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RESUMO 

Introdução: Pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) têm o dobro de risco de desenvolver 
demência e o objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho cognitivo e fatores de risco para 
declínio cognitivo nesta população. Material e Métodos: Foi realizado um estudo 
observacional prospectivo, com 400 adultos com DM2 atendidos em um hospital público, dos 
quais, na admissão e seguimento, durante a consulta de rotina foram coletados dados 
sociodemográficos, clínicos e laboratoriais e realizados exame físico, teste de triagem para 
sintomas de depressão (Patient Health Questionaire-9 - PHQ-9) e testes cognitivos: Mini 
Exame do Estado Mental (MEEM), Teste de Fluência Verbal Semântica, Teste de Trilhas A e 
B, e Testes de Memória de Palavras. O escore de cada teste cognitivo foi convertido em escore 
z e sua média resultou em uma nova variável chamada Escore Z Cognitivo Global [ECG(z)]. 
Um ECG(z) menor que zero na admissão significa um desempenho cognitivo abaixo da média 
desta população e no seguimento significa um declínio cognitivo em relação à média desta 
população na admissão. Foram comparadas as médias dos escores dos testes cognitivos e do 
ECG(z) nos dois momentos pelo teste t de Student para amostras pareadas. Para avaliar a 
estimativa de associação do ECG(z) com os fatores de risco para declínio cognitivo na admissão 
e no período de seguimento, foram construídos modelos de regressão linear multivariada. 
Resultados: Após exclusões, a amostra final da admissão foi composta por 251 pacientes, 56,6 
% do sexo feminino, com média de idade 61,1 (± 9,8) anos, 12,6 (± 8,9) anos de duração do DM 
e 7,6 (± 4,2) anos de escolaridade. Pelo menos 54% apresentavam alguma complicação 
microvascular, sendo 46,5% com retinopatia diabética (RD) e 35,2% apresentavam doença 
cardiovascular (DCV). A amostra no seguimento foi composta de 134 pacientes com 
características semelhantes e a reavaliação ocorreu num período médio de 18,4 (± 5,0) meses. 
Não houve diferença significativa nos escores médios dos testes cognitivos e no ECG(z) no 
seguimento em relação a admissão. Os modelos de regressão linear multivariada identificaram  
fatores de risco associados à ECG(z) na admissão; sendo  no Modelo 1 [ßeta(IC95%]: idade 
(anos) [-0,020 (-0,027 a -0,013)] e escolaridade (anos) [0,079(0,063 a 0,094)], no Modelo 2: 
idade  [-0,021(-0,028 a -0,014)],  escolaridade [0,072(0,056 a 0,088)]  e  retinopatia  diabética 
[-0,211(-0,349 a -0,074)]  e no Modelo 3: idade [-0,023(-0,030 a -0,015)], escolaridade 
[0,070(0,054 a 0,086)], retinopatia diabética [-0,205(-0,342 a -0,069)] e sintomas de depressão 
[-0,162(-0,305 a -0,019)].  No seguimento, os fatores de risco identificados foram no Modelo1: 
idade  [-0,018(-0,027 a -0,008)]  e  escolaridade  [0,075(0,053 a 0,097)],  no  Modelo  2: idade  
[-0,016(-0,026 a -0,006),   escolaridade   [0,074(0,052 a 0,095)]    e   doença    cardiovascular  
[-0,235(-0,436 a -0,034)] e  no  Modelo  3: idade [-0,017(-0,026 a -0,007)], escolaridade 
[0,071(0,049 a 0,092)], doença cardiovascular [-0,257(-0,456 a -0,058)] e sintomas de depressão 
[-0,209(-0,391 a -0,026)]. Conclusões: Num período médio de 18 meses de acompanhamento 
de pacientes com DM2 assistidos em um hospital público, idade, escolaridade, sintomas de 
depressão, doença cardiovascular e retinopatia diabética estiveram significativamente 
associados a um pior desempenho cognitivo na admissão e no seguimento.  

Palavras-chave: Disfunção cognitiva. Diabetes Mellitus Tipo 2. Fatores de Risco. 
 



  



ABSTRACT 

Background: People with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) are twice as likely to develop 
dementia and the goal of this study was to assess cognitive performance and risk factors for 
dementia in this population. Methods: A prospective observational study was conducted with 
400 adults with T2DM at a public hospital, of whom, during routine admission and follow-up 
appointment, had socio-demographic, clinical, and laboratory data collected, and underwent 
physical examination, screening test for depression symptoms (Patient Health Questionaire-9 - 

PHQ-9), and cognitive tests: Mini Mental State Examination (MMSE), Semantic Verbal 
Fluency Test, Trail Making Test A and B, and Word Memory Tests. Each cognitive test score 
was converted to z-score and its average resulted in a new variable called Global Cognitive 
Score [GCS(z)]. An GCS(z) less than zero on baseline means cognitive performance below the 
average for this population and at follow-up means cognitive decline relative to the average for 
this population on baseline. The means of scores of the cognitive tests and of the GCS(z) at both 
moments were compared by the Student’s T-Test for paired samples. Multivariate linear 
regression models were built to assess the association of GCS(z) with risk factors on baseline 
and in the follow-up period. Results: After exclusions, the final sample on baseline consisted of 
251 patients, 56.6% female, with a mean age of 61.1 (± 9.8) years, 12.6 (± 8.9) years of DM 
duration and 7.6 (± 4.2) years of schooling. Less than 54% had some microvascular 
complication, 46.5% with diabetic retinopathy (RD) and 35.2% had cardiovascular disease 
(CVD). The follow-up sample consisted of 134 patients with similar characteristics and the 
reassessment occurred in a mean period of 18.4 (± 5.0) months. No significant differences were 
observed in the medium scores on cognitive tests and on GCS(z) upon baseline compared to the 
follow-up period. Linear regression models identified the following risk factors associated with 
GCS at baseline:  Model 1 [ßeta(CI95%]: age(years) [-0,020 (-0,027; -0,013)] and  schooling 
(years) [0,079(0,063; 0,094)],  Model 2: age [-0,021(-0,028; -0,014)], schooling [0,072(0,056; 
0,088)] and diabetic retinopathy[-0,211(-0,349; -0,074)] and Model 3: age [-0,023(-0,030; -
0,015)], schooling [0,070(0,054; 0,086)], diabetic retinopathy [-0,205(-0,342;  -0,069)] and 
depression symptoms [-0,162(-0,305; -0,019)]. In the follow-up evaluation, the risk factors 
associated with GCS(z)  were at Model 1: age [-0,018(-0,027;  -0,008)]  and schooling  
[0,075(0,053; 0,097)],  Model  2:  age  [-0,016(-0,026;  -0,006),    schooling   [0,074(0,052; 
0,095)] and  cardiovascular  disease   [-0,235(-0,436 a -0,034)] and  Model  3: age [-0,017(-
0,026;  -0,007)],  schooling   [0,071(0,049; 0,092)],    cardiovascular    disease [-0,257(-0,456;  
-0,058)] and  depression  symptoms [-0,209 (-0,391;  -0,026)]. Conclusions: Over an 18-month 
follow-up period of T2DM patients assisted in a public hospital, age, schooling, depression 
symptoms, cardiovascular disease and diabetic retinopathy were significantly associated with 
poorer cognitive performance at baseline and follow-up.  

Keywords: Cognitive dysfunction. Type 2 Diabetes Mellitus. Risk Factors. 
 

  



RESUMO POPULAR 

Pessoas com diabetes mellitus tipo 2 têm o dobro de chance de desenvolver perda da memória, 
do raciocínio e linguagem. Essas alterações podem impactar na capacidade de autocuidado e 
independência do indivíduo, na qualidade de vida e na aderência adequada ao tratamento. O 
objetivo desta pesquisa foi avaliar memória, raciocínio e linguagem de uma população de 
pessoas com diabetes tipo 2 de um hospital público por meio de alguns testes e avaliar em que 
situações elas podem aumentar o risco de desenvolver piora destes parâmetros. Esta pesquisa 
foi feita através do acompanhamento de 251 adultos, dos quais, durante suas consultas de rotina 
foram coletadas informações sociodemográficas, clínicas, laboratoriais, de exame físico e testes 
para avaliar a possibilidade de presença de demência, de sintomas de depressão e para avaliar a 
memória, raciocínio e linguagem. Dos 251 pacientes inicialmente avaliados, 134 que foram 
reavaliados em média18 meses depois. A idade mais avançada, a baixa escolaridade, a presença 
de doença cardiovascular, de sintomas depressivos e de retinopatia diabética estiveram 
associados a um pior desempenho de memória, do raciocínio e linguagem entre as pessoas deste 
grupo. 
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1 INTRODUÇÃO 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a década de 2020-2030 como a 

década do envelhecimento saudável, com o objetivo de fomentar a discussão sobre as 

medidas a serem implementadas para gerar o envelhecimento saudável da população 

mundial. De acordo com o Relatório de Base para a Década do Envelhecimento Saudável, 

publicado pela OMS em 2020, pelo menos 14% das pessoas com mais de 60 anos, seriam 

hoje incapazes de realizar suas atividades diárias básicas, o que significa mais de 142 

milhões de pessoas [1].  

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) estima haver no Brasil hoje 

cerca de 31 milhões de pessoas com mais de 60 anos de idade e em 10 anos este número 

deve chegar a 42 milhões. Segundo a Pesquisa Nacional de Saúde do IBGE, 17,3% dos 

idosos tem limitações funcionais para realizarem as Atividades Instrumentais da Vida Diária, 

como fazer compras, tomar medicamentos, entre outras. Essa proporção aumenta para 39,2% 

entre os idosos com mais de 75 anos [2, 3].  

Associado a isso, as doenças crônicas não transmissíveis têm sido um problema de 

magnitude crescente no mundo e no Brasil, sendo responsáveis por um elevado número de 

mortes, além de causarem grande perda de qualidade de vida para o paciente e significativo 

impacto financeiro para a saúde pública [4].  

Dentre estas doenças, o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) tem sua prevalência 

aumentando progressivamente nos últimos anos e com projeção de manter esse ritmo nos 

próximos. Os custos com o tratamento do DM2 correspondem a 10% do total dos gastos em 

saúde. Segundo a Federação Internacional de Diabetes Mellitus, em 2021 havia no mundo 

cerca de 537 milhões de adultos com DM2, sendo previsto um aumento para até 783 milhões 

em 2045, o que representará 10% da população mundial.  Hoje, uma a cada cinco pessoas 

com DM2 tem mais de 65 anos e no Brasil havia 15,7 milhões de adultos com DM em 2021 

[5].  
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Seguindo esta mesma tendência, o número de pessoas vivendo com demência pelo 

mundo tem aumentado, reduzindo a qualidade de vida destas pessoas, onerando o sistema 

de saúde e sobrecarregando suas famílias e comunidades. De acordo com o The Global 

Burden of Disease Study, em 2016, o número de pessoas vivendo com demência nesta data 

era de 43,8 milhões. Isso corresponde a um aumento de 117% de 1990 para 2016. A 

demência também foi identificada como a quinta causa de morte global. Este aumento é 

atribuído ao aumento da população e maior expectativa de vida, que subiu de 67,2 para 73,5 

anos de 2000 para 2019 em 202 de 204 países [4, 6]. 

Diversos estudos já demonstraram que pessoas com DM2 possuem maior risco para 

desenvolver demência. As disfunções cognitivas mínimas ou menores (DCM), que não 

interferem no autocuidado, podem progredir para demência e afetar as funções executivas 

que envolvem resolução de problemas cotidianos, mudanças de hábitos e julgamento frente 

a novas situações [7, 8]. Diversos trabalhos têm buscado o entendimento da fisiopatologia e 

dos fatores de risco para o desenvolvimento e progressão das disfunções cognitivas entre as 

pessoas com DM2, para assim focar em tratamentos preventivos e intervencionistas para esta 

população [9-12].  

1.1 JUSTIFICATIVA 

Diante da alta prevalência de pessoas com DM2 e do envelhecimento populacional 

crescente, com consequente aumento nas taxas de demência, faz-se importante compreender 

as alterações cognitivas nesta população, além de identificar as melhores formas de 

rastreamento e os fatores de risco modificáveis e não modificáveis sócio econômicos e  

relacionados à saúde mais importantes, para que assim seja possível implementar estratégias 

de prevenção, detecção e acesso aos tratamentos indicados dentro da realidade de pacientes 

assistidos em um sistema público de saúde em um país em desenvolvimento. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E DEMÊNCIA  

Atualmente, no mundo todo, há quase um bilhão de pessoas vivendo com mais de 

60 anos. O aumento da expectativa de vida em pacientes com doenças crônicas não 

transmissíveis e o melhor controle de doenças transmissíveis está contribuindo para o 

aumento rápido destes números [13]. O IBGE estima haver hoje no Brasil cerca de 31 

milhões de pessoas com mais de 60 anos de idade e em 10 anos este número deve chegar a 

42 milhões [3]. Até 2050 é previsto um aumento no número de idosos vivendo em países de 

alta renda de 56%, em comparação com 138% em países de renda média, 185% em países 

de média-baixa e 239% em países de renda baixa. Mesmo com o rápido desenvolvimento 

econômico, países da Ásia e América Latina tem tido dificuldade em estabelecer sistemas 

eficazes de proteção social para pessoas idosas [13]. 

