? (uma vez ou mais por
semana vs. menos de uma vez por semana); consumo de café ou cha também foi estimada por

uma questdo autorreferida: “Quantas xicaras de café ou cha vocé tomou diariamente nos
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altimos doze meses? (mediana/amplitude interquartis); tabagismo foram definidos como
fumante atual aqueles que relataram ter fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e
continuavam fumando no momento da entrevista; pratica de atividade fisica foi determinada
pela questdo: “Quantas vezes vocé saiu para andar, ir para academia ou realizar uma atividade
esportiva com uma duracdo de pelo menos 20-30 minutos durante seu momento de lazer nos

altimos 90 dias?”.

Funcionalidade e condigdes de saude

Incapacidade funcional foi definida pela inabilidade de realizar de maneira
independente pelo menos uma dentre cinco atividades da vida diaria descritas a seguir: vestir-
se, andar através do quarto, tomar banho, comer, deitar-se ou levantar-se da cama e ir ao
banheiro; indice de massa corporal (IMC) foi medido durante a visita na clinica no campo do
projeto utilizando o protocolo padronizado (mediana/amplitude interquartis); diabetes mellitus
foi determinada através dos valores de glicemia de jejum maior ou igual 126mg/dL ou pelo
uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina®*; infecgdo cronica por Trypanosoma cruzi foi
avaliada através da realizacdo de trés diferentes testes sorologicos: o0 ensaio de
hemaglutinacdo (Biolab Mérieux SA, Rio de Janeiro, Brazil) e dois testes imunoenzimaticos
(ELISA) (Abbott Laboratories, Inc., North Chicago, Illinois; and Wiener Laboratories
Rosario, Argentina). A infeccdo foi definida pela sorologia positiva nos trés exames e a
auséncia de infeccdo quando todos os resultados foram negativos; acidente vascular
encefalico foi avaliado por um protocolo especifico®®; hipertensdo arterial sistémica foi
definida como pressao sistélica maior ou igual a 140 mmHg e pressdo diastolica maior ou
igual a 90 mmHg e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos®®; genotipagem da APOE foi
realizada através da utilizacdo da técnica de purificacdo gendmica do DNA utilizando
amostras sanguineas (Wizard® Genomic DNA Purification System) (Promega, Madison,
USA). Na presente analise, nds consideramos trés grupos de composicao genética para o alelo
€4 ausente; homozigose (e4e4) e heterozigose (42,8% é €2¢4 e 57,2% € &3e4); Sintomas
depressivos foram determinados pelo ponto de corte 4/5 na escala de rastreamento General

Health Questionnaire com 12 itens?’.

Andlises estatisticas
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O periodo de acompanhamento do estudo ocorreu entre a primeira avaliacdo
do participante até a sua data de falecimento ou a data final do estudo (31 de dezembro de
2011). A taxa de mortalidade foi estimada através do método pessoa-tempo (nUmero de
mortes dividido pelo nimero de pessoas/ano da coorte). Hazard ratios (HR) para mortalidade
em cada categoria de comprometimento cognitivo foi estimado através do modelo de
regressdo de riscos proporcionais de Cox. As varidveis sexo, anos de escolaridade, estado
civil (ndo casado), etnicidade autorreferida, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo,
pratica de atividade fisica, incapacidade funcional, diabetes mellitus, infecgdo crénica por
Trypanosoma cruzi, acidente vascular encefélico, hipertensdo arterial, genotipagem da APOE
e sintomas depressivos sao variaveis categoricas, enquanto idade, consumo de café e cha e
IMC séo variaveis continuas.

A presente andlise foi baseada em 4 modelos que foram conduzidas
inicialmente em toda a amostra e apds a estratificacdo por sexo. O primeiro modelo estimado
foi 0 modelo bruto de associacdo entre o comprometimento cognitivo (leve e moderado) e a
mortalidade. Em seguida, foram criados trés modelos que apresentavam um aumento gradual
no ajuste de varidveis: 1) caracteristicas sociodemogréaficas; 2) caracteristicas
socidemograficas + comportamentos de saude, e 3) caracteristicas socidemograficas +
comportamentos de satde + funcionalidade e condicGes de saude. Finalmente, foi conduzido
0 pressuposto da proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo pela analise de residuos de
Schoenfeld. Todas as analises estatisticas foram realizadas com o uso do software STATA
14.1 (StataCorp LP, College Station, Texas).

Comité de Etica em Pesquisa

A Coorte de idosos de Bambui (Projeto Bambui) foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Fundagdo Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, e todos os participantes

receberam e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Dos 1606 (92,2%) idosos que participaram da linha de base da coorte dos 1742
elegiveis, somente 1281 (79,7%) individuos possuiam informagfes para todas as variaveis e
foram incluidos na presente analise e suas caracteristicas apresentadas na tabela 1. O tempo

médio de acompanhamento dos participantes foi 11,0 anos, com uma mediana de 13,3, 0 que
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corresponde a 14.120,4 pessoas/ano em risco. Um total de 639 individuos faleceram durante o
periodo de acompanhamento da coorte, sendo observada uma taxa de mortalidade ndo
ajustada de 69,1 por 1.000 pessoas/ano para aqueles com comprometimento leve e de 93,9 por
1.000 pessoas/ano para aqueles com comprometimento moderado.

Né&o foram observadas diferencas significativas entre os participantes da coorte
que ndo participaram no presente estudo para aqueles que foram incluidos quando foram
comparadas as seguintes variaveis: sexo (x2= 0,09; p=0,752 para 1 grau de liberdade),
escolaridade (y2=0,89; p=0,343 para 1 grau de liberdade). Entretanto, os participantes do
presente estudo eram mais jovens que 0s participantes da coorte que nao foram incluidos na

analise (¢2=4,33; p=0,03 para 1 grau de liberdade).
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TABELA 1: Caracteristicas da linha de base do estudo de todos os participantes segundo o comprometimento cognitivo (N=1281)

Caracteristicas Total Sem CC CC Leve CC Moderado Valor de p**
(n=1281) (n=1.134) (n=126) (n=21)

Sociodemograficas
Masculino (vs. Feminino) 38,8 38,1 46,0 42,8 0,208
Idade, anos(mediana/amplitude interquartil) * 67 (63-73) 67 (63-73) 70 (65-78) 71(64-78) <0,0001
Estado civil, ndo casados (vs. casado), (%) 50,0 48,1 61,9 80,9 <0,0001
Educacéo, < 4 (vs. >4 anos), (%) 63,4 59,5 93,6 95,2 <0,0001
Etnicidade autorreferida, ndo caucasianos (vs. caucasianos), (%) 39,9 34,0 45,8 54,3 0,038
Comportamentos de salde
Consumo de café ou cha, xicara(mediana/amplitude interquartil)* 3 (2-6) 3 (2-6) 4 (2-8) 4 (2-6) 0,295
Fumante(vs. ndo fumante), (%) 17,8 16.,8 26,2 19,1 0,033
Auséncia de atividade fisica nos tltimos 90 dias (vs. alguma), (%) 86,9 86,4 89,7 100,0 0,119
Consumo de bebidas alcodlicas, > 1 vez/ semana (vs. < 1 vez), (%) 18,9 18,7 22,2 9,5 0,342
Funcionalidade e condic6es de salde
Incapacidade funcional, (vs. auséncia de incapacidade), (%) 9,6 8,8 13,5 28,6 0,003
Indice de Massa Corpdrea, kg/m? (mediana/amplitude interquartil) * 24,9 (21,7-28,0) 25,1 (21,8-28,2) 23,2 (20,4-26,1) 23,5 (21,6-29,1) <0,0001
Diabetes mellitus (vs. auséncia), (%) 14,7 15,3 9,5 14,3 0,226
Infeccdo por Trypanosoma cruzi (vs. auséncia de infeccdo), (%) 37,1 34,4 54,8 76,2 <0,0001
Acidente Vascular Encefalico (vs. auséncia), (%) 8,5 5,2 13,8 15,6 0,091
Hipertensdo Arterial (vs. auséncia), (%) 61,7 61,0 69,8 52,4 0,104
Alelo ApoE 74,9

Nenhum 23,3 75,4 69,8 76,2

Heterozigose 1,8 23,4 23,0 23,8

Homozigose 36,9 1,2 7,1 0,0 <0,0001
Sintomas depressivos, GHQ > 5 (vs. < 5) 34,9 47,6 76,2 <0,0001
Pessoas-ano em risco 14.120,4 12.723,2 1.216,2 180,9
Média 11,0 11,2 9,6 8,6
Mediana 13,3 13,6 9,8 8,9

Fonte: Elaborado pelo autor. Essa andlise inclui somente participantes que possuiam informaces para todas as utilizadas no presente estudo.
*variaveis continuas com mediana e amplitude interquartil. ** valores de p foram estimados pelo teste de %2 para as variaveis categoricas e pelo teste de Kruskal-Wallis para
as variaveis continuas com distribui¢do ndo-paramétricas. Valores em negrito indicam valor de p <0,05
Na variavel estado civil, a categoria ndo-casado inclui participantes solteiros, vitvos e divorciados.

GHQ=General Health Questionnaire
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Associagdo entre o comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas as causas

A tabela 2 apresenta a associagdo entre 0 comprometimento cognitivo leve e
moderado e a mortalidade por todas as causas na amostra total e apds a estratificacdo por
sexo. Nos modelos ndo ajustados, a mortalidade por todas as causas foi maior tanto nos
participantes com o comprometimento cognitivo leve (HR: 1,71; IC de 95%: 1,36 - 2,15)
como naqueles com comprometimento moderado (HR: 2,50; IC de 95%: 1,54 - 4,05) quando
comparados com os individuos sem comprometimento cognitivo na amostra total. Entretanto,
essas associacOes ndo permaneceram no modelo final ajustado tanto nos individuos com
comprometimento leve (HR: 1,15; IC de 95%: 0,89 — 1,48) como naqueles com
comprometimento moderado (HR: 1,35; IC de 95%: 0,81 — 2,24).

Apos a estratificacdo da amostra por sexo, idosas apresentaram uma maior
mortalidade por todas as causas somente no comprometimento cognitivo leve no modelo néo
ajustado (HR: 1,92; IC de 95%: 1,40 — 2,62), porém essa relacdo ndo permaneceu no modelo
final ajustado (HR: 1,35; IC de 95%: 0,96 — 1,88). Com relacéo aos idosos do sexo masculino,
encontrou-se uma maior mortalidade tanto no comprometimento cognitivo leve (HR: 1,42; IC
de 95%: 1,01 — 2,00) como no comprometimento cognitivo moderado (HR: 3,30; IC de 95%:
1,69- 6,45) no modelo ndo ajustado. No entanto, essa associagdo SO se manteve com 0
comprometimento cognitivo moderado(HR: 2,30; IC de 95%: 1,12 — 4,74) no modelo final

ajustado.
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causas de mortalidade em idosos com comprometimento cognitivo e estratificado por sexo

(n=1.281)
N° de ;
sbitos | T2 0}? C“gg;gl"dade Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
(por 1,000 pessoa-ano) (HRIC 95%) | (HRIC95%) | (HR IC 95%) (HR I1C 95%)

TOTAL (N=1281)
Sem comprometimento cognitivo 538 42,3(38,8-46,0) 1,00 1,00 1,00 1,00
Comprometimento cognitivo leve 84 69,1(55,8-85,5) 1,71(1,36-2,15) | 1,22(0,95-1,56) | 1,15(0,89-1,47) 1,15(0,89-1,48)
Comprometimento cognitivo moderado 17 93,9(58,4-151,1) 2,50(1,54-4,05) | 1,67(1,02-2,74) | 1,67(1,02-2,73) 1,35(0,81-2,24)
Mulheres (N=780)*
Sem comprometimento cognitivo 312 38,3(34,3-42,8) 1,00 1,00 1,00 1,00
Comprometimento cognitivo leve 45 69,5(51,9-93,2) 1,92(1,40-2,62) |1,37(0,99-1,90) | 1,35(0,97-1,87) 1,35(0,96-1,88)
Comprometimento cognitivo moderado 8 69,1(34,5-138,2) 1,97(0,97-3,99) | 1,33(0,66-2,72) | 1,30(0,64-1,64) 1,00(0,48-2,09)
Homens (N=496)*
Sem Comprometimento cognitivo 226 49,3(43,3-56,2) 1,00 1,00 1,00 1,00
Comprometimento cognitivo leve 39 68,5(50,0-93,8) 1,42(1,01-2,00) |1,09(0,76-1,58) | 1,02(0,70-1,48) 1,02(0,70-1,50)
Comprometimento cognitivo coderado 9 138,0(71,8-265,3) 3,30(1,69-6,45) |2,16(1,08-4,34) | 2,33(1,15-4,71) 2,30(1,12-4,74)

Fonte: Elaborado pelo autor. Regresséo de riscos proporcionais de Cox
* Nas analises estratificadas os modelos 2, 3 e 4 dos estratos mulheres e homens ndo sdo ajustados por sexo

Valores em negrito demonstram p <0,05
Modelo 1: ndo ajustado

Modelo 2: ajustado pelas caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, estado civil, escolaridade, etnicidade autorreferida);
Modelo 3: Modelo 2 + comportamentos de salide (consumo de bebidas alcodlicas, consumo de café e chg, tabagismo, prética de exercicio fisico);
Modelo 4: Modelo 3 + funcionalidade e condigdes de salde (incapacidade funcional, indice de massa corporal, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
infeccdo por Chagas, acidente vascular encefalico, genotipagem da ApoE e sintomas depressivos)
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No gréfico 1, descreve-se as curvas de sobrevivéncia dos participantes sem
comprometimento cognitivo, com comprometimento cognitivo leve e com comprometimento
cognitivo moderado estratificado por sexo. Tendo o grupo de idosos do sexo feminino sem
comprometimento cognitivo como referéncia, observou-se que idosos do sexo masculino com
comprometimento cognitivo moderado apresentaram o maior risco de mortalidade por outras
causas de morte (RR: 3,37; IC 95%: 1,71-6,62).

Gréafico 1: Regressdo proporcional de riscos de Cox por grupos de comprometimento
cognitivo estratificado por sexo

Regressao Proporcional dos Riscos de Cox

Sobrevivéncia
.6
I

4
1

T
0 5 10 15

Tempo da analise (anos)
—— sem CC, mulheres (Referéncia) —— sem CC, homens(HR:1.63; IC95% 1.30-2.03)
—— CC leve, mulheres (HR:1.35; 1C95%:0.97-1.87) ——— CC leve, homens(HR:1.55; 1C95%:1.05-2.25)
——— CC moderado, mulheres(HR:0.96; IC95%:0.46-1.48) —— CC moderado, homens(HR: 3.37; 1C95%:1.71-6.67)

Fonte: Elaborado pelo autor.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a presenca do
comprometimento cognitivo leve ou moderado na linha de base ndo esta associada com o
aumento da mortalidade em toda amostra apds o ajustamento por inimeras covariaveis.
Entretanto, encontrou-se um efeito modificador do sexo no risco de mortalidade dessa
populagcdo, com idosos do sexo masculino com comprometimento cognitivo moderado

apresentando um risco maior e independente para a mortalidade.
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Evidéncias prévias demonstraram que somente dois estudos em paises de alta
renda avaliaram a associagdo do comprometimento cognitivo (avaliado pelo MEEM) com a
mortalidade da maneira que foi investigada no presente estudo. No primeiro estudo, Park e
cols.® avaliaram se o comprometimento cognitivo na linha de base separado nas categorias
“auséncia de comprometimento cognitivo”, ‘“‘comprometimento cognitivo leve” e
“comprometimento cognitivo moderado” associavam-se de maneira independente a
mortalidade em individuos coreanos com 60 anos ou mais que viviam na comunidade. Na sua
analise, foram incluidas vérias covariaveis que representavam fatores de confusdo ou fatores
mediadores da relacdo entre o comprometimento cognitivo e a mortalidade e encontrou-se
uma associacao tanto entre o comprometimento cognitivo leve como o moderado e 0 aumento
da mortalidade nos participantes. Comparando essa pesquisa coreana com 0 presente estudo,
notou-se que o numero de participantes era maior do que o avaliando em Bambui, entretanto,
a maneira com que as covariaveis foram selecionadas para o ajustamento demonstrava um
menor rigor de selecdo, ndo incluindo fatores importantes como: idade, sexo, escolaridade,
pratica de atividade fisica, tabagismo, sintomas depressivos, osteoporose, dislipidemia e
doencas cerebrovasculares. Por outro lado, a presente andlise apresentou a vantagem de
utilizar critérios mais exigentes de selecdo das covariaveis com a inclusdo da genotipagem da
APOE, a incapacidade funcional, o indice de Massa Corporal (IMC), consumo de bebidas
alcoolicas, café ou cha e a etnicidade autorreferida. Além do emprego do teste de pressuposto
da proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo pela anélise de residuos de Schoenfeld.

Com relagdo ao segundo estudo conduzido por Bassuk e cols. ® nos Estados
Unidos, em idosos com 68 anos ou mais acompanhados por 3 anos, também se observou uma
forte associacdo entre os comprometimentos cognitivo leve e moderado com o aumento da
mortalidade. Entretanto, diferente do nosso trabalho, esse estudo americano ndo empregou a
modelagem normativa da cognigdo (normative cognitive modelling)?, que reduz os efeitos de
piso e teto que é desejavel em pesquisas que avaliam o impacto de diferentes lesdes
cerebrais?®, limitando, assim, a comparagao direta dos resultados.

Outros estudos também investigaram a associacdo entre 0 comprometimento
cognitivo e a mortalidade entre os idosos, porém eles adotaram metodologias diferentes das
empregadas no nosso trabalho. Enquanto Paddick e cols®® avaliaram o comprometimento
cognitivo utilizando os critérios clinicos para o comprometimento cognitivo leve na Tanzania,
Sachs e cols’ empregaram a escala Short Portable Mental Status Questionnaire para a
avaliacdo do comprometimento cognitivo em idosos americanos com 60 anos ou mais. Em

ambos os estudos, o comprometimento cognitivo foi associado ao aumento da mortalidade.
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Entretanto, no primeiro estudo!® o comprometimento cognitivo foi avaliado como uma
variavel dicotdmica (“ausente” ou “presente”), a0 passo que no segundo estudo’ utilizou-se
trés categorias: presente, leve e moderada para grave, com as duas Ultimas apresentando
associagdo com a mortalidade.

Os resultados do presente estudo demonstraram que o comprometimento
cognitivo estd associado a um aumento da mortalidade somente nos idosos do sexo
masculino. A comparacdo dos nossos achados com aqueles encontrados em outros estudos é
limitada devido as diferencas metodoldgicas como: o desenho, os instrumentos de avaliagdo
da fungdo cognitiva, caracteristicas socioculturais, tipos de acesso aos servi¢os de saude,
opcbes de tratamento, etc. Entretanto, as diferengas metodol6gicas ocorrem mesmo na
comparacgdo entre os estudos mais semelhantes que avaliaram o comprometimento cognitivo
através do MEEM®8, Mesmo com as diferencas metodoldgicas existentes entre os estudos, o
efeito modificador do sexo na associagdo entre 0 comprometimento cognitivo e a mortalidade
encontrado em nosso trabalho também foi observado em uma coorte na Alemanha e em duas
nos Estados Unidos que apresentavam um curto periodo de acompanhamento®? 3031,

O possivel mecanismo por tras do efeito do sexo na associacdo entre o
comprometimento cognitivo e a mortalidade ndo € muito investigado. Entretanto, alguns
pesquisadores propuseram que a gravidade do comprometimento cognitivo apresenta um
impacto menor na sobrevida de idosos do sexo feminino do que em idosos do sexo
masculino®. Por outro lado, 0 mesmo grupo de pesquisadores sugere que 0 comprometimento
cognitivo medido pelo MEEM apresenta uma maior validade para indicar a gravidade do
quadro em idosos do sexo masculino do que idosos do sexo feminino. Provavelmente, isso
pode ocorrer porque fatores sociais e culturais influenciam de maneira diferente os escores do
MEEM entre os idosos do sexo masculino e do sexo feminino. Por Gltimo, é possivel que o
mecanismo relacionado com o comprometimento cognitivo entre idosos do sexo masculino e
feminino seja diferente apresentando diferentes perfis de comorbidades meédicas e ou até
mesmo de causas®.