Já em relação a demência, a prevalência estimada de pessoas com 60 anos ou mais 

varia de 4,6% na Europa Central a 8,7% no norte da África e no Oriente Médio. A estimativa 

em outras regiões do mundo varia de 5,6 a 7,6%. Isso significa que cerca de 47 milhões de 

pessoas no mundo estavam vivendo com demência em 2015 e este número deve chegar a 

74,7 milhões em 2030 e 131,5 milhões em 2050. Mas, o mais impactante é que 58% de todas 

as pessoas com demência vivem em países atualmente classificados como países de baixa 

ou média renda e a projeção de progressão destes números para os próximos anos também é 

maior nestes países [13]. Na América Latina poucos estudos indicam prevalência de 

demência. Uma metanálise estima que esta prevalência seja 8,5% em adultos de 60 anos 

[14]. No Brasil, também há poucos estudos que estimam a prevalência de demência na 

população geral. A maioria deles avalia populações específicas em regiões específicas do 

país, não havendo nenhum estudo epidemiológico robusto de abrangência nacional. Uma 

análise dos estudos existentes revela prevalência em torno de 15 a 16% [15]. Seguindo a 
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tendência mundial, nas últimas décadas houve aumento na incidência de demência/ de 4,5% 

e da prevalência de 7,8% [16]. 

De acordo com as diretrizes para o diagnóstico de demência devido à Doença de 

Alzheimer (DA) do National Institute on Aging-Alzheimer’s Association, demência é 

definida como o declínio cognitivo e/ou comportamental em comparação a um período pré-

mórbido, envolvendo dois ou mais dos domínios cognitivos: memória, linguagem, funções 

executivas, capacidade visual/espacial e personalidade/comportamento. Estas alterações 

devem ser significativas a ponto de interferir nas atividades da vida diária. O diagnóstico é 

feito por meio da anamnese com o paciente ou informante, bem como por testes 

neuropsicológicos [17]. 

A DCM precede o diagnóstico de demência, com a diferença de que apesar das 

alterações nos domínios cognitivos, não há interferência significativa na habilidade 

funcional no trabalho ou nas atividades diárias [17]. 

Vários estudos identificaram a DA como responsável por 50 a 70% dos casos de 

demência, seguido de Demência Vascular (DV) com 20 a 30% dos casos, Demência por 

Acúmulo de Corpus de Levy, com 10 a 25% dos casos e menos de 5% por outras causas, 

como Demência Frontotemporal, Doença de Parkinson, Etilismo, entre outras. No entanto, 

estudos que avaliaram critérios anatomo e histopatológicos, como a avaliação do estudo 

brasileiro de banco de cérebros, a DA foi responsável por 50% dos casos de demência e a 

DV 35%, indicando que nesta população a doença vascular tem uma prevalência maior do 

que a relatada na literatura previamente [17-19]. Estima-se que 60% ou mais das demências 

em pacientes com DM2 sejam decorrentes de mais de uma etiologia, o que torna o 

diagnóstico, prevenção e tratamento um desafio ainda maior [20-22]. O uso de 

biomarcadores e exames de imagem podem ser úteis para o diagnóstico etiológico, que, no 

entanto, é difícil e feito por exclusão, como ausência de doenças vasculares detectadas na 
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Ressonância Nuclear Magnética (RNM) para excluir DV, ou ausência de peptídeos 

amilóides b (Peptídeo Ab) e/ou proteína tau no líquor ou no PetScan para excluir alterações 

patológicas relacionadas a DA. Mesmo assim, esses critérios devem ser combinados com a 

exclusão de outras causas e a apresentação de fenótipo compatível com a etiologia ou 

etiologias mais prováveis [23, 24]. 

2.2 DISFUNÇÃO COGNITIVA E DIABETES MELLITUS 

Estudos longitudinais identificaram que o risco para desenvolver todos os tipos de 

demência em pessoas com DM2 é de 1,73, para DA é de 1,53 e para DV de 2,27, quando 

comparados a pessoas sem DM2 [7-9, 25-30]. Estudos epidemiológicos demonstraram 

também que 80% dos pacientes com DA tem DM2 ou intolerância a glicose [31]. Alterações 

sutis na cognição são vistas em pacientes com DM2 em todas as faixas etárias, mas DCM e 

demência se tornam mais evidentes após os 60 anos [8]. Estudos em DM Tipo 1 (DM1) 

também mostraram associação da doença com o DCM [32, 33]. 

As manifestações das disfunções cognitivas são diferentes quando comparados 

pacientes com DM1 e DM2. O DM2 tem sido associado à redução da função executiva, 

déficits de memória e diminuição da velocidade psicomotora [34]. Já no DM1 a memória e 

aprendizagem estão mais bem preservadas ocorrendo, porém, diminuição da velocidade 

mental, eficiência psicomotora, atenção, flexibilidade mental e percepção visual [35].  

Os mecanismos pelos quais a presença do DM2 funciona como um fator acelerador 

no processo de demência, seja por DV ou DA, ainda não são totalmente conhecidos. Vários 

mecanismos patogênicos têm sido postulados, entre eles: hiperglicemia crônica e seus 

produtos finais de glicação enzimática (PFGE), o estado de resistência insulínica, a 

variabilidade glicêmica, hipoglicemia, doença microvascular do DM2, doença 

macrovascular, comorbidades [obesidade, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 
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aterosclerose], inflamação, estresse oxidativo e metabolismo dos peptídeos Ab, da amilina 

e da proteína tau. O mais provável é que estes mecanismos sejam concorrentes e ocorram 

em proporções diferentes nos diferentes pacientes, mas a resistência insulínica pode estar no 

centro de vários destes mecanismos [36-38].  

A insulina é transportada ativamente pela barreira hematoencefálica e pode também 

ser produzida localmente. Os receptores de insulina são distribuídos por todo o cérebro, mas 

estão em maior número nas regiões do hipocampo e córtex cerebral. No cérebro humano, a 

insulina tem participação em diferentes funções: fornecimento de energia, regulação da 

ingesta de alimentos e da homeostase de energia, regulação da plasticidade sináptica, 

aprendizagem e memória, motivação e regulação da sobrevivência das células neuronais. 

Em pacientes com DM2, e também com DA, ocorre alteração na função dos receptores 

cerebrais de insulina, caracterizando um estado de resistência insulínica [39, 40]. 

Este estado de resistência à insulina, à nível cerebral, não só modifica a função da 

insulina e de seu receptor, mas também aumenta a produção de PFGE, afetando o 

metabolismo da amilina, dos peptídeos Ab e da proteína tau à nível cerebral [39, 41, 42]. 

Os peptídeos Ab e proteína tau estão associados à patogênese da DA. Amiloides 

são fibrilas proteicas que, no espaço extracelular cerebral, se agregam e formam as chamadas 

placas senis. A proteína tau é uma proteína relacionada aos microtúbulos presentes 

principalmente no cérebro e relacionados ao transporte intracelular, divisão celular e 

morfogênese cerebral. A hiperinsulinemia e o estado de resistência insulínica aumentam a 

produção de Ab, o que resulta em maior acúmulo de placas senis e aumenta a fosforilação 

da proteína tau, resultando em aumento de emaranhados de neurofibrilas e perda da função 

sináptica. A degradação destas placas senis por intermédio da enzima degradadora da 

insulina funciona como um mecanismo de compensação, porém esse processo está 

prejudicado nos estados de resistência insulínica [38, 39, 42, 43]. Estudos recentes sugerem 
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que o DM2 em si não aumenta o depósito de peptídeos Ab, apesar do seu aumento detectado 

na Tomografia por Emissão de Pósitrons ou sua dosagem no líquor em pacientes com DM2. 

Por outro lado, pacientes com DM2, que tem aumento de peptídeo Ab e proteína tau no 

líquor e/ou no exame tomográfico, tendem a ter pior evolução da função cognitiva. Os 

mecanismos desta associação ainda não são bem elucidados [44-46]. 

A amilina é um hormônio produzido pelas células beta-pancreáticas, co-secretado 

com a insulina e participa da regulação da ingesta alimentar e da homeostase da glicose. Nos 

estados de resistência à insulina, pré-DM e DM2, ocorre acúmulo de agregados de amilina 

nas células beta-pancreáticas, o que causa morte ou falência celular. A amilina é capaz de 

atravessar a barreira hematoencefálica e formar placas mistas com peptídeos Ab que se 

depositam no parênquima cerebral. Pode também se depositar nas paredes dos vasos 

sanguíneos, contribuindo para doença microvascular e, consequentemente, para lesão 

hipóxico-isquêmica cerebral [41]. Esses depósitos cerebrovasculares estão relacionados à 

disfunção cognitiva em pacientes com DM2 [46].  

Apesar destas evidências, não existe ainda nenhum biomarcador ou conjunto de 

biomarcadores para determinação do risco de DCM e demência na população geral e nem 

na população com DM2 e mais estudos são necessários para esclarecer a validade do seu uso 

na prática clínica [46]. 

2.3 DISFUNÇÃO COGNITIVA E INFLAMAÇÃO 

A inflamação é uma via patogênica importante e grande foco de estudos 

relacionados às disfunções cognitivas em pacientes com DA e DM2. No sistema nervoso 

central os astrócitos e a microglia são capazes de serem ativados em situações pró-

inflamatórias. Estas células ativadas são capazes de produzir citocinas inflamatórias e 

inflamação no Sistema Nervoso Central, associado a sinalização deficiente da insulina e 
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disfunção neuronal. Essa ativação pode ocorrer em decorrência de um processo inflamatório 

sistêmico e crônico periférico, como o que ocorre em pacientes com obesidade, síndrome 

metabólica e DM2, bem como dos danos neuronais locais [38, 47].  

O DM2 pode levar a alterações na barreira hematoencefálica. A hiperglicemia 

crônica promove espessamento da membrana basal, aumento da produção de células 

endoteliais e aumento da permeabilidade vascular. Essa quebra na barreira torna o cérebro 

suscetível a várias agressões e compromete o fornecimento de nutrientes [48]. Um estudo in 

vivo com modelos animais de DM Tipo 1 e 2 demostrou que a quebra desta barreira esteve 

associada ao aumento da expressão de genes inflamatórios à nível cerebral [49]. 

Pacientes com resistência insulínica, pré-DM e DM2 apresentam ativação do Fator 

de Necrose Tumoral-α (TNF-α), resultando em inibição da fosforilação da enzima tirosina 

kinase nos receptores de insulina na periferia, e este é um dos mecanismos principais de 

resistência insulínica periférica [50]. De forma similar, a inflamação pode interferir na 

função cerebral através de sua capacidade de induzir a resistência a ação da insulina no 

cérebro, o que resulta em deterioração de processos vitais cerebrais, como a sobrevivência 

dos neurônios, a plasticidade dendrítica e a densidade e função sináptica. Ocorre também 

deterioração de processos que envolvem o aprendizado e a memória [40, 51, 52]. Um estudo 

em modelo animal demonstrou que os peptídeos Aß funcionam como uma toxina cerebral 

que induz a fosforilação da tirosina kinase do receptor de insulina através de uma via 

dependente de TNF-α, resultando no substrato elF2α-P (eukaryotic translation initiation 

factor 2) e inibindo o substrato 1 do receptor de insulina, com consequente perda das sinapses 

e deterioração da memória [47]. 

Outro fator a ser considerado é que a própria idade está relacionada a um estado 

inflamatório crônico. Isso pode ser resultado de falta de um ajuste fino entre citocinas pró e 

anti-inflamatórias ou incapacidade de restaurar um novo ponto de equilíbrio após algum 
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insulto externo ou na periferia, como o que acontece nos estados de resistência insulínica. 

Ambas as situações podem levar a este estado crônico de inflamação de baixo grau [53].  

Uma meta-análise de 40 estudos confirmou a associação entre as citocinas 

inflamatórias encontradas no sangue periférico de pacientes com DA. As mais encontradas 

foram: interleucina-6, TNF-α, interleucina-1β, TGF-β, interleucina-12 e interleucina-8 [54]. 