Por outro lado, o maior risco de mortalidade entre idosos masculino com o
comprometimento cognitivo moderado pode refletir uma diferenca entre os comportamentos
de saude entre os sexos. Na analise univariada, observou-se que 40,1% dos idosos masculino
consumiam bebidas alcodlicas, enquanto somente 5,5% dos idosos do sexo feminino. Da
mesma maneira, o tabagismo foi encontrado em maiores taxas nos idosos do sexo masculino
(29,3%) do que nos idosos do sexo feminino (10,6%). Embora grandes estudos

epidemioldgicos tenham indicado um menor risco de deméncia entre os bebedores leves e



50

moderados quando comparado aqueles que ndo bebem3?3°. Um grande estudo longitudinal
noruegués demonstrou que bebedores moderados apresentam um maior risco de mortalidade
associado a deméncia do que aqueles que ndo bebem. Possivelmente, essas discrepancias
ocorreram em decorréncia de variaveis de confundimento residual e, com isso, a literatura
sugere 0 uso do método randomizacdo mendeliana, a fim de se evitar essas diferengas. Nos
dois estudos que utilizaram a randomizacdo mendeliana para andlise dos dados, “beber
moderado” ndo apresentou nem um efeito protetor no declinio cognitivo (MEEM<23/30 em 6
anos de acompanhamento) em idosos do sexo masculino38 nem uma associagdo protetiva
entre o desempenho do MEEM e da lista de 10 palavras em um estudo transversal®’. Com
relacdo a associacdo do tabagismo com a deméncia ou com o declinio cognitivo, uma meta-
analise que incluiu 19 estudos demonstrou que idosos fumantes na linha de base
apresentavam um risco aumentado para deméncia ou um maior declinio cognitivo do que
aqueles que nunca fumaram ou eram ex-fumantes.

O presente estudo é o primeiro a investigar a associacdo entre 0
comprometimento cognitivo e a mortalidade em idosos na América do Sul, acrescentando
assim informacGes as poucas evidéncias existentes nos paises de baixa e média renda. Entre
as principais vantagens destacam-se: 1) a modelagem cognitiva baseada no escores do
MEEM, que reduz a interferéncia das pequenas oscilaces ou mudancas do humor, dor,
padrdo de sono, estresse e parametros fisiologicos (como glicemia de jejum, presséao arterial e
saturacdo de oxigénio); 2) o emprego da versdo do MEEM validada para a populacéo
brasileira; 3) a mortalidade foi determinada através de uma coorte de base populacional com
uma duracdo de 15 anos, alta taxa de resposta com uma taxa minima de atrito; e 4) a analise
incluiu um ajustamento por grande numero de fatores de confusdo que incluiram a
genotipagem da APOE, incapacidade funcional, IMC etc. Por dltimo, a consisténcia da
proporcionalidade dos riscos ao longo dos 15 anos de acompanhamento da coorte reduzem a
chance da existéncia de fatores de confusdo que nao foram incluidos na nossa analise.

Embora o nosso estudo apresente indimeras vantagens, ele também apresenta
algumas limitacbes que podem afetar a interpretacdo dos resultados. Os idosos do presente
estudo apresentem caracteristicas demograficas como baixa escolaridade e baixo nivel
socioecondmico, muito similares as da populacdo brasileira, a generalizacdo dos resultados
pode ndo ser adequada porque 0s participantes pertencem a uma Unica cidade do sudeste do
Brasil. A avaliacdo da cognicdo somente ocorreu na linha de base, com isso ndo foi possivel
estimar a trajetéria do comprometimento cognitivo e o seu impacto na mortalidade ao longo

do acompanhamento, determinando, assim, uma importante limitacdo para esse estudo. A
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pouca acuracia das causas de mortalidade no sistema nacional de informacéo impossibilitou a
exploracdo mais detalhada e aprofundada dessa varidvel. Outra limitacdo observada nessa
analise é o pequeno nimero de idosos masculino com comprometimento cognitivo moderado
(nove), determinando assim uma baixa precisdo e poder dessa categoria. Finalmente, os
intervalos de confianga do HR dos idosos do sexo masculino e do sexo feminino com
comprometimento cognitivo moderado se sobrepuseram. Embora, tradicionalmente,
estatisticos considerem que a sobreposicdo dos intervalos de confianca de dois grupos
independentes ndo represente uma diferenca estatistica entre eles*®*2, Essas consideragdes s&o
validadas em populagdes de distribuicdo normal ou com intervalo de confiancas simétricos
em torno da média. Entretanto, comparacBes entre variaveis com trés ou mais categorias
(como ocorreu no nosso estudo), apresentam intervalos de confiangca com distribuicdo
assimétrica em torno da meédia, nas quais os limites inferiores e superiores apresentam
comprimento desiguais. Nesses casos, a sobreposicdo dos intervalos de confianga entre 0s
grupos pode indicar uma diferenca estatisticamente significativa quando o seu valor é a
metade da soma dos limites inferior e superior ou o valor de p € menor que 0,01, como
encontrado nas nossas analises*.

Concluindo, os achados do presente estudo sugerem que ha associagdo entre o
comprometimento cognitivo moderado e a mortalidade de todas as causas em idosos do sexo
masculino nessa grande coorte brasileira. Entretanto, pesquisas futuras sdo necessarias,
objetivando replicar os achados dessas analises, além de determinar os mecanismos que estao
por trés dessa associacdo e se existem intervencdes efetivas para reduzir a mortalidade nesses

Casos.
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RESUMO

Introducgéo: Poucos sdo os estudos que investigaram os fatores modificadores na associacéo
entre 0 comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas as causas nos idosos.
Evidéncias demonstram que a prética de atividade fisica reduz tanto o risco do
comprometimento cognitivo (CC) como o risco da mortalidade. Esse estudo tem como
objetivo examinar o efeito da préatica de atividade fisica na relacdo entre o CC e a mortalidade
por todas as causas nos idosos. Métodos: Um total de 1.281 idosos vivendo na comunidade
foram acompanhados por um periodo médio de 11,0 e uma mediana de 13,3 anos. O CC foi
estimado através do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) que definiu: “auséncia do CC”
escores > 1,0 desvio padrao da média e “presenga CC” escores <1,0 desvio padrdo da media.
A prética de atividade fisica foi definida pela realizacdo de qualquer exercicio com a duragéo
de 20-30 minutos com a frequéncia de 3 ou mais vezes por semana durante os Ultimos
noventa dias. Ja os dados de mortalidade foram obtidos através dos relatos de familiares e
depois confirmados pelo Sistema de InformacGes da Mortalidade (SIM) do Ministério de
Saude. Os modelos de riscos proporcionais de Cox foram utilizados para avaliar o risco de
mortalidade entre os participantes da coorte. Resultados: Participantes com CC apresentaram
maior risco de mortalidade do que aqueles sem o CC no modelo ndo ajustado (HR:1,80;
IC95%: 1,46-2,23). Entretanto, essas associacdes ndo permaneceram no modelo final ajustado
(HR: 1,20; 1C95%: 0,95-1,51). Apos a estratificacdo por préatica de atividade fisica, observou-
se gue somente os idosos com CC e que ndo praticam atividade fisica apresentaram um risco
maior de mortalidade no modelo final ajustado (HR:1,38; 1C95%: 1,09-1,75). Conclusdo: Este
estudo encontrou um maior risco de mortalidade entre os idosos com CC e que ndo praticam

atividade fisica.

Palavras-chave: comprometimento cognitivo, atividade fisica, envelhecimento, mortalidade
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INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia das deméncias ao redor do mundo determinou um
aumento na preocupacao dos psiquiatras e neurologistas em identificarem de maneira precoce
individuos com um risco maior em desenvolvé-la. Acredita-se que intervencfes precoces em
estados pré-clinicos, como o comprometimento cognitivo, podem atrasar ou até mesmo
prevenir a progressdéo e o0 desenvolvimento das deméncias. Entretanto, 0s critérios
diagndsticos para o comprometimento cognitivo sdo heterogéneos e variam de preceitos mais
restritos, como aqueles utilizados para definir o comprometimento cognitivo leve!?, daqueles
mais gerais, empregados nos estudos epidemioldgicos para a determinacdo do
comprometimento cognitivo®*.

Independente da utilizagdo de um critério mais restrito ou mais amplo para
caracterizacdo do comprometimento cognitivo, estudos anteriores, inclusive um realizado na
coorte de idosos de Bambui, demonstraram um aumento do risco de mortalidade entre aqueles
com comprometimento cognitivo quando comparados com individuos sem essas alteragdes®®.
Por outro lado, evidéncias recentes apontaram que a pratica de atividade fisica em qualquer
idade®, mas particularmente nos idosos, é crucial para a preservacdo da cognicdo®® e esta
inversamente associada a um maior risco de mortalidade®2°.

Embora ndo existam trabalhos que investiguem o efeito da atividade fisica na
associacdo entre 0 comprometimento cognitivo e a mortalidade entre os idosos, trés grandes
estudos noruegueses'*3 indicaram a associacdo da atividade fisica com uma redugdo da
mortalidade associada as deméncias. Assim, 0 objetivo do presente trabalho é testar se a
pratica de atividade fisica poderia exibir um efeito modificador na associacdo entre o
comprometimento cognitivo e mortalidade na coorte de idosos de Bambui que é um grande e

longo estudo de base populacional realizado na regido sudeste do Brasil.

METODOS

Area estudada e populacéo

Essa andlise utilizou dados de uma coorte prospectiva de base populacional
sobre salde e envelhecimento conduzida na cidade de Bambui, em Minas Gerais, que
apresenta uma populagdo de aproximadamente 15.000 habitantes, estando localizada na
regido sudeste do Brasil. A metodologia empregada na coorte de idosos de Bambui foi

descrita em outra publicagdo!®. Descreve-se aqui, de maneira sucinta, a linha de base que foi
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constituida em 1997, sendo selecionados os participantes com idade igual ou superior a 60
anos identificados através de um censo. Dos 1742 individuos elegiveis para a linha de base,
1606 (92,2%) foram entrevistados, enquanto 1496 (85,9) fizeram exames laboratoriais
(hematoldgicos, bioquimicos, sorologia para doenca de Chagas), eletrocardiograma,
antropometria e medidas de pressao arterial.