No entanto, ainda é necessário estudar melhor o papel fisiopatológico destas várias citocinas 

inflamatórias, bem como seu uso como marcador ou preditor de deterioração cognitiva. 

2.4 DISFUNÇÃO COGNITIVA E RETINOPATIA DIABÉTICA 

O DM2 cursa com complicações microvasculares em longo prazo, relacionadas ao 

tempo de DM2, controle glicêmico e às morbidades. Uma meta-análise de 35 estudos com 

22.896 pessoas com DM Tipo 1 e 2 nos Estados Unidos da América, Austrália, Europa e 

Ásia, avaliadas entre 1980 e 2008, encontrou prevalência global de Retinopatia Diabética 

(RD) de 34,6% e de perda crítica da acuidade visual de 10,2%. Para DM2 isoladamente, a 

prevalência de RD foi de 25,2% e de perda crítica da acuidade visual de 6,9% [55]. 

A disfunção microvascular é bem reconhecida como parte das complicações do 

DM2, incluindo a disfunção microvascular cerebral. A gênese das disfunções 

microvasculares está associada a hipertensão arterial sistêmica, hiperglicemia, obesidade e 

resistência insulínica [56]. Dentre as complicações microvasculares clássicas do DM2, a RD 

tem sido apontada em estudos de corte transversais e longitudinais como um fator de risco 

para presença de demência e/ou disfunção cognitiva no DM Tipo 1 e 2 [57-60]. 

Como a retina e o cérebro tem mecanismos fisiopatológicos e de envelhecimento 

semelhantes, esta pode ser uma fonte de informações de fácil acesso sobre processos 

neurodegenerativos cerebrais. A comunicação do cérebro com a retina ocorre através das 

células ganglionares da retina, conectando-se com o córtex através do nervo óptico. Outra 
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similaridade está na barreira que separa o sistema nervoso do circulatório, chamado de 

barreia hematoencefálica, que na retina se chama barreira hemato-retiniana. Esta barreira 

regula a oferta de oxigênio e glicose para os neurônios e impede a exposição a moléculas de 

modo a proteger o microambiente do sistema nervoso central e da retina, respectivamente. 

Portanto, é esta barreira que tenta proteger os neurônios de citocinas inflamatórias 

comumente circulantes em pacientes com DM2 e suas comorbidades [61, 62]. 

A Tomografia de Coerência Óptica é um exame não invasivo, de rápida avaliação 

e que pode produzir imagens em três dimensões da retina permitindo a mensuração acurada 

da espessura da retina e seus componentes. A Retinal Nerve Fiber Layer é a parte mais 

interna da retina e é formada pelas células ganglionares retinianas que fazem a conexão com 

o córtex da visão. Alterações nesta região estão associadas a neurodegeneração [59, 63, 64]. 

Ainda, em relação à neurodegeneração, a microscopia confocal da córnea é um exame não 

invasivo que permite quantificar a densidade de fibras nervosas na córnea e pode servir como 

um marcador potencial para neurodegeneração. Tem sido utilizada para estudar pacientes 

com doenças neurológicas e neuropatia diabética [65, 66]. Alguns estudos têm observado 

associação entre os achados de neurodegeneração na córnea e exame de microscopia com 

alterações cognitivas e alterações de imagem relacionadas a DCM e demência [67-69].  

A microcirculação da retina também pode ser visualizada de forma não invasiva 

através da arteriografia da retina [70]. Uma revisão dos estudos que avaliaram a relação das 

alterações retinianas vasculares e demência ou deterioração cognitiva, encontrou associação 

entre elas, bem como com alterações nos exames de imagem cerebrais. Essa associação foi 

maior conforme eram mais graves as alterações retinianas e sugere fisiopatologia vascular, 

mas o tamanho do efeito é modesto, possivelmente pela concorrência de outros fatores de 

risco associados [71]. 
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Tanto alterações na microcirculação quanto as neurodegenerativas da retina estão 

associadas a alterações cognitivas e demência, mas os mecanismos ainda não foram 

totalmente elucidados. A coorte de Rotterdan encontrou associação entre alterações 

neurodegenerativas da retina detectadas na TCO com atrofia cerebral, mas não com 

microhemorragias ou infartos lacunares na RNM [72]. Alterações dos vasos da retina 

também foram associadas ao DCM na população com DM Tipo 1 de longa duração [59, 73]. 

A redução na acuidade auditiva é considerada como um fator de risco para 

demência [10]. Fazendo uma analogia, a perda visual também pode ser fator de risco ou estar 

associada a DCM e/ou demência. Uma meta-análise de estudos prospectivos na população 

geral demonstrou que perda moderada e grave de acuidade visual está associada a disfunção 

cognitiva [74]. No entanto, a qualidade da evidência é baixa e outros estudos são 

discordantes neste tema [75-79]. Sendo assim, ainda é necessário confirmar esta possível 

associação, mas mesmo considerando que ela exista, são necessários mais estudos para 

identificar se o diagnóstico precoce e correção do déficit visual pode mitigar o risco de 

disfunção cognitiva e demência. 

Os mecanismos destas associações não são ainda totalmente elucidados e mais 

estudos são necessários para entender melhor a fisiopatologia desta relação e identificar se 

marcadores vasculares e/ou de neurodegeneração da retina podem ser utilizados como 

marcadores e/ou preditores de disfunção cognitiva nesta população [46, 62]. 

2.5 FATORES DE RISCO  

Na população com DM2 vários fatores de risco têm sido estudados como fatores 

mediadores, moduladores ou de confusão na gênese das disfunções cognitivas. Esses fatores 

são: tabagismo, etilismo, inatividade física, obesidade, HAS, aterosclerose, depressão na 

meia idade e na idade avançada, doença microvascular, aterosclerose, uso de medicamentos 
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benzodiazepínicos e baixo nível de contatos sociais. Além disso, fatores genéticos 

relacionados à apolipoproteína e sociodemográficos, como sexo e escolaridade podem 

contribuir [36, 80]. 

No DM1, o início da doença mais precoce e cetoacidose diabética ao diagnóstico 

estão associados a disfunção cognitiva no decorrer da vida. Variabilidade glicêmica e 

hipoglicemia também são fatores predisponentes para disfunção cognitiva em crianças e 

adolescentes [81-83]. 

Em revisões da literatura mundial, pesquisou-se o potencial de modificação de sete 

fatores de risco para demência na redução da sua prevalência na população geral. Os fatores 

de risco estudados foram: DM2, HAS, obesidade, tabagismo, depressão, baixa escolaridade 

e sedentarismo. Juntos estes fatores contribuíram para quase metade dos casos de DA 

globalmente. Estima-se que uma redução de 10 a 25% nestes fatores de risco pode 

potencialmente prevenir até 1,1 a 3,0 milhões de casos de DA pelo mundo [29]. Em 2017, o 

relatório da Comissão do Lancet para Prevenção, Intervenção e Cuidado para Demência já 

incluía mais dois fatores de risco: baixa acuidade auditiva e baixo convívio social. Em 2020, 

esta mesma comissão incluiu mais três fatores de risco: trauma cerebral, consumo excessivo 

de álcool e poluição ambiental. Eles consideram que juntos, estes 12 fatores de risco são 

responsáveis por pelo menos 40% das demências existentes no mundo no momento [10, 11].  

Um estudo recente avaliou os mesmos sete fatores de risco citados acima na 

população geral brasileira, de Moçambique e de Portugal e sugeriu que 32,3% das demências 

no Brasil estão relacionadas a eles. Segundo este estudo, a redução destes fatores em 20% 

por década poderia reduzir potencialmente em 16,2% os casos de demência no Brasil [84]. 

Com o intuito de estratificar o risco, especificamente em pacientes com DM2, 

investigadores elaboraram uma calculadora de risco de demência em 10 anos numa coorte 

populacional de pacientes com DM2, a Kaiser Permanent Northern California Diabetes 
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Mellitus Registry. Dentre todos os fatores de risco analisados, os que tiveram maior 

contribuição para o risco de demência foram: idade, escolaridade, depressão, eventos 

metabólicos agudos, doença microvascular, doença cerebrovascular, doença cardiovascular 

e pé diabético [85]. 

Poucos estudos até hoje exploraram diferenças no risco de demência em relação ao 

sexo na população de pessoas com DM2. Um destes estudos observou uma chance 19% 

maior de desenvolvimento de demência vascular em mulheres comparada aos homens. Não 

houve diferença na comparação do risco de demências não vasculares [86]. 

Nestas revisões, um dos fatores de risco mais prevalentes foi a baixa escolaridade. 

Em uma das revisões com 146 estudos, 14,8% dos indivíduos não tinham nenhuma 

escolaridade e 25,2% tinham apenas o ensino básico. Baseado nestes dados, 19% dos casos 

de DA no mundo podem ter baixa escolaridade como um dos fatores de risco [10-13].  

Reserva cognitiva é a capacidade do cérebro de resistir aos efeitos patológicos 

recrutando vias ou processos neurológicos alternativos. Essa reserva se dá através da vida e 

está relacionada aos anos de escolaridade, quociente de inteligência, tempo em atividades 

mentais de lazer e tempo em ocupações que exijam trabalho mental. A baixa escolaridade 

está associada a menor reserva cognitiva e maior risco de demência e disfunção cognitiva 

[87-89]. Estudos apontam que o risco de desenvolvimento de demência na população geral 

em indivíduos com baixa escolaridade foi 1,6 vezes maior do que naqueles com escolaridade 

completa [10, 11, 29, 84].  

O controle metabólico do DM2, baseado nos níveis de hemoglobina glicada, bem 

como na variabilidade glicêmica, tem mostrado relação com o risco de disfunção cognitiva 

e demência na população com DM2, mas esta associação é fraca e contabiliza menos de 10% 

da variação da cognição [90-94]. Em pacientes com DM1, onde normalmente não há 

interferência da resistência insulínica e de comorbidades na fase inicial, níveis mais altos de 
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hemoglobina glicada foram relacionados a pior desempenho cognitivo no estudo EDIC 

(Epidemiology of Diabetes Mellitus Interventions and Complications) que acompanhou por 

32 anos paciente com DM1 recém diagnosticados [95]. No outro extremo, episódios de 

hipoglicemia grave foram apontados como fatores de risco para disfunção cognitiva, 

demência e DA em pacientes com DM2 e disfunção cognitiva em DM1, mas o efeito das 

hipoglicemias leves e moderadas recorrentes ainda é controverso [96-99]. 

A aterosclerose diagnosticada por eventos clínicos ou marcadores, bem como seus 

fatores de risco clássicos, está diretamente relacionada ao DCM e demência em DM2. Não 

é possível afirmar se a aterosclerose em si é responsável por esta relação causal ou é resultado 

dos fatores de risco a ela associados. Da mesma forma, ainda não é possível afirmar que haja 

um fator mais importante que outro [85]. Um estudo demonstrou que o número de fatores 

de risco para Doença Cardiovascular (DCV) presentes aos 50 anos pode ser preditor de risco 

de demência no futuro, falando a favor de que um conjunto de fatores pode ser mais 

importante do que um ou outro individualmente [100]. 

A depressão é um marcador de risco para demência, mas também um sintoma 

clínico que precede em curto prazo o aparecimento da mesma. Vários estudos demonstraram 

que a depressão na fase tardia da vida é um preditor de DV e DA [101-103]. Estudos 

longitudinais demonstraram que a depressão em fases mais precoces da vida também tiveram 

correlação com demência posterior, que não se manteve, entretanto, com o seguimento em 

longo prazo [104]. Em pacientes com DM2, a depressão também está associada ao aumento 

do risco de demência [105]. Além disso, existe aqui uma associação bilateral, onde o DM2 

está associado a um aumento de 20% no risco de depressão e a depressão associada a um 

aumento de 60% no risco de DM2 [106, 107].  

A disfunção microvascular é bem reconhecida como parte das complicações do 

DM2, incluindo a disfunção microvascular cerebral. A gênese das disfunções 
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microvasculares está associada a HAS, hiperglicemia, obesidade e resistência insulínica 

[56]. 

2.6 INTERVENÇÕES PREVENTIVAS E TRATAMENTOS  

Várias intervenções têm sido estudadas para prevenir o desenvolvimento de DCM 

e demência e/ou sua evolução, tais como modificações no estilo de vida e outros fatores de 

risco como atividade física, dieta, tabagismo e alcoolismo, atividades sociais, cognitivas, 

perda auditiva, manejo do peso corporal, HAS, DM2 e depressão. 

Em 2019, a OMS publicou uma diretriz com revisão e evidências destas 

intervenções na prática clínica [12] (Quadro 1). 