A duracdo da entrevista foi de aproximadamente 90 minutos, sendo aplicada na
casa dos participantes. Cada entrevista foi finalizada em uma ou duas visitas dentro de um
periodo de uma semana, conforme a necessidade de descanso do participante. Entrevistadores
e participantes ndo tinham conhecimento dos resultados durante o periodo de conducdo das
entrevistas. Uma amostra de 10% dos participantes foi selecionada para a avaliagdo da
confiabilidade da entrevista e ou dos testes aplicados. A partir de 1998, seguimentos anuais
foram realizados através de entrevistas padronizadas, exames selecionados e verificacdo de

obito.

Mortalidade

Os dados de mortalidade foram obtidos continuamente desde o
estabelecimento da linha de base (1997) até 31 de dezembro de 2011, sendo o0s Obitos
relatados por familiares no momento das entrevistas anuais e confirmados pelo Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM), do Ministério de Salde. Procedimentos similares
foram empregados para verificar o obito de individuos que se mudaram da area de estudo
(5,2%)

Avaliacdo de cognicdo

O Questionario da coorte de idosos de Bambui inclui a versdo brasileira
padronizada do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)®. Na verséo brasileira validada do
MEEM, algumas questdes foram modificadas a fim de se tornarem mais claras e adequadas
para as caracteristicas da populacdo. No segmento que avalia a orientacdo, as questdes
referentes a: “estagdes do ano”, “prédio” e “andar’® foram substituidas por “periodo do dia”,
“sala” e “endereco”?’. Na avaliacdo da memoria recente, as palavras utilizadas foram: “gato”,
arvore” e “violdo”. Ja na se¢do de atencdo e calculo, substituiu-se a série de sete nimeros pela
série de cinco nimeros, e a soletragdo reversa da palavra “World” pela palavra ‘“Maria”.

Embora a versdo brasileira do MEEM apresente algumas alteragdes quando comparada a
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versdo original, andlises anteriores demonstraram que ela mantém uma equivaléncia
intracultural (cross-cultural)'® com uma estabilidade da sua estrutura fatorial ao longo do
tempo’.

O comprometimento cognitivo foi definido a partir do escore total do MEEM.
Assim, considerou-se “auséncia do comprometimento cognitivo” escores maiores que 1,0
desvio padrao da média; e “presenca do comprometimento cognitivo” escores menores ou

iguais a 1,0 desvio padrdo da média.

Pratica de atividade fisica

A prética de atividade fisica foi determinada pela questdo: “Quantas vezes
VOCé saiu para andar, ir para academia ou realizar uma atividade esportiva com uma duracao
de pelo menos 20-30 minutos durante seu momento de lazer nos ultimos 90 dias?”. A pratica
de atividade fisica foi definida pela realizacdo de qualquer exercicio com a duracao de 20-30

minutos com a frequéncia de 3 ou mais vezes por semana durante os Ultimos noventa dias

Caracteristicas sociodemograficas

Foram coletadas as seguintes variaveis: sexo (masculino vs. feminino), idade
(mediana/amplitude interquartis), escolaridade (< 4 anos vs. > 4 anos), estado civil [(solteiro,
separado ou divorciado) vs. casados) e a etnicidade autorreferida [ndo caucasiana (africana

ou mulato) vs. caucasiana].

Comportamentos de saude

Consumo de bebidas alcoolicas foi avaliado pela questdo: “Com qual
frequéncia vocé consumiu bebidas alcodlicas nos Gltimos doze meses? (uma vez ou mais por
semana vs. menos de uma vez por semana); consumo de café ou cha também foi estimado por
uma questdo autorreferida: “Quantas xicaras de café ou chd vocé tomou diariamente nos
Gltimos doze meses? (mediana/amplitude interquartis); tabagismo foi definido como fumante
atual aqueles que relataram ter fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e

continuavam fumando no momento da entrevista.

Funcionalidade e condigdes de salde
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Incapacidade funcional foi definida pela dificuldade ou necessidade de ajuda
para realizar pelo menos uma entre cinco atividades da vida diaria descritas a seguir: vestir-se,
andar através do quarto, tomar banho, comer, deitar-se ou levantar-se da cama e ir ao
banheiro; IMC foi medido durante a visita na clinica no campo do projeto utilizando o
protocolo padronizado (mediana/amplitude interquartis); diabetes mellitus foi determinada
através dos valores de glicemia de jejum maior ou igual 126mg/dL ou pelo uso de
hipoglicemiantes orais e/ou insulina®; infeccdo cronica por Trypanosoma cruzi foi avaliada
através da realizacdo de trés diferentes testes soroldgicos: o ensaio de hemaglutinacédo (Biolab
Mérieux SA, Rio de Janeiro, Brazil) e dois testes imunoenzimaticos (ELISA) (Abbott
Laboratories , Inc., North Chicago, Illinois; and Wiener Laboratories Rosario, Argentina). A
infeccdo foi definida pela sorologia positiva nos trés exames e a auséncia de infec¢do quando
todos os resultados foram negativos; acidente vascular encefalico foi avaliado por um
protocolo especifico®®; hipertensdo arterial sistémica foi definida como pressdo sistdlica
maior ou igual a 140 mmHg e pressdo diastélica maior ou igual a 90 mmHg e/ou uso de
medicamentos anti-hipertensivos'®; genotipagem da APOE foi realizada através da utilizagéo
da técnica de purificacdo gendmica do DNA utilizando amostras sanguineas (Wizard®
Genomic DNA Purification System) (Promega, Madison, USA). Na presente analise, nés
consideramos trés grupos de composicdo genética para o alelo €4: ausente; homozigose (e4¢4)
e heterozigose (42,8% € €2¢4 e 57,2% é €3g4); Sintomas depressivos foram determinados
pelo ponto de corte 4/5 na escala de rastreamento General Health Questionnaire com 12

itens®.

Analises estatisticas

O periodo de acompanhamento do estudo ocorreu entre a primeira avaliacao
do participante até sua data de falecimento ou a data final do estudo (31 de dezembro de
2011). A taxa de mortalidade foi estimada através do método pessoa-tempo (numero de
mortes dividida pelo nimero de pessoas/ano da coorte). Hazard ratios (HR) para mortalidade
do comprometimento cognitivo foi estimado através do modelo de regressdo de riscos
proporcionais de Cox. As variaveis sexo, anos de escolaridade, estado civil (ndo casado),
etnicidade autorreferida, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, pratica de atividade

fisica, incapacidade funcional, diabetes mellitus, infeccdo crénica por Trypanosoma cruzi,
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acidente vascular encefélico, hipertenséo arterial, genotipagem da APOE e sintomas
depressivos sdo variaveis categoricas, enquanto idade, consumo de café e cha e IMC séo
variaveis continuas.

A presente analise foi baseada em 4 modelos para analisar a associa¢do entre o
comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas as causas. Inicialmente, conduziu-se a
analise em toda a amostra. Repetiu-se a analise baseada nos quatro modelos apds a
estratificacdo pela préatica de atividade fisica. O primeiro modelo foi 0 ndo ajustado e analisou
a associacdo entre o comprometimento cognitivo e a mortalidade. Em seguida foram criados
trés modelos com diferente conjunto de variaveis de controle: 1) caracteristicas
sociodemograficas; 2) caracteristicas socidemograficas + comportamentos de salde, e 3)
caracteristicas socidemograficas + comportamentos de satde + funcionalidade e condicGes de
saude. Finalmente, foi conduzido o pressuposto da proporcionalidade dos riscos ao longo do
tempo pela anélise de residuos de Schoenfeld. Todas as anélises estatisticas foram realizadas
com o uso do software STATA 14.1(StataCorp LP, College Station, Texas).

Comité de Etica em Pesquisa

A Coorte de idosos de Bambui (Projeto Bambui) foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, e todos os participantes

receberam e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Dos 1606 (92,2%) idosos que participaram da linha de base da coorte dos 1742
elegiveis, somente 1281(79,7%) individuos possuiam informacGes para todas as variaveis e
foram incluidos na presente analise e suas caracteristicas apresentadas na tabela 1. O tempo
médio de acompanhamento dos participantes foi 11,0 anos, com uma mediana de 13,3, 0 que
corresponde a 14.120,4 pessoas/ano em risco. Um total de 639 individuos faleceu durante o
periodo de acompanhamento da coorte, sendo observada uma taxa de mortalidade ndo
ajustada de 42,2 por 1.000 pessoas/ano para aqueles sem comprometimento cognitivo e de
72,3 por 1.000 pessoas/ano para aqueles com comprometimento cognitivo.

N&o foram observadas diferengas significativas entre os participantes da coorte
que ndo participaram no presente estudo para aqueles que foram incluidos quando foram

comparadas as seguintes variaveis: sexo, p=0,752 e escolaridade, p=0,343. Entretanto, 0s



63

participantes do presente estudo eram mais jovens que 0s participantes da coorte que ndo

foram incluidos na anélise p=0,03.