Recentemente, três grandes Estudos Randomizados Controlados (ERC) foram 

conduzidos para avaliar o efeito da intervenção em múltiplos fatores de risco em adultos em 

risco para desenvolver demência: FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent 

Cognitive Impairment and Disability), MAPT (Multidomain Alzheimer Preventive Trial) e 

PreDIVA (Dutch Prevention of Dementia by Intensive Vascular Care). No estudo FINGER, 

os participantes de 60 a 77 anos com escore de risco de demência > 6 [escore de risco do 

estudo CAIDE (Cardiovascular Risk Factors, Aging And Dementia)] [108], foram 

randomizados para terapia padrão ou intervenção múltipla ofertada por profissionais 

treinados, em sessões individuais e em grupo, para aconselhamento dietético, de atividade 

física, treinamento cognitivo, encontros sociais e monitoramento do manejo dos fatores de 

risco vasculares e metabólicos. Em dois anos houve melhora dos escores cognitivos nas 

baterias de testes neuropsicológicos globais e em domínios específicos, independente de 

idade, escolaridade, sexo e risco vascular [109]. O estudo MAPT acompanhou pacientes por 

3 anos, com 70 anos ou mais, que tinham queixa de memória, limitação nas atividades diárias 

ou velocidade lenta da marcha. Os pacientes foram randomizados em 4 braços: 1) 
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acompanhamento padrão; 2) aconselhamento múltiplo para dieta, atividade física e 

treinamento cognitivo; 3) aconselhamento múltiplo para dieta, atividade física e treinamento 

cognitivo acompanhado de suplementação com ômega-3; 4) apenas suplementação com 

ômega-3. Não houve melhora do desfecho primário, a não ser em uma subanálise de 

pacientes de maior risco para demência, quando submetido ao aconselhamento múltiplo 

[110]. O terceiro estudo, PreDIVA, recrutou aleatoriamente pacientes de 70 a78 anos e 

acompanhou por 6 anos. Em um braço do estudo os pacientes receberam o tratamento padrão 

e no outro acompanhamento individualizado de um profissional da enfermagem, que fazia 

aconselhamento de estilo de vida e cuidado intensivo cardiovascular e de seus fatores de 

risco, incluindo organização e modificação das medicações para HAS, dislipidemia, DM2 e 

antitrombóticas. Também não houve redução do risco de demência no grupo que sofreu a 

intervenção, exceto no subgrupo de pacientes que passaram a aderir ao tratamento da HAS 

após o início do estudo. A diferença do FINGER para os outros ERC foi a seleção de 

pacientes com maior risco de demência e a intensidade da intervenção, o que pode ter 

interferido nos resultados [111]. 
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QUADRO 1 – INTERVENÇÕES NA PRÁTICA CLÍNICA PARA PREVENÇÃO DE DISFUNÇÃO 

COGNITIVA MÍNIMA 

INTERVENÇÃO RESULTADO 
NÍVEL DE 

EVIDÊNCIA 

GRAU DE 

RECOMENDAÇÃ

O 

Atividade Física 

Em adultos normais pode reduzir o 

risco de DCM 

Em adultos com DCM pode reduzir o 

risco de DCM 

Moderado 

 

 

 

Baixo 

Forte 

 

 

 

Condicional 

Cessação do tabagismo 

Em adultos pode reduzir o risco de 

DCM e demência, além de outros 

benefícios à saúde 

Baixo Forte 

Intervenções 

Nutricionais 

Dieta mediterrânea em adultos 

normais ou com DCM pode reduzir o 

risco de DCM e/ou demência e o risco 

de outras doenças 

Não há evidências que o uso de 

vitaminas B e E, ácidos graxos poli-

insaturados e poli suplementações 

possam reduzir o risco de DCM 

Moderado 

 

 

 

 

 

 

Moderado 

Condicional 

 

 

 

 

 

 

Forte 

Redução ou Cessação 

do Consumo de Álcool 

A redução ou cessação do consumo de 

álcool abusivo em adultos normais ou 

com DCM à saúde. 

Moderado Condicional 

Treino Cognitivo 

Treinamento cognitivo em adultos 

normais ou com DCM pode reduzir o 

risco de DCM e/ou demência 

Muito baixa a 

baixa 
Condicional 

Atividades Sociais 

Não houve evidência suficiente para 

suporte de atividades sociais para 

reduzir o risco de DCM e/ou demência 

--- --- 

Manejo do Peso 

Manejo do sobrepeso e/ou obesidade 

na meia idade pode reduzir o risco de 

DCM e/ou demência 

Baixa a 

Moderada 
Condicional 

Manejo da Hipertensão 
Manejo da HAS em adultos pode 

reduzir o risco de DCM e/ou demência 
Muito baixa Condicional 

Manejo do Diabetes 
Mellitus 

Manejo do DM2 em adultos pode 

reduzir o risco de DCM e/ou demência 
Muito baixa Condicional 

Manejo da 

Dislipidemia 

Manejo da Dislipidemia na meia idade 

em adultos pode reduzir o risco de 

DCM e/ou demência 

Baixa Condicional 

Manejo da Perda 

Auditiva 

Não há evidências suficientes para 

recomendar o uso de aparelhos 

auditivos para reduzir o risco de DCM 

e/ou demência 

--- --- 

Fonte: Adaptado da Organização Mundial da Saúde, 2019 [12] 
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Uma revisão da Cochrane avaliou os efeitos do tratamento do DM2 no 

desenvolvimento do DCM e demência. O tratamento rigoroso da glicemia não se mostrou 

vantajoso em relação ao tratamento tradicional do ponto de vista do DCM e incidência de 

demência, bem como causou mais episódios de hipoglicemia. Os poucos estudos que 

compararam diferentes drogas não mostraram evidência suficiente de diferenças no que 

tange à cognição [112]. Em uma revisão sistemática e meta-análise que analisou o impacto 

do tratamento farmacológico para o DM2 no risco de demência, o uso de insulina mostrou 

risco 21% maior de desenvolvimento de demência e o uso de glitazonas 29% menor. Nesta 

análise não foram avaliadas as classes terapêuticas de inibidores da dipeptil dipeptidase-IV, 

agonistas dos receptores do peptídeo similar ao glucagon-1 e nem dos Inibidores do 

Transportador de Glicose e Sódio-2. O mesmo estudo também encontrou maior risco nos 

pacientes que tiveram hipoglicemia como efeito colateral dos tratamentos [113].  

Posteriormente foram publicados dois coortes que indicaram que o uso da 

metformina pode reduzir o risco de DCM e/ou demência [114, 115], com mecanismo ainda 

não completamente esclarecido, mas possivelmente associado com a via da proteína quinase 

ativada por adenosina monofostato, inibição da via mTOR, redução da resistência insulínica, 

redução de estresse oxidativo e inflamação à nível cerebral [115]. 

O estudo CARMELINA, um estudo clínico randomizado que avaliou como 

desfecho secundário a cognição em pacientes em uso de Linagliptina, um antidiabético oral 

da classe dos inibidores da dipeptil dipeptidase-IV versus placebo, não identificou 

interferência da medicação na cognição em 2,5 anos de acompanhamento [116]. 

Os efeitos neuronais da proteína similar ao Glucagon-1 têm sido estudados há anos. 

Tanto os seus análogos (exendina-4), como os seus agonistas de longa duração (Liraglutida, 

Dulaglutida e Semaglutida) são usados para o tratamento do DM2 por seu efeito a nível 

pancreático, estimulando a secreção de insulina e suprimindo a secreção de glucagon. Estas 
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drogas atravessam a barreira hematoencefálica e agem no hipotálamo, reduzindo a ingesta 

calórica e aumentando o gasto energético, promovendo assim perda de peso. Além destes 

efeitos cerebrais, em estudos in vivo, in vitro e em animais apontaram sua capacidade de 

reduzir a formação de placas senis e inflamação no cérebro, aumentar o estímulo nas células 

do hipocampo, bem como aumentar a neurogênese [117]. Dois pequenos ERC, um com 40 

pacientes obesos com pré-DM ou DM2 recém-diagnosticado tratados com Liraglutida ou 

placebo [118], e o outro com 50 pacientes com DM2 que usaram Liraglutida ou placebo por 

12 semanas, demonstraram melhora cognitiva e da ativação de certas áreas no cérebro, 

independente do efeito metabólico da medicação [119]. Baseados nestes achados estão sendo 

conduzidos dois ERC com Liraglutida e Semaglutida em pacientes com DA [Evaluating 

Liraglutide in Alzheimer’s Disease (ELAD)] e [Effect and Safety of Oral Semaglutide in 

Subjects with Early Alzheimer’s Disease (EVOKE)] [120]. Recentemente, uma análise 

exploratória de um desfecho primário cognitivo de um grande ERC com seguimento de 5,4 

anos [Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes Mellitus 

(REWIND)], para análise de segurança cardiovascular da Dulaglutida, demonstrou redução 

de 14% no desfecho cognitivo no grupo tratado comparado ao placebo [121]. 

O uso de insulina intranasal tem sido aventada como possibilidade terapêutica para 

o tratamento de DCM e DA. No entanto, até o momento não há evidências do benefício desta 

intervenção. Recentemente um estudo clínico randomizado, utilizando insulina nasal 

aplicada com dois dispositivos diferentes, não demonstrou mudança nos parâmetros 

cognitivos comparados com placebo após 12 meses [122]. 

Em relação ao tratamento da HAS, um estudo avaliando a intensidade do controle 

pressórico e o risco de demência, mostrou que redução da Pressão Arterial Sistólica (PAS) 

para menos de 120 mmHg comparado com 140 mmHg não foi eficaz em reduzir o risco de 

DCM em pacientes idosos não diabéticos [123]. Uma análise post-hoc do estudo PreDIVA 
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analisou o risco de demência com as diferentes classes de anti-hipertensivos e concluiu que 

o uso de diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio dihidropiridínicos e bloqueadores dos 

receptores de angiotensina II, reduzem o risco de demência em comparação com o uso de 

beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores de 

canais de cálcio não dihidropiridínicos. Os resultados foram consistentes para os subgrupos 

de pacientes com DM2 e histórico de acidente vascular cerebral, mas específicos para 

pacientes sem DCV [124]. No entanto, uma meta-análise de estudos avaliando diferentes 

anti-hipertensivos e seu efeito na cognição, não conseguiram mostrar diferença entre as 

diferentes classes [125]. Portanto, mais estudos são necessários para concluir se há ou não 

benefício entre as diferentes intervenções, visto que, no sistema público de saúde há uma 

restrição importante no acesso especialmente no que diz respeito aos medicamentos para 

tratamento do diabetes e suporte para assegurar aderência as terapias. 
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3 OBJETIVOS 
Considerando a hipótese de que pode ocorrer um declínio cognitivo nesta população 

com DM2 no decorrer de 12 a 24 meses e que pode haver fatores de risco modificáveis e 

não modificáveis entre os indivíduos com maior risco deste declínio, os seguintes objetivos 

foram elaborados. 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o desempenho cognitivo e seus padrões de mudança ao longo de 12 a 24 

meses, numa população de adultos com DM2. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Identificar preditores demográficos, clínicos e laboratoriais de declínio do 

desempenho cognitivo nesta população. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

4.1 ASPECTOS ÉTICOS DA EXPERIMENTAÇÃO EM HUMANOS 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia 

Universidade Católica do Paraná sob o CAAE número 693897172.0000.0020 e parecer 

número 2.224.283/2017 (Anexo 3). Todos os participantes leram e assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido após esclarecidas as dúvidas, antes de iniciar qualquer 

procedimento relacionado a esta pesquisa. 

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO, LOCAL E DATA DE REALIZAÇÃO 

Trata-se de um estudo observacional, analítico e prospectivo. 

Os pacientes foram recrutados aleatoriamente pelo investigador responsável de 

acordo com o comparecimento dos pacientes às consultas de rotina no ambulatório 

acadêmico do Hospital Nossa Senhora da Luz, em Curitiba, Paraná.  

Esse recrutamento foi realizado por conveniência nos dias de atendimento do 

ambulatório de endocrinologia, por ordem de chegada dos pacientes às consultas de rotina 

já previamente agendadas nos dias e horários de funcionamento. 

O estudo foi conduzido de setembro de 2017 a setembro de 2020 (Admissão dos 

pacientes) e setembro de 2018 a dezembro de 2020 (Seguimento dos pacientes). 