Tabela 1: Caracteristicas da linha de base do estudo de todos os participantes segundo o comprometimento cognitivo (N=1281)

Caracteristicas Total Sem CC Com CC Valor de p**
(n=1.281) (n=1.114) ((n=167)

Sociodemograficas
Masculino (vs. Feminino), (%) 38,9 38,1 43,6 0,080
Idade, anos (mediana/amplitude interquartil) * 67(63-73) 67(63-73) 71(65-78) <0,0001
Estado civil, nio casados (vs. casado), (%) 50,1 48,1 64,3 <0,0001
Educacio, < 4 (vs. >4 anos), (%) 63,5 59,5 93,9 <0,0001
Etnicidade autorreferida, ndo caucasianos (vs. caucasianos), (%) 39.9 38,1 54,4 <0,0001
Comportamentos de satde
Consumo de café ou ché, xicara (mediana/amplitude interquartil) * | 3(2-6) 3(2-6) 4(2-8) 0,125
Fumante (vs. ndo-fumante), (%) 17,8 16,8 25,2 0,013
Auséncia de atividade fisica nos Gltimos 90 dias (vs. alguma), (%) 87,2 86,5 93,5 0,004
Consumo de bebidas alcodlicas, > 1 vez/ semana (vs. < 1 vez), (%) | 18.9 18,7 20,4 0,618
Funcionalidade e condic6es de saude
Incapacidade funcional, (vs. auséncia de incapacidade), (%) 9.6 8,8 15,5 0,008
Indice de Massa Corpérea, kg/m? (mediana/amplitude interquartil) * | 24.9(21,7-280) | 251(21,8-28,2) | 23,2(20,5-26,2) | <0,0001
Diabetes mellitus (vs. auséncia), (%) 14,7 15,3 10,2 0,103
Infeccdo por Trypanosoma cruzi (vs. auséncia de infecgio), (%) 37,1 34,4 57,8 <0,0001
Acidente Vascular Encefalico (vs. auséncia), (%) 3,0 2,8 4,8 0,198
Hipertenséo Arterial (vs. auséncia), (%) 61,7 61,0 67,3 0,138
Alelo ApoE

Nenhum 74,9 75,4 70,7

Heterozigose 233 234 23,1

Homozigose 1,8 1,2 6,1 <0,0001

36,9 34,9 51,7 <0,0001

Sintomas depressivos, GHQ >5 (vs. < 5)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Essa analise inclui somente participantes que possuiam informagdes para todas as utilizadas no presente estudo

*variaveis continuas com mediana e amplitude interquartil

**valores de p foram estimados pelo teste de x2 para as variaveis categdricas e pelo teste de Kruskal-Wallis para as variaveis continuas

Valores em negrito indicam valor de p <0,05

Na variavel estado civil, a categoria ndo-casado inclui participantes solteiros, vilivos e divorciados.

GHQ=General Health Questionnaire
CC= comprtometimento cognitivo
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A tabela 2 apresenta a associacdo entre 0 comprometimento cognitivo e a
mortalidade por todas as causas na amostra total e apds a estratificacdo pela pratica de
atividade fisica. No modelo 1 (ndo ajustado), a mortalidade por todas as causas foi maior nos
participantes com o comprometimento cognitivo (HR: 1,80; IC de 95%: 1,46 - 2,23) quando
comparados com os individuos sem comprometimento cognitivo na amostra total. Ap6s 0s
ajustes progressivos com a inclusdo das variaveis sociodemograficas (modelo 2),
comportamentos de salde (modelo 3) e funcionais e condi¢des de salde (modelo 4),
observou-se uma reducdo da associa¢do entre 0 comprometimento cognitivo e a mortalidade,
com perda da significancia estatistica no modelo final ajustado (HR: 1,20; IC de 95%: 0,95 —
1,51). Ao avaliar a interacdo entre 0 comprometimento cognitivo e a pratica de atividade
fisica no modelo final ajustado, encontrou-se um p=0,028.

Assim, estratificando a amostra por atividade fisica, idosos que ndo praticam
atividade fisica com comprometimento cognitivo apresentaram uma maior mortalidade por
todas as causas, tanto no modelo ndo ajustado (HR: 1,86; IC de 95%: 1,49 — 2,32) como no
modelo ajustado final (HR: 1,38; IC de 95%: 1,09 — 1,75).
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TABELA 2: Hazards ratios por todas as causas de mortalidade em idosos com comprometimento cognitivo e estratificado por préatica

de atividade fisica(n=1.281)

Taxa de mortalidade

No de (1C de 95%) Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
obitos (por 1.000 pessoa-ano) | (HR IC de 95%) | (HR IC de 95%) | (HR IC de 95%) | (HR IC de 95%)
Total (N=1.281)
Sem comprometimento cognitivo 538 42,3(38,8-46,0) 1,00 1,00 1,00
Com comprometimento cognitivo 101 72,3(59,5-87,8) 1,80(1,46-2,23) 1,32(1,05-1,66) 1,25(1,00-1,57) 1,20(0,95-1,51)
Com prética de atividade fisica
Sem comprometimento cognitivo 66 37,1(29,1-47,2) 1,00 1,00 1,00 1,00
Com comprometimento cognitivo 6 42,3(18,9-94,1) 1,16(0,50-2,67) 0,58(0,23-1,44) 0,49(0,19-1,26) 0,41(0,15-1,07)
Sem prética de atividade fisica
Sem comprometimento cognitivo 472 43,1(39,4-47,2) 1,00 1,00 1,00 1,00
Com comprometimento cognitivo 95 75,7(61,9-92,5) 1,86(1,49-2,32) 1,46(1,15-1,83) 1,44(1,14-1,82) 1,38(1,09-1,75)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Regressdo de riscos proporcionais de Cox
*Nas andlises estratificadas os modelos 2, 3 e 4, os extratos com préatica de atividade fisica e sem atividade pratica de atividade fisica ndo sdo ajustados por sexo

Valores em negrito demonstram p <0,05

Modelo 1: ndo ajustado

Modelo 2: ajustado pelas caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, estado civil, escolaridade, etnicidade autorreferida);
Modelo 3: Modelo 2 + comportamentos de satide (consumo de bebidas alcodlicas, consumo de café e ch, tabagismo, pratica de exercicio fisico);
Modelo 4: Modelo 3 + funcionalidade e condi¢Bes de salde (incapacidade funcional, indice de massa corporal, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
infeccdo por Chagas, acidente vascular encefalico, genotipagem da ApoE e sintomas depressivos)
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No gréfico 1, descrevem-se as curvas de sobrevivéncia dos participantes sem
comprometimento cognitivo, com comprometimento cognitivo estratificado por préatica de
atividade fisica. A categoria de referéncia é aquela que tem os idosos sem comprometimento
cognitivo e que praticam atividade fisica. Observou-se que 0s idosos com comprometimento
cognitivo e que ndo fazem atividade fisica apresentam um maior risco de mortalidade por
todas as causas de morte (HR: 1,43; IC 95%: 1,15-1,82).

Grafico 1: Regressdo proporcional de riscos de Cox por comprometimento cognitivo

estratificado por prética de atividade fisica

Regressao Proporcional dos Riscos de Cox

Sobrevivéncia

T
0 5 10 15

tempo de anélises(anos)
—— sem CC, com a. fisica(Referencia) —— sem CC, sem a. fisica(HR: 1,04; 1IC95%: 0,80-1,36)
— com CC, com a. fisica (HR: 0,51; IC95%: 0,22-1,20) com CC, sem at. fisica (HR: 1,43; IC95%: 1,02-2,01)

Fonte: Elaborado pelo autor.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que 0 comprometimento
cognitivo na linha de base na esta relacionando ao aumento da mortalidade entre os idosos
brasileiros ap0s um ajustamento cuidadoso por iniUmeras covariaveis sociodemograficas,
comportamento de satde, funcionalidade e condicGes de saude. Entretanto, acredita-se que
esse trabalho seja o primeiro estudo epidemioldgico a descrever o efeito modificador da
pratica de atividade fisica na associa¢do do comprometimento cognitivo na mortalidade.

Evidéncias prévias demonstram que idosos com comprometimento cognitivo
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apresentam um risco maior de mortalidade®. Entretanto, poucos sdo os estudos que avaliam
possiveis fatores que modificam essa relacdo entre o comprometimento cognitivo e a
mortalidade > 212, Por outro lado, a pratica de atividade fisica tem demonstrado um
importante determinante na melhora da satde fisica e mental dos idosos?* 2. Com relagdo a
cognicdo, especificamente, a pratica de atividade fisica parece desempenhar um importante
papel ndo s6 na reducdo do risco do comprometimento cognitivo como também para a
deméncia®28, Além disso, a pratica de atividade fisica associa-se de maneira inversa a
mortalidade por todas as causas em idosos de diferentes paises®1°,

Embora o presente trabalho ndo seja diretamente comparavel com os estudos
que investigaram a relacdo entre a atividade fisica e a mortalidade associada a deméncia, ele
também aponta o impacto da pratica da atividade fisica na relacdo entre a cognicdo e a
mortalidade. Os estudos que investigaram a relacdo da pratica da atividade fisica na
mortalidade associada a deméncia foram realizados em trés diferentes coortes norueguesas
com mais de 30.000 individuos, mas com diferentes caracteristicas!'™®. Neles, os idosos
apresentavam idades entre 65 a 80 anos'!; 50-74 anos'? e maiores ou superiores a 65 anos®® e
foram acompanhados por longos periodos; 19, 6 anos*?, 20,4 anos*? e 27 anos®.

Com relacdo a determinacdo da variavel da préatica de atividade fisica, dois
estudos empregaram questdes autorreferidas, embora com diferentes estruturas'**?, Enquanto
Rosness e cols. (2014)!! estimaram a atividade fisica através de duas questes; uma
dicotdmica, avaliando a intensidade (“leves” e “pesadas™), e outra categorica para duracao
(“nenhuma”, “menos de uma hora por semana”, “entre uma e duas horas semana” e “igual ou
maior que trés horas semana”), Zotcheva e cols'? utilizaram uma escala autoaplicada com sete
itens. Por outro lado, Tari e cols. (2019)*® avaliaram a atividade fisica através do
condicionamento cardiovascular, que foi calculado por meio de um modelo de predicdo que
considera idade, medidas de adiposidade, atividade fisica e batimento cardiaco de repouso.
Embora os trés estudos estimassem a pratica de atividade fisica de maneira diferente, 0s
resultados encontrados indicam que idosos que realizam exercicios fisicos apresentam um
risco menor de mortalidade por deméncia comparado com aqueles que ndo praticam.

Os nossos resultados também apontam para os efeitos benéficos da prética de
atividade fisica na associacdo entre 0 comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas
as causas. Apesar disso, somente um pequeno namero de idosos (12,8%) praticam atividade
fisica, como demostrado em outros estudos brasileiros®* ou de diferentes paises?. Essa baixa
prevaléncia de atividade fisica em Bambui interferiu na analise, aumentando a chance do erro,

assim, somente o estrato dos idosos que ndo praticavam atividade fisica demonstrou um
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resultado estatisticamente significativo.

E possivel que o aumento da mortalidade nos idosos com comprometimento
cognitivo que ndo fazem a atividade fisica no presente trabalho ocorra devido a falta dos
beneficios dos exercicios na saude fisica e mental 4%, Nessa perspectiva, individuos que
praticam a atividade fisica apresentam alteracdes em diversos parametros fisicos, tais como a
melhora do condicionamento cardiorrespiratério, a modulacdo da cascata do estresse e a
reducdo dos fatores de risco cardiovasculares (diabetes mellitus, hipertensdo arterial e perfil
lipidico), do peso (ou melhora da composicdo corporal com aumento de massa magra), das
quedas, de fraturas por osteoporose, da incapacidade e da sarcopenial®. Por outro lado, a
pratica de atividade fisica reduz o risco do declinio cognitivo e da deméncia através da
melhora na neuroplasticidade, especialmente na regido frontal, temporal, cortex anterior
cingulado e hipocampo®8*° e ou reducio do processo natural de envelhecimento neuronal em
idosos com comprometimento cognitivo® 3. Entretanto, 0 mecanismo exato dessas alteragdes
a nivel neuronal atribuido a pratica da atividade fisica ainda ndo €& completamente
compreendido.

Varios autores sugerem que os efeitos benéficos da atividade no cérebro estéo
relacionados a alteragcdes no fluxo sanguineo e na vascularizacdo, que melhoram a oxigenacgéo
e o aporte nutricional® e o aumento do N-acetil aspartato (NAA), que é essencial para
estimular a producio de energia pelas mitocondrias®™ *2. Além disso, o aumento das
concentracdes periféricas do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1(IGF-1) ap6s a pratica de atividade fisica podem
contribuir para a reducdo da mortalidade nos idosos com comprometimento cognitivo®3,

Em contrapartida, diferentes teorias de mudanca de comportamento que
incluem the Social Cognitive Theory (Teoria Cognitiva Social)**, Social-Ecological Model
Modelo Ecoldgico Social)®*®, Theory of Planned Behaviour (Teoria do Comportamento
Planejado)®® e the Health Belief Model (Modelo de Crenca na Salde)®’ demonstram que o
suporte social e a filiagdo em uma associacdo/clube/grupo sdo importantes para incentivar o
inicio ou manutencdo de atividades fisicas para os idosos que indicam diminui¢cBes no
declinio cognitivo?>® e na mortalidade®®. Ademais, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS)
estabelece que o suporte social € uma variavel importante para manter os idosos fisicamente e
cognitivamente ativos®.

O presente estudo apresenta como vantagens: a modelagem cognitiva baseada
nos escores do MEEM que reduz a interferéncia das pequenas oscilacbes ou mudancas do

humor, dor, padrdo de sono, estresse e parametros fisiologicos (como glicemia de jejum,



70

pressdo arterial e saturacdo de oxigénio); o emprego da versdo do MEEM validada para a
populacdo brasileira; a mortalidade foi determinada através de uma coorte de base
populacional com uma duracdo de 15 anos, alta taxa de resposta com uma taxa minima de
atrito; e a analise incluiu um ajustamento por um grande nimero de fatores de confusdo que
incluiram a genotipagem da APOE, incapacidade funcional, IMC. Por ultimo, a consisténcia
da proporcionalidade dos riscos ao longo dos 15 anos de acompanhamento da coorte reduzem
a chance da existéncia de fatores de confusdo que ndo foram incluidos na nossa analise.

Embora 0 nosso estudo apresente inimeras vantagens, ele também apresenta
algumas limitagdes que podem afetar interpretacdo dos resultados. Os idosos do presente
estudo apresentam caracteristicas demograficas como baixa escolaridade e baixo nivel
socioecondmico muito similares a da populacdo brasileira. Com relacdo a informacgédo da
pratica de atividade fisica, utilizou-se uma questdo autorreferida abrangente aplicada somente
na linha de base que ndo incluia gasto energético. Embora o emprego de uma questdo
autorreferida para a préatica de atividade fisica € uma limitacdo para o presente trabalho, os
resultados dos estudos que utilizaram medidas objetivas, como gasto energético. Ainda, no
que concerne a variavel pratica de atividade fisica, 0 pequeno nimero de idosos que praticam
atividade fisica e a auséncia da avaliacdo da relacdo entre os diferentes dominios (trabalho,
lazer, transporte etc...) e a mortalidade sdo limitacdes desse estudo e serdo explorados em
futuras analises. A avaliacdo da cognicdo somente ocorreu na linha de base, com isso nédo foi
possivel estimar a trajetoria do comprometimento cognitivo e 0 seu impacto na mortalidade
ao longo do acompanhamento, determinando assim uma importante limitacdo para esse
estudo. A pouca acuracia das causas de mortalidade no sistema nacional de informacéo
impossibilitou a exploracdo mais detalhada e aprofundada dessa variavel.

Concluindo, os achados do presente estudo sugerem um efeito da préatica de
atividade fisica na associacdo entre o0 comprometimento cognitivo e a mortalidade por todas
as causas. ldosos com comprometimento cognitivo que ndo praticam atividade fisica
apresentam um risco maior de mortalidade nessa coorte brasileira. Entretanto pesquisas
futuras sdo necessarias com o objetivo de replicar os achados dessas analises. Além disso, 0s
nossos achados indicam a importancia investigar e incentivar a pratica da atividade fisica em
idosos mesmo naqueles com comprometimento cognitivo a fim de reduzir a mortalidade

NESSes Casos.
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6. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a presenga do
comprometimento cognitivo por sexo e atividade fisica medido através de uma variavel
categorica ou dicotdmica esta associada com o aumento de mortalidade nessa grande coorte
para avaliacdo do estado de saude dos idosos brasileiro. Entretanto encontrou-se um efeito
modificador da varidvel, sexo na associacdo entre 0 comprometimento cognitivo avaliado
categoricamente e a mortalidade por todas as causas. Assim, 0S nossos resultados
demonstraram que somente os idosos do sexo masculino com comprometimento cognitivo
moderado apresentam um risco significativamente maior de mortalidade quando comparado
com os idosos do sexo masculino sem comprometimento cognitivo ap0s ajustamento por um
grande numero de fatores de confusdo. Por outro lado, o mesmo ndo foi observado na
comparagéo entre os idosos do sexo feminino com comprometimento cognitivo (independente
da gravidade) e aquelas sem comprometimento cognitivo.

Com relacdo ao comprometimento cognitivo medido atraves de uma variavel
dicotdmica, observou-se um efeito modificador da pratica de atividade fisica na sua relacéo
com a mortalidade por todas as causas. Assim idosos com comprometimento cognitivo que
ndo praticam a atividade fisica apresentam um risco maior de mortalidade do que aqueles
idosos com comprometimento cognitivo que fazem exercicios.

Dessa forma os nossos resultados indicam que o reconhecimento do
comprometimento cognitivo nos idosos do sexo masculino é importante na adocdo de
medidas efetivas para reducdo da mortalidade nesses casos. Por outro lado, 0 encorajamento e
0 incentivo da pratica de atividades fisicas em idosos com comprometimento cognitivo podem

desempenhar um importante papel na reducdo da mortalidade nesse grupo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Com o crescimento acelerado da populagdo idosa mundial, a compreensdo das
alteracbes cognitivas normais ou patologicas do envelhecimento se fazem cada vez mais
necessarias. 1sso ocorre porque mesmo idosos saudaveis ja exibem sutis alteracdes cognitivas
que podem determinar modificacbes na sua funcionalidade diaria.

O comprometimento cognitivo representa um estagio intermediario entre as
alteracdes cognitivas normais do envelhecimento e as deméncias. O seu reconhecimento
possibilita a identificacdo de individuos que apresentam um risco maior para 0
desenvolvimento das deméncias que, hoje, apresenta fatores de risco potencialmente
modificaveis.

Entretanto, a identificacdo do comprometimento cognitivo por si s6 é uma
tarefa dificil e complexa devido auséncia de critérios diagnosticos padronizados. Em estudos
clinicos, utiliza-se geralmente critérios mais restritos quando comparados com as definicGes
mais abrangentes dos estudos epidemiologicos.

Embora nos ultimos anos ocorreu um aumento dos estudos que investigaram a
associacdo entre o comprometimento cognitivo e a mortalidade nos idosos, a grande maioria
deles foram conduzidas em paises de alta renda. Estudos como o presente trabalho sédo
importantes para uma melhor compreensdo do mecanismo por tras dessa relacdo complexa
envolvendo provavelmente fatores de confusdo, mediadores ou modificadores como sexo e a

pratica de atividade fisica como aqui encontrados.
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Objective: To compare mortality in older adults with and without mild or moderate cognitive impair-
ment over 15 years of follow-up in a middle-income country, where little information on this subject is
available.

Methods: A total of 1,281 community-dwelling older adults were followed-up for a median of 13.3
years. We evaluated their cognitive impairment using the Mini-Mental State Examination, categorizing
it as none (1.0 SD above cutoff means), mild (1.0 SD below cutoff means) or moderate (2.0 SD below
cutoff means). The date of death was determined by reviewing death certificates. Cox’s proportional
hazards models were used to evaluate the risk of mortality in participants with cognitive impairment.
Results: Participants with mild or moderate cognitive impairment had a higher mortality risk than those
without it in the unadjusted model, but these associations did not remain in the final model. After
sex stratification, only men with moderate cognitive impairment had a higher mortality risk in the final
model.

Conclusion: The findings suggest an association between moderate cognitive impairment and

all-cause mortality in men in a large Brazilian cohort of older adults.

Keywords: Older adults; mortality; cognitive impairment; longitudinal study; follow-up

Introduction

Cognitive impairment is an intermediate stage between
normal cognitive aging and dementia. Although diagnos-
ing subclinical cognitive impairment is essential for identi-
fying individuals at high risk of dementia, this task is
complex and challenging due to a lack of standardized
diagnostic criteria." Cognitive impairment varies from
strict clinical criteria for mild cognitive impairment (MCIy*®
to definitions of cognitive decline used in population-based
studies, which cover a broader range of dysfunctions.®®
Six previous longitudinal studies from high-income
countries have shown that individuals with cognitive
impairment have a higher mortality risk than healthy
controls.” ' However, these studies measured cognitive
impairment differently. In four of these studies, cognitive
impairment was identified by one-time administration of a
cognitive functioning scale,®®'" while in the other two it
was diagnosed according to MCI criteria.®'%'2 Data on
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the association between cognitive impairment and mor-
tality is scarce in low- and-middle-income countries: a
single Tanzanian study'® applied MCI criteria and found
that, after adjusting for the effects of age, sex, and edu-
cation, a higher mortality risk was associated with cog-
nitive impairment.