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Foram incluídos pacientes com DM2, com mais de 18 anos, de ambos os sexos e 

que concordaram em participar do estudo, assinando o termo de consentimento livre e 

esclarecido. Foram considerados pacientes com DM2 aqueles que não necessitaram de 

insulina nos primeiros 3 anos de doença e não tiveram história de cetonúria ou cetonemia ao 

diagnóstico [126]. 
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4.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos pacientes com: 

a) histórico de uso de medicamentos que alteram a cognição: benzodiazepínicos, 

hipnóticos, antipsicóticos, antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, 

anticolinérgicos e anti-histamínicos; 

b) não aptos a realizar os testes cognitivos por analfabetismo, deficiência visual ou auditiva 

(definidos por caráter subjetivo pelo paciente); 

c) com histórico de acidente vascular cerebral, traumatismo cranioencefálico, Doença de 

Parkinson, esquizofrenia ou outra situação qualquer que afeta a cognição e/ou a 

coordenação motora; 

d) diagnóstico de demência de qualquer etiologia. 
 
e) escore no Mini Exame do Estado Mental compatível com demência na avaliação inicial 

4.5 COLETA DE DADOS 

Na admissão ao estudo os pacientes responderam à um questionário com dados 

demográficos, de hábitos de vida e histórico médico (Anexo 4). Os dados coletados que não 

constavam no questionário foram coletados a partir dos prontuários médicos e arquivos de 

exames complementares do sistema hospitalar. Os seguintes dados foram coletados: 

a) Dados Demográficos: idade (em anos), sexo (feminino/masculino), escolaridade (em 

número de anos de escola), estado civil (casado/união 

estável/solteiro/separado/divorciado/viúvo), raça (branca/negra/parda/indígena/amarela), 

renda per capita (R$/mês/pessoa); 

b) Dados Clínicos: tempo de diagnóstico do DM2 (em anos), tabagismo (atual ou 

prévio/nunca), etilismo (atual ou prévio/nunca), atividade física (horas/semana), inatividade 
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física (tempo assistindo TV + tempo em transporte em horas/semana). Foi considerado ativo 

fisicamente aquele que realizava no mínimo 150 minutos/semana de atividade aeróbica 

moderada ou 75 minutos/semana de atividade aeróbica intensa, acompanhado ou não de 

exercícios de resistência.[126] 

c) História Pregressa ou Atual: de doenças neurológicas e/ou psiquiátricas, medicamentos 

em uso contínuo, HAS, dislipidemia, DCV, doença cerebrovascular ou doença vascular 

periférica, comprovadas por exames complementares e/ou prontuário médico e/ou exame 

clínico, hipotireoidismo ou hipertireoidismo e hipoglicemia grave no último um ano. O 

diagnóstico de HAS foi definido como PAS ≥140 mmHg e/ou PAD ≥ 90 mmHg ou ainda se 

em uso de anti-hipertensivos [127]. Hipoglicemia grave foi definida como aquela em que o 

paciente precisou de ajuda de terceiros para tratamento e/ou teve diminuição do nível de 

consciência, tendo melhora dos sintomas após o tratamento [126, 128].  

d) Dados de Exame Físico: Foram registrado o Índice de Massa Corporal (IMC) (kg/m2), 

Circunferência Abdominal (cm) e de Pescoço (cm), PAS e pressão arterial diastólica (PAD) 

(mmHg), exame oftalmológico e exame neurológico periférico. O exame clínico da retina 

foi realizado por mapeamento de retina sob midríase medicamentosa por oftalmoscopia 

binocular indireta e biomicroscopia em lâmpada de fenda e, quando indicado, por 

angiofluoresceinografia e tomografia de coerência óptica com classificação em ausência de 

RD, RD não proliferativa, RD proliferativa e edema macular [126, 129, 130]. Para o 

diagnóstico da RD foi considerado a presença de achados clínicos e/ou angiográficos de 

retinopatia não-proliferativa ou proliferativa e para diagnóstico de edema macular a presença 

de achados clínicos e/ou angiográficos/tomográficos compatíveis [53, 126]. 

e) Dados Laboratoriais e de Exames Complementares: relação albumina/creatinina (RAC) 

(mg/g creatinina), creatinina (mg/dl), hemoglobina glicada A1c (HBA1c) (%), glicemia de 
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jejum (mg/dl), colesterol total (mg/dl), LDL colesterol (mg/dl) (colesterol rico em 

lipoproteínas de baixa densidade), HDL Colesterol (mg/dl) (colesterol rico em lipoproteínas 

de alta densidade, triglicerídeos (mg/dl), hormônio tireoestimulante (TSH) (mU/L), tiroxina 

livre (T4livre) (ng/dl), vitamina B12 (pg/ml), angiofluoresceinografia da retina e Tomografia 

de Coerência Óptica, se indicado. 

O valor da creatinina foi utilizado para cálculo da Taxa de Filtração Glomerular 

Estimada (TFGe) ajustada para idade e sexo através da fórmula CKD-EPI [146-148]. Foi 

considerado diagnóstico de Doença Renal do DM2 a presença de TFGe < 60 ml/min/1,73m2 

e/ou RAC > 30 mg/g creatinina persistentes por mais de 3 meses, de acordo com as 

recomendações da KDIGO e das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes Mellitus 

[126, 131]. 

O diagnóstico de dislipidemia foi baseado nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (LDL ≥100 mg/dl se risco cardiovascular intermediário, ≥ 70 mg/dl se risco 

cardiovascular alto e ≥ 50 mg/dl se risco cardiovascular muito alto; e/ou HDL ≤ 45 mg/dl 

e/ou Triglicerídeos ≥ 150 mg/dl) e/ou no fato de estar em tratamento com hipolipemiantes 

[132-134]. 

Foi considerado hipotireoidismo pacientes com TSH >10 uUI/l e T4 livre abaixo 

do valor de referência e hipertireoidismo pacientes com TSH < 0,4 uUI/l e T4 livre acima 

do valor de referência e/ou que estivessem em tratamento para estas doenças [135-137]. 

f) Dados dos seguintes testes cognitivos: 

Teste de Trilhas A (TTA) e Teste de Trilhas B (TTB): estes testes medem a atenção, 

especialmente através da avaliação da atenção sustentada (parte A) e da flexibilidade mental, 

quando analisada a capacidade de mudança do foco de atenção de uma tarefa para outra sem 

interrupção da atividade (parte B). Mede também a função executiva, organização espacial 

e visual e a velocidade de processamento. É realizado através da medida do tempo (em 
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segundos) para ligação de círculos contendo números em ordem crescente (Teste de Trilhas 

A) (Anexo 35 e da ligação de círculos contendo letras e números em ordem crescente e de 

maneira alternada (Teste de Trilhas B) (Anexo 6) [138-141].  

Teste de Fluência verbal semântica: fornece informações sobre a capacidade de 

armazenamento da memória semântica, da habilidade de recuperação de informações da 

memória e do processamento das funções executivas, através da capacidade de organizar o 

pensamento e estratégias para a busca de palavras. É realizado através da contagem do 

número de palavras com nomes de animais evocados pelo participante no tempo de um 

minuto (Anexo 7) [127, 141-143]. 

Teste de Lista de Palavras: o teste de palavras do CERAD (The Consortium to 

Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) é dividido em três partes: Teste de Lista de 

Palavras, Testes da Recordação de Palavras e Testes de Reconhecimento de Palavras, com 

o objetivo de avaliar a memória. A primeira parte, que mede a memória imediata, consiste 

em apresentar uma lista de dez palavras não relacionadas, de forma verbal, em uma 

velocidade de dois segundos por palavra, e solicitar ao participante que recorde e cite as 

palavras recordadas em no máximo 90 segundos. O procedimento é repetido com as palavras 

em ordem diferente mais duas vezes. O escore é obtido pela soma das palavras recordadas 

nas três tentativas, gerando um escore máximo de 30 pontos. A segunda parte, com o objetivo 

de medir a memória tardia, é realizada 2 minutos após a primeira parte e consiste em recordar 

e falar o maior número de palavras da lista apresentada na primeira parte. O escore é obtido 

pelo número de palavras recordadas num período de até 90 segundos, gerando um escore 

máximo de 10 pontos. A terceira parte, para medir a memória de reconhecimento, consiste 

em identificar as mesmas dez palavras em uma lista misturada a mais dez palavras novas. Se 

assinalado uma resposta errada, é anulada uma correta. O escore máximo obtido é 10 pontos 

(Anexo 8) [138,142,143] 
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Mini Exame do Estado Mental (MEEM): este teste visa a avaliação global da cognição, 

englobando aspectos de orientação, memória, atenção, cálculo, linguagem e compreensão. 

O escore máximo obtido é de 30 pontos. Escores com valores abaixo do corte são 

compatíveis com diagnóstico de demência. O valor de corte utilizado neste estudo é baseado 

na escolaridade e validado para população brasileira (Anexo 9) [138,144-150]. 

 
g) Dados do Patient Health Questionaire-9 (PHQ-9) (Anexo 10).  

O PHQ-9 foi aplicado para detecção de sintomas de depressão PHQ-9. O questionário 

PHQ-9 avalia a presença de sintomas depressivos nas últimas duas semanas, com base nos 

critérios diagnósticos do DSM-V, através de uma escala do tipo Likert. Pode ser utilizado 

em estudos populacionais para rastreio de depressão, porém, é importante ressaltar que o 

PHQ-9 aponta os indivíduos que estão em maior risco para episódio depressivo maior, de 

modo que o diagnóstico definitivo só pode ser confirmado através da realização de um 

atendimento com um profissional da saúde mental. O questionário PHQ-9 utilizado teve sua 

versão validada para a língua portuguesa e valores acima de 9 foram considerados para o 

diagnóstico de depressão maior [151-152]. 

O questionário com dados demográficos, de hábitos de vida e histórico médico, os 

testes cognitivos e o questionário PHQ-9 foram aplicados antes da consulta de rotina, em 

consultório médico do próprio ambulatório, individualmente, por um dos membros da equipe 

de investigadores e após a realização de teste de glicemia capilar para descartar a 

possibilidade de hipoglicemia subclínica durante a realização do teste cognitivo. O teste foi 

realizado em ambiente com pouco ruído e o tempo médio necessário para aplicação de todos 

os testes e questionários foi de 45 minutos. A equipe que aplicou os questionários e testes 

foi treinada previamente por um psicólogo, depois acompanhou a realização de testes por 

outro investigador já treinado. Após esta etapa iniciou aplicação dos testes supervisionada 
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pelo investigador principal. Os testes cognitivos utilizados visaram avaliar vários domínios 

cognitivos diferentes [138]. 

Na avaliação de seguimento os pacientes responderam novamente ao questionário 

de hábitos de vida e histórico médico e na sequência realizaram os mesmos testes para 

avaliação da função cognitiva, assim como o questionário para detecção de sintomas de 

depressão PHQ-9. O tempo mínimo e máximo para realização desta reavaliação foi entre 12 

e 24 meses, respectivamente [153]. 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As variáveis categóricas foram descritas como percentuais e as variáveis contínuas 

como médias e desvios padrão (DP), medianas e amplitudes interquartis. A condição de 

normalidade das variáveis quantitativas contínuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov. 

Com o objetivo de analisar o conjunto dos diferentes testes cognitivos de modo 

uniforme, os resultados de todos os testes foram transformados em escore Z, somados e 

divididos pelo número total de testes. A partir deste resultado foi criada uma variável 

contínua denominada Escore Z Cognitivo Global [ECG(z)]. O cálculo deste escore foi 

realizado na admissão e na avaliação de seguimento, utilizando a média e o desvio padrão 

da avaliação inicial para cada teste. Deste modo, um ECG(z) menor que zero na admissão 

significa um desempenho cognitivo abaixo da média desta população e no seguimento 

significa um declínio no escore cognitivo global em relação à média desta população na 

admissão. 

Para assegurar se a população que participou da fase de seguimento era 

representativa da população completa que realizou os testes na fase de admissão, foi 

realizada a comparação das características clínicas, laboratoriais, resultados dos testes 
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cognitivos e do ECG(z) através dos testes t de Student para amostras independentes ou Teste 

de Mann-Whitney de acordo com a distribuição da amostra para variáveis contínuas e o teste 

Qui-quadrado de Pearson para variáveis categóricas. A mesma comparação foi realizada 

entre a população que não participou da fase de seguimento com a que participou e em ambas 

as situações não houve diferença significativa entre os grupos (Apêndice1). 

Para a avaliar a evolução do desempenho cognitivo no decorrer do tempo, o grupo 

que participou da fase de seguimento teve os testes cognitivos e o ECG(z) comparados com 

o seu desempenho na admissão através do teste t de Student para amostras pareadas. 

A estimativa de associação do ECG(z) nos dois momentos com os fatores de risco 

para disfunção cognitiva foi realizada por meio de análise de regressão linear multivariada. 