The cognitive decline model used in population-based
studies is different from and more prevalent than strict
MCI criteria, including a higher rate of progression to
dementia.''® Consistently lower rates of progression
from MCI to dementia are found in community services
than in specialty and clinical research services.'®'” Further-
more, the findings of population-based studies indicate that
many individuals with MCI remain stable or even revert to
normal during follow-up.'®'® Thus, the objective of the
current study was to compare mortality in individuals with
and without cognitive impairment according to population-
based criteria over 15 years of follow-up in Brazil, a
middle-income country.

How to cite this article: Campos CG, Diniz BS, Firmo JO, Lima-
Costa MF, Blay SL, Castro-Costa E. Mild and moderate cognitive
impairment and mortality among Brazilian older adults in long-term
follow-up: The Bambui Health Aging Study. Braz J Psychiatry.
2020;00:000-000. http://dx.doi.org/10.1590/1516-4446-2019-0654
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Methods
Study area and population

This analysis was carried out using data from a 1997 popu-
lation-based prospective cohort study on aging in Bambui,
a city of approximately 15,000 inhabitants in Minas Gerais,
Brazil. The city’s United Nations’ Human Development
Index was 0.70, implying medium development, and its life
expectancy was 70.2 years in 1991."° The city has one
general hospital and approximately one physician per
1,000 inhabitants. Its main economic activities are agri-
culture (particularly farming) and commerce.'®

The procedures of the Bambui Cohort Study of Aging
have been described elsewhere.'® Briefly, the baseline
cohort population consisted of all residents aged 60 years
and over on January 1, 1997, who were identified through
a private census of the city. Of a total of 1,742 older resi-
dents identified in this census, 92.2% (1,606) were
interviewed and 85.9% (1,496) underwent clinical exam-
ination during the baseline survey, which consisted of
hematological assays, biochemical assays, and serologi-
cal tests for Chagas disease, electrocardiogram, and
anthropometric and blood pressure measurement.

The interviews lasted approximately 90 min and were
carried out in the participants’ homes. Each interview was
completed in one or two visits (within 1 week), depending
upon the respondent’s need for rest. Neither the inter-
viewers nor the respondents were aware of the clinical
results at the time of the interview. A sample of 10% of
participants was selected for reliability assessment. Cohort
members underwent annual follow-ups, consisting of stan-
dardized interviews and death certificate verification.

Mortality data source

Deaths occurring up to December 31, 2011 were included
in this analysis. Deaths were reported by next of kin during
the annual follow-up interview and were verified through
the Brazilian Ministry of Health’s mortality information
system. Similar procedures were used to verify the death
of individuals who moved away from the study area (5.2%).
The endpoint in this analysis was death from any cause.

Cognitive assessment

The Bambui Cohort Study of Aging questionnaire included
a standard Brazilian version of the Mini-Mental State
Examination (MMSE).2° In the Brazilian validation study,
some questions were modified according to their relevance
to the target population. Questions about the season, the
building, and the floor in the original orientation section®'
were replaced with the period of the day, the room, and the
address in the Brazilian version.° In the registration and
recall section, the words used were gato (cat), drvore
(tree), and violdo (guitar). In the attention and calculation
section, serial fives replaced serial sevens, and for the
reverse spelling task, “World” was replaced by “Maria,”
due to is common usage in Brazilian culture. Previous
analysis showed that the MMSE version used in this study
had cross-cultural equivalence and invariance or stability

Braz J Psychiatry. 2020;00(00)

over time in its factor structure.?>2® According to total
MMSE scores, cognitive impairment was classified as
none (1.0 standard deviation [SD] above cutoff means),
mild (1.0 SD below cutoff means) or moderate (2.0 SD
below cutoff means). These groupings were applied to
allow comparison with previous research.®

Sociodemographic characteristics

Data were collected on the following variables: age, sex,
number of complete years of education (< 4 years vs. >
4 years: 4 years was the statutory primary education for
this population), marital status (married or living together
vs. single, separated, divorced, or widowed), and self-
reported ethnicity (Caucasian vs. non-Caucasian, e.g.
African or mixed ethnicity).

Lifestyle variables

Alcohol consumption was determined through the ques-
tion: “During the previous 12 months, on average, how
often have you drunk alcohol?”; caffeine consumption
was determined through the question: “How many cups of
coffee, tea, or other caffeinated drinks have you had daily
in the last 12 months?” Current smokers were defined as
participants who had smoked at least 100 cigarettes in
their lifetime and were still smokers. Physical activity level
was determined through the question: “During your
leisure time in the previous 90 days, how many times
did you go for a walk, work out, or participate in sports for
at least 20-30 min?”

Functional status and health conditions

Functional impairment was defined as the inability to
independently perform at least one of the following five
activities of daily living: dressing, walking across a room,
bathing or showering, eating, getting in or out of bed, and
using the toilet. Body mass index (BMI) was assessed in a
visit to the Bambui field clinic using the standard protocol.
Diabetes mellitus was defined as a fasting blood glucose
level > 126 mg/dL and/or current use of insulin or oral
antidiabetic drug treatment.2* Infection with T. cruzi was
assessed by two parallel methods. Infection was defined
as seropositivity in both indirect hemagglutination assay
(Biolab-Mérieux, Rio de Janeiro, Brazil) and enzyme-
linked immunosorbent assay (Abbott, Sdo Paulo, Brazil).
Information on lifetime history of stroke was obtained by
interview according to methods described elsewhere.®
Hypertension was defined as systolic blood pressure
> 140 mmHg and/or diastolic blood pressure > 90 mmHg
and/or the use of antihypertensive drugs.2® Genomic DNA
for APOE genotypng was extracted from blood samp-
les using a Wizard Genomic DNA Purification System
(Promega, Madison, USA). In the present analysis, we
considered three groups of gene composition for the &4
allele: absent, homozygous (g4¢4), and heterozygous
(42.8% is €2¢4 and 57.2% is £3¢4).

Depressive symptoms were assessed by the General
Health Questionnaire-12, using a cutoff of 4/5 to define
case-level symptomatology.?”
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Statistical analysis

The follow-up period was from the date of the first
examination until the date of death or the study endpoint
(December 31, 2011). Mortality rates were estimated
using the person-time method the (number of deaths
divided by person-years of follow-up). Hazard ratios (HR)
for death in each cognitive impairment category were
estimated by Cox’s proportional hazards regression
modeling. Gender, years of education, being unmarried
(including separated, divorced, or widowed status), self-
reported ethnicity, alcohol consumption, smoking, exer-
cise, physical function, diabetes mellitus, infection with
T. cruzi, stroke, hypertension, APOE ¢4 allele, and dep-
ressive symptoms were used as categorical measures,
while age, caffeine consumption, and BMI were used as
continuous measures.

The analysis was based on four models, which were
performed for the total sample and then stratified
according to gender. First, we estimated the crude
association between cognitive impairment and mortality,
and then adjusted incrementally for 1) demographic
variables, 2) lifestyle, and 3) health measures. A formal
test of the proportional-hazards assumption based on
Schoenfeld residuals was also performed. All analyses
were performed in Stata version 14.1.

Ethics

The project was approved by the ethics committee of the
Fundagao Oswaldo Cruz, Brazil.

Results

The mean follow-up duration was 11.0 years (median:
13.3), corresponding to 14,120.4 person-years at risk.
A total of 639 subjects died during follow-up (crude mortality
rates for mild and moderate cognitive impairment were
69.1 per 1,000 person-years and 93.9 per 1,000 person-
years, respectively). There were no significant differences
between participants included and excluded from the
analysis regarding gender (degrees of freedom [df] = 1; %2
=0.09; p = 0.752) and education (df = 1; y° = 0.89; p =
0.343), although the included participants were younger
(df = 1; ¥® = 4.33; p = 0.03). Table 1 summarizes the
baseline sociodemographic and other characteristics of
the 1,281 participants with complete baseline information
for all variables, divided according to cognitive impairment
level.

Association between cognitive impairment and all-cause
mortality

Table 2 shows the HR for all-cause mortality according to
cognitive impairment for all participants and stratified
according to gender. In the unadjusted HR model, the
mortality risk was increased in participants with mild (HR:
1.71; 95% confidence interval [95%CI] 1.36-2.15) and
moderate cognitive impairment (HR: 2.50; 95%Cl: 1.54-
4.05). However, the associations did not remain signifi-
cant in the final model (HR MCI: 1.15; 95%CI 0.89-1.48

Mortality in the elderly with cognitive impairment

and HR moderate cognitive impairment: 1.35; 95%CI
0.81-2.24).

After gender stratification, only MCI increased the
mortality risk in the unadjusted analysis (HR: 1.92; 95%
Cl 1.40-2.62), although it did not remain significant in the
final model (HR: 1.35; 95%CI 0.96-1.88) for female
participants. In male participants, mortality risk was
increased by both MCI (HR; 1.42; 95%CI 1.01-2.00) and
moderate cognitive impairment (HR: 3.30; 95%CI 1.69-
6.45) in the unadjusted analysis, although only moderate
cognitive impairment remained significant in the final
model (HR: 2.30; 95%CI 1.12-2.4.74).

Figure 1 shows the estimated survivor function for the
six curves (each cognitive functioning group for each
sex). Compared to women with no cognitive impairment
(the reference group), men with moderate cognitive
impairment had the highest mortality risk (HR: 3.37;
95%Cl 1.71-6.62) followed by men with MCI (HR: 1.55;
95%Cl 1.05-2.25).

Discussion

Our results indicated that mild and moderate cognitive
impairment, as determined by a single screening with the
MMSE, were not associated with mortality risk in the
entire sample after controlling for covariables. However,
we found that gender did moderate mortality risk in this
population, since men with moderate cognitive impair-
ment had a significantly higher independent risk of
mortality.

To our knowledge, only two other investigations, both in
developed countries, have examined the association of
cognitive decline and excess mortality using cognitive
assessment similar to that of the present study. In the
first, Park et al.® investigated whether cognitive impair-
ment is independently associated with increased long-
term mortality in community-dwelling Koreans aged 60
years or older. At baseline, their participants were
screened for cognitive impairment with the MMSE and
were categorized into groups with no, mild, or moderate
cognitive impairment. Their regression analysis included
several variables, representing either confounders or
mediators in the relationship between cognitive impair-
ment (including different domain measurements) and
mortality. Their results indicated that both mild and
moderate cognitive impairment are associated with an
increased risk of mortality. Although their sample was
larger than ours (2,712 vs. 1,276), the adjusted analysis
was not rigorous enough to rule out confounders, since it
did not include age, gender, education, exercise, current
smoking, depression, osteoporosis, hyperlipidemia, and
cerebrovascular diseases as factors. However, we used
two approaches to investigate the extent to which a
relationship between cognitive impairment and mortality
was independent of potential confounding variables. First,
we included numerous additional confounding factors,
including APOE ¢4 allele, impaired physical functioning,
BMI, alcohol and caffeine consumption, and self-reported
ethnicity. Second, we carried out a proportional hazards
test, which was consistent with a constant HR over the
follow-up period.
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Model 4
1.00
1.15 (0.89-1.48)
1.35 (0.81-2.24)
1.00
1.35 (0.96-1.88)
1.0

Model 3
1.00
1.15 (0.89-1.47)
1.67 (1.02-2.73)
1.00
1.35 (0.97-1.8
1.30 (0.64-1.

1.00

1.22 (0.95-1.56)

1.67 (1.02-2.74)
1.00

7 (0.99-1.90)

3 (0.66-2.72)

1,276)
Model 2

Model 1
1.00
1.71 (1.36-2.15)
2.50 (1.54-4.05)
1.00
1.92 (1.40-2.62)

Mortality rate (95%Cl)
(per 1,000 person-years)
42.3 (38.8-46.0)
69.1 (55.8-85.5)
93.9 (58.4-151.1)
38.3 (34.3-42.8)

Death (n)
538
84
17
312

=780)

1,276)

Moderate cognitive impairment

No cogpnitive impairment
Mild cognitive impairment
No cognitive impairment

Table 2 Hazards ratios for all-cause mortality in older adults according to cognitive impairment and gender (n

All (n
Women (n

Mortality in the elderly with cognitive impairment 5

The second study, conducted by Bassuk et al. in New
Haven, CT, USA° investigated the effects of cognitive
impairment on excess mortality among community-dwell-
ing adults aged 68 years or older, using MMSE scores to
assess cognition. Their results indicated a strong relation-
ship between both mild and severe cognitive impairment
and mortality in participants under 80 years of age over a
3-year follow-up period. However, this study differed from
ours in that MMSE scores were not assessed according
to normative cognitive modeling,2® which reduces ceiling
and floor effects and would be desirable in a study of
the increasing burden of multiple forms of pathological
damage to the brain.?® Thus, their results are not strictly
comparable with ours.

Other investigations have assessed the association
between cognition and mortality in different ways. A study
by Paddick et al. in Tanzania,'® a low-income country,
demonstrated that cognitive decline (i.e., MCI) was asso-
ciated with higher mortality rates than no cognitive impair-
ment. In Indianapolis, IN, USA, Sachs et al.’ investigated
whether cognitive impairment is independently associated
with increased long-term mortality in primary care patients
aged 60 years or older. At baseline, they screened
patients for cognitive impairment with the Short Portable
Mental Status Questionnaire, categorizing them into groups
with no, mild, or moderate to severe cognitive impairment.
They found that both mild and moderate to severe
cognitive impairment are associated with an increased
risk of mortality.

Our results showed an association between cognitive
decline and excess mortality, particularly among men.
Comparison with other studies could be compromised by
methodological differences, such as study design, asses-
sment instruments, sociocultural characteristics, health-
care access, treatment options, etc. However, such
discrepancies were found even in the most directly
comparable studies, in which cognitive impairment was
measured and classified with the MMSE.®® Despite the
methodological differences, however, our findings on
gender differences agree with one German and two
American studies in that men with cognitive impairment
had shorter survival times.""2%:31

The mechanism for gender differences in the associa-
tion between cognitive impairment and mortality risk has
seldom been investigated. Some researchers have pro-
posed that dementia severity is a less significant predictor
of survival in women than in men.*°

Alternatively, the same group proposed that the MMSE
may be a more valid indicator of dementia severity in men
than women, perhaps because social or cultural factors
influence MMSE scores differently by sex.® Furthermore,
other mechanisms for dementia in men and women have
been suggested, such as different profiles of comorbid
illness and different causes of cognitive impairment.®'

The association between high mortality risk and mode-
rate cognitive impairment found in men could also be
related to lifestyle differences with women. Univariate ana-
lysis revealed robust gender differences in alcohol con-
sumption (40.1in men vs. 5.5% in women) and smoking
(29.3 in men vs. 10.6% in women). Although several large
epidemiological studies have reported a lower risk of

.00 (0.48-2.09)

1.00
1.02 (0.70-1.50)
2.30 (1.12-4.74)

1.00
1.02 (0.70-1.48)
2.33 (1.15-4.71)

Qo

-

1.00
1.09 (0.76-1.58)
2.16 (1.08-4.34)

1.97 (0.97-3.99)
1.00

1.42 (1.01-2.00)

3.30 (1.69-6.45)

138 (71.8-265.3)

4
8
226
3!
9
Data presented as hazards ratios (95% confidence interval [95%Cl]), unless otherwise specified.

Bold font denotes p-value

69.5 (51.9-93.2)
69.1 (34.5-138.2)
49.3 (43.3-56.2)
68.5 (50.0-93.8)

0.05.

v/

496)
No cognitive impairment

Moderate cognitive impairment

Mild cognitive impairment
Moderate cognitive impairment

Mild cognitive impairment
consumption, tobacco use, alcohol consumption, physical exercise); model 4: model 3 + health (physical functioning, body mass index, diabetes mellitus, hypertension, T. cruzi infection,

Model 1: unadjusted; model 2: adjusted according to sociodemographic characteristics (gender, age, marital status, education, ethnic self-classification); model 3: model 2 + lifestyle (coffee
stroke, APOE ¢4 allele, and depressive symptoms).

Cox’s proportional hazards regression (hazard ratios).

Men (n:
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Survival

0.2+

Years

No impairment, female (Reference)

No impairment, male (HR 1.63; 95%Cl 1.30-2.03)

Mild impairment, female (HR 1.35; 95%Cl 0.97-1.87)

Mild impairment, male (HR 1.55; 95%Cl 1.05-2.25)
Moderate impairment, female (HR 0.96; 95%Cl 0.46-1.98)

t, male (HR 3.37; 95%Cl 1.71-6.67)

J

Figure 1 Cox’s proportional hazards regression according to cognitive impairment group. 95%Cl = 95% confidence interval;

HR = hazard ratios.

dementia in light to moderate drinkers than abstainers,3°

a large longitudinal study in Norway recently reported a
higher rate of dementia-related deaths in moderate drinkers
than abstainers.® This inconsistency has been ascribed
to residual confounding, and Mendelian randomization
has been recommended.®” The two studies that applied
this technique found that moderate drinking has neither
a protective effect on cognitive decline in older men
(defined as MMSE < 23/30; 6-year follow-up)>® nor a pro-
tective association with MMSE performance or word
recall (cross-sectional study).®” Regarding smoking a risk
factor for dementia and cognitive decline, a meta-analy-
sis of 19 prospective studies®® found that current older
smokers at baseline had an increased risk of dementia
and cognitive decline than older adults who never or
formerly smoked.

Our study is the first to address the association bet-
ween cognitive impairment and mortality in South America,
adding to the limited evidence from low- and middle-
income countries. Its strengths include: 1) cognitive model-
ing based on MMSE scores, which reduces the influence
of short-term changes in mood, pain, sleep, stress or
physiological measures (such as serum glucose, blood
pressure, and oxygen saturation); 2) the use of an MMSE
version that has been validated for the Brazilian population;
3) mortality was determined over 15 years of follow-up in a
large population-based cohort with a high response rate
and minimal attrition; and 4) the analysis included adjust-
ment for a range of potential confounders, including APOE
€4 allele, impaired physical functioning, BMI, etc. The fact
that the proportional hazards were consistent throughout

Braz J Psychiatry. 2020;00(00)

the follow-up period further reduces the likelihood of
confounding.

However, our study has some limitations that could
affect interpretation of the results. Generalizability may be
restricted because participants were obtained from a
single city in southeastern Brazil, and most participants
had low educational and socioeconomic status. However,
the demographic characteristics of our study participants
are very similar to the overall Brazilian population. Since
cognition was only assessed at baseline, we could not
evaluate the trajectory of cognitive impairment and its
effects on mortality risk over the follow-up period, which
was a significant weakness. The low accuracy of cause-
of-death coding in the mortality information system did not
allow a deeper exploration of the data on this issue. There
were only nine males in the moderate cognitive impair-
ment group, which could have led to lower precision and
power. Thus, the HR (Cl) was not as high as expected.
Finally, the HR (CI) for moderate cognitive impairment in
men and women overlapped. Statisticians have tradition-
ally considered Cl overlap between two independent
groups to demonstrate no statistically significant differ-
ence between them.*>*? However, this discussion has
referred to normal populations and symmetrical CI for
sample means. When comparing proportions bounded by
categories (as we did), such Cls are generally asymme-
trical, i.e., that the lower and upper arms are of unequal
length.®® In such cases, overlapping Cl could indicate a
statistically significant difference when it is about half the
average of arm length or p < 0.01, as we found in our
analysis.*!
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In conclusion, our findings suggest an association
between moderate cognitive impairment and all-cause
mortality in men in a large Brazilian cohort of older adults.
However, future studies are needed to both replicate
these results, determine which mechanisms underly this
phenomenon, and determine whether there are effective
measures to reduce mortality in such cases.
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