As variáveis, escolhidas para análise prévia por regressão linear univariada serem foram: 

idade (anos), escolaridade (anos), sexo (feminino/masculino), tempo de atividade 

física/semana, atividade física (sim/não), tabagismo (atual ou prévio/nunca), etilismo (atual 

ou prévio/nunca), hipoglicemia grave (sim/não), tempo de DM2 (anos), PHQ-9 > 9 

(sim/não), escore no PHQ-9,  IMC (kg/m2), CA (cm ), HAS (sim/não), PAS e PAD (mmHg), 

diagnóstico de depressão/ansiedade (sim/não), DCV (sim/não), hipotireoidismo (sim/não), 

uso de insulinas (sim/não), RD (sim/não), edema macular (sim/não), neuropatia diabética 

(sim/não), doença renal do DM2 (sim/não), relação albumina/creatinina na urina (mg/g 

creatinina), TFGe (ml/min/1,73 m2), HBA1c(%), TSH(uUI/l),  LDL colesterol (mg/dl), HDL 

colesterol (mg/dl) e vitamina B12 (pg/ml). As variáveis com valor de p < 0,25 na análise 

univariada foram utilizadas para construção dos modelos de regressão linear multivariada. 

Para todos os demais testes o nível de significância utilizado foi de 5% (SPSS versão 22. 

IBM Corporation, Armonk, NY®). 
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5 RESULTADOS  
Dentre os 400 pacientes que foram avaliados, 149 foram excluídos por motivos 

diversos (Figura 1).  

FIGURA 1 - DIAGRAMA DO FLUXO DA AMOSTRA 

 

 

A amostra final na admissão foi composta por 251 pacientes, 56,6 % do sexo 

feminino, com média de idade de 61,1±9,8 anos, 12,6±8,9 anos de DM e 7,6±4,2 anos de 
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dislipidemia. Pelo menos 54% apresentavam uma das complicações microvasculares do 

diabetes. Retinopatia diabética esteve presente em 46,5% e 35,2% apresentavam DCV. Na 

triagem de sintomas de depressão pelo PHQ-9, 37,1 % apresentavam escore compatível com 

risco de depressão maior e 21,3% havia apresentado pelo menos um episódio de 

hipoglicemia grave no ano anterior. A medida da PAD estava dentro dos parâmetros 

preconizados em 36% dos pacientes e da PAS em 65%. A amostra final no seguimento foi 

composta de 134 pacientes, 52,2 % do sexo feminino, com média de idade de 61,5±9,9 anos, 

12,6±8,9 anos de DM e 7,5±4,3 anos de escolaridade. Cento e seis pacientes (79,1%) eram 

hipertensos e 92,5% tinham dislipidemia. Pelo menos 47,7% apresentavam uma das 

complicações microvasculares do diabetes, sendo que retinopatia esteve presente em 44,4% 

e 28,4% apresentavam DCV (Tabela 1). O tempo médio de realização da reavaliação no 

seguimento foi de 18,4 ± 5,0 meses.  

Na admissão e no seguimento, a mediana dos dados de exames laboratoriais estava 

dentro dos valores de normalidade, com exceção do lipidograma, glicemia de jejum e 

HbA1c, sendo que apenas 30% apresentavam HBA1c < 7%. Os níveis de LDL estavam 

dentro do indicado em cerca de 21% dos pacientes e de HDL em 40%, de acordo com a 

estratificação individual do risco individual [126] (Tabela 1). 

Não se observou diferença significativa nos aspectos demográficos, clínicos, 

laboratoriais e cognitivos na admissão entre a amostra de pacientes que não participou da 

fase de seguimento (n =117) e a amostra que participou da fase de seguimento (n = 134), 

com exceção de doença renal do diabetes que foi mais prevalente no grupo que não 

compareceu ao seguimento, bem como níveis de vitamina B 12 que foram discretamente 

menores no grupo de que não compareceu ao seguimento (Tabela 1). Também não houve 

diferença entre completo (n = 251) comparado com o que participou da fase de seguimento 

(n = 134) (Apêndice 1). 
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Dos 251 pacientes na admissão, quarenta e nove (19,5%) apresentavam escore no 

MEEM compatível com demência e 46,6 % tinham ECG(z) < 0. O resumo dos resultados 

dos testes cognitivos e do ECG(z) na admissão e seguimento estão descritos estão na 

descritos na Tabela1. 

 Embora não tenha havido diferença significativa entre os escores dos testes 

cognitivos e do ECG(z) nos dois momentos de avaliação (Tabela 2), onze (14,1%) pacientes 

com ECG(z) ≥ 0 na admissão apresentaram ECG(z) < 0 no período de seguimento de 18 

meses, com redução média do escore z de -0,439 ± 0.255. 
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TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS DAS AMOSTRAS (continua) 

CARACTERÍSTICAS 

AMOSTRA sem 

SEGUIMENTO 

(n = 117) 
média ± DP / 

% / 

mediana (IIQ) 

AMOSTRA com 

SEGUIMENTO 

(n = 134) 
média ± DP / 

% / 

mediana (IIQ) 
Idade (anos) 60,8 ± 9,7 61,5 ± 9,9 

Escolaridade (anos) 7,7 ± 4,2 7,5 ± 4,3 

Tempo de DM (anos) 12,8 ± 9,6 12,5 ± 8,3 

Sexo feminino (%) 61,5  52,2 

Raça Branca (%) 78,9 79,1 

Estado Civil Casado/União Estável (%) 68,4  61,9 

Ativo Fisicamente (%) 24,8  30,6 

Tabagista/Ex-tabagista (%) 51,8  42,5 

Etilista/Ex-etilista (%) 23,6  33,6 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 81,5 ± 10,1 79,6 ± 11,3 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 133,3 ± 17,5 129,4 ± 17,8 

IMC (Kg/m2) 31,1 ± 5,8 30,6 ± 4,9 

Circunferência abdominal (cm) 104,2 ± 14,1 103,7 ± 12,2 

Circunferência do pescoço (cm) 39,2 ± 4,7 39,4 ± 4,2 

HAS (%) 86,2  79,1 

Dislipidemia (%) 85,8  92,5 

Hipotireoidismo (%) 22,6  28,4 

Hipertireoidismo (%) 0,9 3,7 

Doença Cardiovascular (%) 37,1 28,4 

Retinopatia Diabética (%) 51,4 44,4 

Edema macular (%) 18,3  11,1 

Neuropatia Diabética (%) 11,4  19,4 

Doença renal do DM2 (%) 62,8  47,7 

Hipoglicemia grave (%) 19,8  21,6 
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TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS DAS AMOSTRAS (conclusão)  

CARACTERÍSTICAS 

AMOSTRA 

COMPLETA 

(n = 251) 
média ± DP / 

% / 

mediana (IIQ) 

AMOSTRA DO 

SEGUIMENTO 

(n = 134) 
média ± DP / 

% / 

mediana (IIQ) 

Depressão/ Ansiedade (%) 27,6 17,9 

Escore no PHQ-9 > 9 (%) 33,3  39,6 

Uso de Insulina (%) 55,2  61,9 

Uso de Estatinas (%) 73,0  79,7 

Uréia (mg/dl) 41,5(30,0) 39,0(17,0) 

Creatinina (mg/dl) 0,9(0,5) 0,9(0,4) 

TFGe (ml/min/1.73m2) 84,7(45,5) 83,3(31,8) 

Glicose em jejum (mg/dl) 134,0(70,0) 147,0(71,2) 

HbA1c (%) 8,2(2,9) 7,8(2,3) 

RAC (mg/g creatinina) 40,4(322,2) 17,7(49,6) 

TSH (mU/L) 2,3(1,8) 2,1(1,7) 

T4 livre(ng/dl) 1,1± 0,2 1,1 ± 0,3 

Triglicerídeos (mg/dl) 142,0(106,0) 153,0(119,0) 

HDL colesterol (mg/dl) 44,0(16,0) 42,0(13,0) 

Colesterol total (mg/dl) 162,0(56,0) 160,0(57,0) 

LDL colesterol (mg/dl) 92,0(40,5) 84,0(39,5) 

Vitamin B 12 (pg/ml) 297,0(118,0) 340,0(286,0) 

MEEM (escore) 27,2 ± 2,0 27,2 ± 2,0 

Teste de Fluência verbal (escore) 16,4 ± 4,7 16,7± 5,0 

TTA (segundos) 57,7± 29,9 55,3 ± 26,4  
TTB (segundos) 164,7 ± 108,3 162,6 ±109,6 

Teste de memória imediata (escore) 16,1 ± 4,9 16,5 ± 4,1 

Teste de memória tardia (escore) 5,0 ± 2,0 5,1 ± 1,9 

Teste de memória de reconhecimento (escore) 7,9 ± 2,3 8,4 ± 1,7 

ECG(z) (escore) -0,062 ±0,689 0,092 ± 0,631 

ECG(z) < 0 (%) 47,0 41,8 

Nota: DP = Desvio-padrão       IIQ = Intervalo interquartílico 

DM = Diabetes Mellitus, IMC = Índice de massa corporal, HAS = Hipertensão arterial sistêmica, 

PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9, TFGe = Taxa de Filtração Glomerular estimada, 

HbA1c = Hemoglobina glicada A1c, RAC = Relação Albumina /Creatinina na urina, TSH = 

hormônio tireoestimulante, T4 = tiroxina,  HDL = colesterol rico em lipoproteína de alta 

densidade,   LDL = colesterol rico em lipoproteína de baixa densidade, MEEM = Mini Exame do 

Estado Mental, TTA = Teste de Trilhas A ,TTB = Teste de Trilhas B, ECG(z) = Escore Cognitivo 

Global (escore z) 
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TABELA 2 - COMPARAÇÃO DOS RESULTADOS DOS TESTES DOS COGNITIVOS E 
DO ESCORE COGNITIVO GLOBAL(Z) NA ADMISSÃO E SEGUIMENTO 

TESTES 
ADMISSÃO 

(n = 134) 
Média ± DP 

SEGUIMENTO 
(n = 134) 

Média ± DP 
p1 

MEEM 27,2 ± 2,0 27,1 ± 2,1 0,57 

Fluência verbal 16,7 ± 5,0 16,4± 5,0 0,28 

TTA (segundos) 55,2 ±26,5  55,8 ± 30,4 0,71 

TTB (segundos) 154,9 ±109,40 152,5 ± 121,6 0,77 

Memória Imediata 16,5 ± 4,2 16,5 ± 4,2 0,95 

Memória Tardia 5,1 ± 1,9 5,0 ± 2,0 0,68 

Memória Reconhecimento 8,4 ± 1,7 8,4 ± 1,7 0,96 

ECG(z)  0,092 ± 0,631 0,068 ± 0,699  0,51 

Nota: DP = desvio-padrão.  1 Teste t de Student para amostras pareadas 
MMEM = Mini Exame do Estado Mental, TTA = Teste de Trilhas A, TTB = Teste de Trilhas 
B, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z) 

 
A análise de regressão linear univariada selecionou doze variáveis 

significativamente associadas ao ECG(z) na admissão: idade, escolaridade, tempo de DM2, 

tempo de atividade física por semana, escore no questionário PHQ-9 > 9, HAS, Pressão 

arterial diastólica, DCV, RD, edema macular, TFGe e relação albumina/creatinina 

(Apêndice 2). Estas variáveis foram aplicadas aos modelos de regressão linear multivariada 

que testaram a associação destas com o ECG(Z) e resultaram em 3 modelos com quatro 

variáveis explicativas: idade, escolaridade, RD e escore no questionário PHQ-9 > 9 (Tabela 

3, Apêndice 3). 

 
TABELA 3 – MODELOS DE REGRESSÃO LOGÍSTICA MULTIVARIADA NA ADMISSÃO:  
 ASSOCIAÇÃO DO ECG(Z) COM FATORES DE RISCO 

 
 

Beta 
 

P 
IC95% 

Mínimo Máximo 

MODELO 1     
Idade -0,020 0,000 -0,027 -0,013 
Escolaridade 0,079 0,000 0,063 0,094 
MODELO 2     
Idade -0,021 0,000 -0,028 -0,014 
Escolaridade 0,072 0,000 0,056 0,088 
Retinopatia diabética -0,211 0,003 -0,349 -0,074 
MODELO 3     
Idade -0,023 0,000 -0,030 -0,015 
Escolaridade 0,070 0,000 0,054 0,086 
Retinopatia diabética -0,205 0,003 -0,342 -0,069 
PHQ9  > 9 -0,162 0,026 -0,305 -0,019 

    PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9 
     ECG(Z) = Escore cognitivo global 
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No seguimento, seguindo a mesma lógica, a análise de regressão linear univariada 

testou a associação entre o ECG(z) do seguimento e as possíveis variáveis preditivas e 

selecionou como significativas: idade, escolaridade, tempo de atividade física por semana, 

tempo de DM, escore no questionário PHQ-9 > 9, HAS, Pressão arterial diastólica, DCV, 

RD, edema macular, TFGe, elação albumina/creatinina e LDL colesterol (Apêndice 4). Estas 

variáveis foram aplicadas aos modelos de regressão linear multivariada que testaram a 

associação destas com o ECG(Z) e resultaram em 3 modelos com quatro variáveis 

explicativas: idade, escolaridade, DCV e escore no questionário PHQ-9 > 9 (Tabela 4, 

Apêndice 5). 

TABELA 4 – MODELOS DE REGRESSÃO LOGÍSTICA MULTIVARIADA NO  
            SEGUIMENTO: ASSOCIAÇÃO DO ECG(Z) COM FATORES DE RISCO 

 
 

Beta 
 

P 
IC95% 

Mínimo Máximo 

MODELO 1     
Idade -0,018 0,000 -0,027 -0,008 
Escolaridade 0,075 0,000 0,053 0,097 
MODELO 2     
Idade -0,016 0,000 -0,026 -0,006 
Escolaridade 0,074 0,000 0,052  0,095 
DCV -0,235 0,022 -0,436 -0,034 
MODELO 3     
Idade -0,017 0,001 -0,026 -0,007 
Escolaridade 0,071 0,000 0,049 0,092 
DCV -0,257 0,012 -0,456 -0,058 
PHQ9 > 9 -0,209 0,025 -0,391 -0,026 

PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9, DCV = Doença cardiovascular  
 ECG(Z) = Escore cognitivo global 
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6 DISCUSSÃO 
 

A DCM pode ser considerada como mais uma complicação crônica do DM2 e tem 

sua incidência aumentando cada vez mais na medida em que estes têm morrido menos de 

DCV e aumentado sua expectativa de vida [155]. O risco de demência na população 

diabética é de 1,73 e de DCM é de 1,39 [7]. As alterações cognitivas no DM2 têm duas 

manifestações que diferem na sua evolução. A primeira ocorre em qualquer idade e se 

manifesta por disfunções cognitivas muito sutis, que evoluem lentamente e que normalmente 

não impactam nas atividades diárias. A segunda forma, que se apresenta como DCM ou 

demência, acomete frequentemente pessoas de 60 anos ou mais e tende a evoluir para formas 

mais graves [156]. Neste contexto, a DCM, que é considerada a fase inicial do estado de 

demência e por definição não impacta nas atividades diárias, é comumente subdiagnosticada 

e pouco acompanhada [157]. A taxa de conversão de DCM para demência é de menos de 5 

até 20% na população geral, dependendo dos fatores de risco associados. Considerando que 

o DM2 pode funcionar como fator acelerador neste processo, esta taxa é maior nesta 

população [158]. Em uma revisão sistemática, o risco de conversão de DCM para demência 

na população com DM2 é de 1,65 [36, 37].  

Os mecanismos pelos quais o DM2 funciona como um fator acelerador no processo 

de demência não são totalmente conhecidos. Vários mecanismos patogênicos têm sido 

postulados, entre eles: hiperglicemia e seus PFGE, resistência insulínica, hipoglicemia, 

doença micro e macrovascular, inflamação, estresse oxidativo, além de alterações no 

metabolismo dos peptídeos Ab, da amilina e da proteína tau. O mais provável é que estes 

mecanismos sejam concorrentes e ocorram em proporções diferentes, mas a resistência 

insulínica e a inflamação podem ser a conexão de vários destes mecanismos [36-38]. O DM2 

cursa com alterações na barreira hematoencefálica, o que torna o cérebro suscetível às várias 

agressões e compromete o fornecimento de nutrientes. Um estudo in vivo com modelos 
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animais de DM Tipo 1 e 2 demostrou que a quebra desta barreira esteve associada ao 

aumento da expressão de genes inflamatórios à nível cerebral [49]. Pacientes com resistência 

insulínica, pré-diabetes e diabetes apresentam ativação do TNF-α resultando em inibição da 

fosforilação da enzima tirosina kinase nos receptores de insulina na periferia, e este é um 

dos mecanismos principais de resistência insulínica periférica [50]. De forma similar, 

produção ou ativação de citocinas inflamatórias à nível cerebral pode levar à resistência à 

ação da insulina no cérebro, o que resulta em deterioração de processos cerebrais, como a 

sobrevivência dos neurônios, plasticidade dendrítica e função sináptica, aprendizagem e 

memória [40, 51, 52]. 

Na população aqui estudada, 16,3% apresentavam inicialmente critérios para 

demência no MEEM e após uma média de 18 meses, 7,5%. Além disso, 14% dos pacientes 

que tinham um ECG(z) ≥ 0 na admissão passaram ater este escore menor que zero depois de 

18 meses. No entanto, apesar destes dados, não foi encontrada diferença significativa nos 

escores dos testes cognitivos individualmente e nem no ECG(z) entre a admissão e o 

seguimento. Isso pode ser explicado, em parte, pelo efeito de aprendizagem que os pacientes 

podem desenvolver após a realização da primeira bateria de testes cognitivos [153], e 

também porque a evolução do DCM em pacientes com DM2 pode ser lenta, especialmente 

em pacientes abaixo dos 60-65 anos e, portanto, pode ser necessário acompanhamento por 

mais tempo para encontrar diferenças no desempenho com os testes cognitivos. Já entre os 

pacientes com mais de 65 anos esta evolução pode ser mais rápida [156, 159].  

Idade e a escolaridade são fatores de risco para DCM bem conhecidos e esperados 

[88]. Na presente amostra a escolaridade foi o fator de risco que mais conferiu chance de 

ECG(z) abaixo da média, seguido da idade. O Brazilian Longitudinal Study of Adult Health 

(ELSA-Brasil) identificou que a escolaridade, mais que a idade, interfere nos resultados dos 

testes cognitivos na população brasileira. Outro estudo regional, que avaliou o desempenho 
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cognitivo em uma população de pacientes com DM2, encontrou a mesma associação entre o 

resultado no MEEM, escolaridade e idade [139]. No último Relatório da Comissão de 

Prevenção, Intervenção e Cuidado da Demência do Lancet, em 2020, a escolaridade, se 

menor ou igual a 4 anos, foi apontada como um risco relativo de 1,6 para desenvolvimento 

de demência e previu que se apenas este fator de risco pudesse ser eliminado, a prevalência 

de demência reduziria em 7% [10]. Esses achados reforçam a necessidade de avaliação dos 

resultados dos testes de acordo com a escolaridade e idade ou pelo menos ajuste para estas 

variáveis. 

O envelhecimento, apesar de ser um fator de risco não modificável, pode ser 

atenuado com algumas intervenções já bem documentadas. Um estudo chinês, que 

acompanhou um grupo grande de pacientes com mais de 65 anos por 5 anos, identificou que 

atividades como leitura de livros ou revistas, jogos de tabuleiro ou de cartas e jogos de 

apostas, estavam relacionadas a menor DCM com a idade [160]. Outros estudos avaliaram 

quais atividades na meia idade poderiam refletir em melhor função cognitiva independente 

da escolaridade, da ocupação profissional e das atividades da vida tardia. As atividades 

relacionadas a melhor função cognitiva futura foram: aprender a tocar instrumentos, falar 

uma segunda língua, viajar, ler, ter atividades sociais e intelectuais e fazer atividades físicas 

[161]. Interessante ressaltar que estes achados foram independentes dos achados estruturais 

cerebrais avaliados na RNM, demonstrando que estas atividades podem colaborar com o 

conceito de reserva cognitiva. Recentemente dois estudos que avaliaram uma coorte sueca 

de idosos por 10 e 12 anos, mostraram que indicadores de estilo de vida ativo composto por 

escolaridade, atividade laboral complexa durante a vida, envolvimento na idade tardia em 

atividades mentais, sociais e físicas e ampla rede social de apoio pode reduzir o risco de 

demência em pacientes com DM2 em até 30% [162, 163]. Esses estudos têm especial 

importância no sentido de sugerirem que o investimento na saúde cognitiva dos idosos por 
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parte das políticas públicas de saúde devem começar com a promoção de atividades 

culturais, sociais e físicas já na meia idade, além do atendimento médico. 

Os estudos que avaliaram o efeito da atividade física na prevenção de demência ou 

evolução de DCM para demência demonstraram que a atividade física ou um estilo de vida 

ativo tem efeito positivo. As evidências são bem menores em pacientes que já tem DCM, 

com o intuito de postergar ou reduzir este declínio [10-12]. 

Na população diabética poucos estudos exploraram a diferença de disfunções 

cognitivas e demência em relação ao sexo. Uma meta-análise identificou uma chance 19% 

maior de demências vasculares entre as mulheres comparada aos homens, mas não de 

demências não vasculares [86]. No presente estudo, não foi encontrada associação entre sexo 

e ECG(z).  

Já foi demonstrado que a HAS na meia-idade está associada à demência e ao DCM 

na vida tardia [164-166]. Estudos foram discordantes em relação ao efeito do tratamento e 

da intensidade do tratamento anti-hipertensivo na prevenção do DCM [167, 168]. Uma 

recente meta-análise reavaliou estas questões e concluiu que o tratamento anti-hipertensivo 

reduz a incidência de demência e DCM em longo prazo [169]. O estudo Sprint Mind 

demonstrou redução de risco de DCM em pacientes tratados adequadamente da HAS [123]. 

Apesar de alguns estudos sugerirem melhor desempenho cognitivo com o uso de classes 

específicas de anti-hipertensivos, recente revisão não conseguiu evidenciar benefício de uma 

classe anti-hipertensiva sobre a outra [125]. No presente estudo, a presença da HAS conferiu 

maior chance de pior desempenho cognitivo, mesmo após ajustes para idade, escolaridade e 

tempo de DM2. Mesmo não tendo sido o foco deste estudo, o efeito do controle adequado 

da pressão arterial e nem do tipo de anti-hipertensivo utilizado no desempenho cognitivo, a 

presença da HAS como um dos fatores de risco que persistiram no modelo de regressão 

logística multivariada indica a importância desta comorbidade. Sendo assim, a busca do 
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diagnóstico precoce de HAS e de tratamento adequado na meia idade pode ter um impacto 

protetivo para a cognição. 

Ainda em relação a fatores de risco cardiovasculares, o uso de estatinas não 

apresentou associação com pior desempenho cognitivo. Esse achado vem de encontro com 

uma revisão recente na base Cochrane que não identificou associação entre o uso de estatinas 

e prevenção de demência [170].  

Hipoglicemias graves foram associadas com piora da cognição e/ou demência ao 

longo do tempo em vários estudos de corte transversais e longitudinais [96]. Este aumento 

do risco de piora da cognição subsequente pode acontecer após um único episódio, mas é 

proporcional ao número de episódios anuais, aumentando o risco com o aumento no número 

de episódios [97]. Existe também uma relação bidirecional entre hipoglicemia e demência. 

Pacientes que apresentam hipoglicemia grave tem risco quase três vezes maior de apresentar 

demência, ao mesmo tempo que um paciente com demência tem risco três vezes maior de 

apresentar hipoglicemia [9, 171, 172]. As hipoglicemias graves normalmente são mais 

facilmente identificadas, porém acontecem em menor número. Já as hipoglicemias leves e 

moderadas, que tem sua incidência e prevalência maior, geralmente são subestimadas por 

depender de registro comprobatório. Talvez por isso, ainda são poucas as evidências da 

relação de hipoglicemias leves e moderadas recorrentes com disfunções cognitivas e 

demência e seus mecanismos [98]. Por esse motivo, algumas diretrizes orientam que 

pacientes com DCM devem evitar o uso de medicamentos com alto potencial 

hipoglicemiante, mesmo em detrimento do controle glicêmico. Neste estudo não foi 

encontrada associação entre hipoglicemia grave e o desempenho no ECG(z). Não se pode 

descartar, entretanto, que isso seja decorrente de falta de registro sistemático das 

hipoglicemias, desde que este foi um dado autorrelatado.  
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A depressão está intimamente associada a disfunção cognitiva e demência. Ainda 

não está claro até onde ela é um fator de risco ou se é um sintoma prodrômico de demência. 

Alguns estudos associam a presença de depressão como fator de risco quando se inicia na 

vida jovem ou na meia idade e um sintoma preditor de demência quando se inicia na vida 

tardia [101-104]. Um destes estudos, que acompanhou 4.922 idosos por 14 anos, observou 

associação entre depressão e risco posterior de demência apenas quando considerados os 

últimos 5 anos antes do aparecimento de demência, reforçando a hipótese de que a depressão 

pode ser mais um sintoma do que um fator de risco modificável [173]. Esses mesmos autores 

identificaram que o tratamento com antidepressivos não é eficaz em mitigar este risco. Sendo 

assim, a apresentação de sintomas depressivos na idade tardia deve ser vista como um sinal 

de alerta para o desenvolvimento posterior de demência. Um estudo australiano, por outro 

lado, mostrou que o tratamento de depressão pode atenuar o risco de demência em pacientes 

com DCM e indicou que o uso por quatro anos de Citalopranâ, um inibidor da receptação 

de serotonina, retardou a evolução para demência em 3 anos [174]. Por outro lado, em 

pacientes com demência instalada, existe grande dificuldade de diagnóstico de depressão, o 

que pode piorar os sintomas de demência e, por este motivo, a importância de identificar e 

tratar estes pacientes [175]. Neste estudo houve associação significativa do escore do PHQ-

9 e pior desempenho cognitivo nos dois momentos de avaliação, mesmo quando ajustado 

para idade, escolaridade e outros fatores de risco. Não é possível saber se se trata de um 

sintoma ou fator de risco. Cabe aqui ressaltar a importância da monitorização dos pacientes 

nesta amostra no sentido de confirmação e tratamento da depressão e de monitorização de 

DCM nos pacientes com escore elevado para sintomas de depressão.  

A DCV e seus fatores de risco são preditores de DCM e demência. Em uma grande 

coorte de Taiwan, o desenvolvimento de algum evento vascular, em especial nos primeiros 

anos após o diagnóstico do DM2, mostraram risco de demência de até duas vezes maior 
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[176]. Vários dos fatores de risco modificáveis que previnem DCV já são preconizados como 

parte do tratamento do DM2. No entanto, a realidade mundial e brasileira em termos de 

controle adequado destes fatores está bem longe do que preconizam as Diretrizes Nacionais 

e Internacionais, apesar de elas serem amplamente divulgadas e difundidas pelas Sociedades 

Médicas e pelos Órgãos Gestores da Saúde [142, 177-180]. Neste estudo também se 

identificou elevada porcentagem de pacientes com fatores de risco cardiovasculares não 

controlados, o que ressalta a necessidade de identificar as barreiras que impedem o alcance 

destas metas, do ponto de vista dos profissionais de saúde, dos gestores e dos pacientes.  

Outro fator associado ao pior desempenho cognitivo aqui identificado foi a RD. A 

retina e o cérebro têm mecanismos patológicos e de envelhecimento semelhantes e, portanto, 

pode ser uma fonte de informações de fácil acesso sobre processos neurodegenerativos 

cerebrais. A comunicação do cérebro com a retina ocorre através das células ganglionares 

da retina, conectando-se com o córtex através do nervo óptico. Assim como a barreira 

hematoencefálica, a barreira hemato-retiniana tem papel de regulação da oferta de oxigênio 

e glicose e proteção do microambiente da retina contra a exposição a moléculas, em especial 

as citocinas inflamatórias comumente circulantes em pacientes com DM2 e suas 

comorbidades [61, 62]. A produção ou ativação de citocinas inflamatórias à nível cerebral 

pode levar à resistência à ação da insulina no cérebro, o que resulta em deterioração de 

processos cerebrais como a sobrevivência dos neurônios, plasticidade dendrítica e função 

sináptica, aprendizagem e memória [40, 51, 52]. Tanto as alterações na microcirculação 

quanto as neurodegenerativas da retina e córnea estão associadas à alterações cognitivas e 

demência, mas os mecanismos por trás desta associação não estão totalmente elucidados [59, 

67-69, 73]. 

Outro ponto a ser discutido é se a perda visual por si só também pode ser fator de 

risco ou estar associada a DCM e/ou demência. Uma meta-análise de estudos prospectivos 
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na população geral demonstrou que perda moderada e grave de acuidade visual está 

associada a disfunção cognitiva [74]. No entanto, a qualidade da evidência é baixa e outros 

estudos são discordantes neste tema. Portanto, ainda é necessário confirmar esta possível 

associação [75-79]. 

As diretrizes da Sociedade Brasileira e Americana de Diabetes e da Endocrine 

Society preconizam a individualização das metas e escolhas do tratamento do DM2 em 

idosos baseado na sua capacidade de autocuidado[126, 181, 182]. Segundo estas diretrizes, 

pacientes com DM2 e com mais de 65 anos devem ter sua função cognitiva avaliada 

periodicamente e, em caso de haver disfunção, almejar meta de HBA1c < 8,0%, controle da 

pressão arterial < 140/90 mmHg, uso de estatinas, se tolerável, e privilegiar o uso de 

medicamentos que cursem com baixo risco de hipoglicemia e esquemas de tratamento 

simplificados [181, 182]. 

Algumas limitações podem ser apontadas no presente estudo e uma delas é o fato 

de não terem sido dosados biomarcadores e nem realizados exames de imagem. Além disso 

o grande número de participantes perdidos no seguimento e o tempo de seguimento pequeno 

podem ter prejudicado a análise e portanto, será necessário resgatar o pacientes que perderam 

o seguimento desta população para confirmação dos achados iniciais. A grande influência 

da escolaridade no desempenho cognitivo, encontrada neste estudo, fala a favor também da 

necessidade de privilegiar testes cognitivos que sofram a menor influência possível da 

escolaridade. No entanto, reproduzimos dados de um cenário da vida real no ambiente de 

saúde pública que poderia ser generalizado para serviços de saúde semelhantes nos países 

em desenvolvimento. 
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7 CONCLUSÃO 
Num período médio de 18 meses de acompanhamento de pacientes com DM2 

assistidos em um hospital público, o ECG(z) na admissão e no seguimento esteve associado 

a idade mais avançada, baixa escolaridade, retinopatia diabética, sintomas de depressão e  

doenças cardiovasculares. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Há poucos estudos no Brasil avaliando cognição, declínio cognitivo, demência e 

fatores de risco relacionados na população geral e menos ainda na população com DM2. Este 

é, possivelmente, o primeiro estudo nacional longitudinal prospectivo avaliando 

clinicamente o desempenho cognitivo na população de pacientes com DM2 e seus fatores de 

risco. 

A implementação de políticas de saúde pública que focam na educação adequada 

do jovem, mantendo-o na escola por mais anos e estimulando o hábito de estilo de vida 

saudável, bem como políticas voltadas para o adulto de meia idade no sentido de controle de 

fatores de risco cardiovasculares e estímulo para atividades físicas, atividades de lazer, de 

socialização e atividades de lazer intelectuais, podem ser o início de uma política de longo 

prazo para o envelhecimento saudável. 

Dentre os fatores de risco identificados, a DCV reforça a necessidade de melhor 

controle dos fatores de risco metabólicos e vasculares nesta população. 

A relação entre RD e DCM é um campo interessante a ser explorado, visto que tem 

um potencial de selecionar pacientes de risco através de exames mais simples, mais baratos 

e não invasivos durante a avaliação de uma complicação que já faz parte da rotina médica 

das pacientes com DM2, evitando mais custos e mais procedimentos. 

A identificação de DCM e demência na população com DM2 é fundamental para 

focar no acompanhamento da sua evolução, com o intuito de promover tratamentos 

simplificados e com menor risco de hipoglicemias, enquanto não há tratamentos específicos. 

Mesmo que algumas diretrizes já sugiram a necessidade de triagem de disfunções cognitivas 

na população com DM2 e mais de 60 anos de idade, na prática clínica isso não acontece por 

dificuldade de execução de baterias de testes que consomem tempo e necessitam de 
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treinamento para sua realização, mas a identificação daqueles com maior risco de DCM e 

demência podem ajudar a concentrar os esforços nos cuidados destes pacientes. 

A evolução da ciência no sentido de encontrar biomarcadores ou marcadores de 

imagem que auxiliem na previsão da evolução cognitiva em pacientes na meia idade com 

DM2 deve ser o futuro da avaliação da cognição nesta população. Do mesmo modo, a 

descoberta de novas vias fisiopatológicas abre portas para identificação de novas propostas 

terapêuticas para pacientes com DCM e demência de todas as causas. Enquanto isso, os 

marcadores clínicos podem auxiliar na identificação precoce de pacientes de maior risco.  

Dentro da declaração de intenções, preconizadas pela OMS para a década de 2020-

2030 como a década do envelhecimento saudável, faz parte do papel dos profissionais de 

saúde, junto aos gestores e a comunidade, a discussão da implementação de medidas com a 

finalidade de propiciar para a população mundial o envelhecimento saudável.  
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APÊNDICE 1 - COMPARAÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS DAS AMOSTRAS NA 
ADMISSÃO 

TABELA: COMPARAÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS DAS AMOSTRAS NA ADMISSÃO                      (continua) 

CARACTERÍSTICAS 

AMOSTRA 

COMPLETA 

(n = 251) 

AMOSTRA 

COM 

SEGUIMENTO 

(n = 134) 

AMOSTRA 

SEM 

SEGUIMENTO 

(n = 117) 
p# p& 

n 

média ± DP 

% 

mediana 

(IIQ) 

n 

média ± DP 

% 

mediana 

(IIQ) 

n 

média ± DP 

% 

mediana 

(IIQ) 

Idade (anos) 
25

1 
61,1 ± 9,8 134 61,5 ± 9,9 

11

7 
60,8 ± 9,7 0,762 0,612 

Escolaridade (anos) 
25

1 
7,6 ± 4,2 134 7,5 ± 4,3 

11

7 
7,7 ± 4,2 0,382 0,652 

Tempo de DM (anos) 
25

1 
12,6 ± 8.9 134 12,5 ± 8,3 

11

7 
12,8 ± 9,6 0,872 0,772 

Sexo feminino (%) 
25

1 
56,6 134 52,2 

11

7 
61,5  0,413 0,143 

Raça Branca (%) 
24

8 
79,4 134 79,1 

11

4 
78,9 0,783 0,273 

Estado Civil 

Casado/União Estável 

(%) 

25

1 
64,9 134 61,9 

11

7 
68,4  0,903 0,573 

Ativo Fisicamente (%) 
25

1 
27,9 117 30,6 

11

7 
24,8  0,583 0,313 

Tabagista/Ex-tabagista 

(%) 

24

4 
47,1 110 42,5 

11

0 
51,8  0,393 0,153 

Etilista/Ex-etilista (%) 
24

4 
29,5 110 33,6 

11

0 
23,6  0,413 0,093 

Pressão Arterial 

Diastólica (mmHg) 

24

9 
80,4 ±10,8 134 79,6 ± 11,3 

11

5 
81,5 ± 10,1 0,502 0,172 

Pressão Arterial Sistólica 

(mmHg) 

24

9 

131,2 ± 

17,8 
134 

129,4 ± 

17,8 

11

5 

133,3 ± 

17,5 
0,352 0,852 

IMC (Kg/m2) 
24

9 
30,8 ± 5,3 134 30,6 ± 4,9 

11

6 
31,1 ± 5,8 0,482 0,482 

Circunferência abdominal 

(cm) 

25

1 

103,9 ± 

13,1 
134 

103,7 ± 

12,2 

11

5 

104,2 ± 

14,1 
0,872 0,752 

Circunferência do 

pescoço (cm) 

25

0 
39,3 ± 4,4 134 39,4 ± 4,2 

11

6 
39,2 ± 4,7 0,822 0,772 

HAS (%) 
25

0 
82,4 134 79,1 

11

6 
86,2  0,433 0,143 

Dislipidemia (%) 
24

6 
89,0 133 92,5 

11

4 
85,8  0,283 0,093 

Hipotireoidismo (%) 
24

9 
26,1 134 28,4 

11

5 
22,6  0,633 0,303 

Hipertireoidismo (%) 
24

9 
2,0 134 3,7 

11

5 
0,9 0,313 0,143 

Doença Cardiovascular 

(%) 

25

0 
35,2 126 28,4 

11

6 
37,1 0,173 0,143 

Retinopatia Diabética (%) 
20

0 
46,5 126 44,4 74 51,4 0,723 0,353 

Edema macular (%) 19 13,8 134 11,1 71 18,3  0,483 0,163 
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6 

Neuropatia Diabética (%) 
24

8 
16,1 130 19,4 

11

4 
11,4  0,423 0,083 

Doença renal do DM2 

(%) 

22

4 
54,0 134 47,7 94 62,8  0,253 0,033 

Hipoglicemia (%) 
24

0 
21,3 134 21,6 

10

6 
19,8  0,933 0,733 

Depressão/ Ansiedade 

(%) 

25

0 
22,8 134 17,9 

11

6 
27,6  0,263 0,673 
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TABELA: COMPARAÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS DAS AMOSTRAS NA ADMISSÃO                          (conclusão) 

CARACTERÍSTICAS 

AMOSTRA 

COMPLETA 

(n = 251) 

AMOSTRA COM 

SEGUIMENTO 

(n = 134) 

AMOSTRA 

SEM SEGUIMENTO 

(n = 117) 
p# p& 

n 

média ± 

DP/%/mediana 

(IIQ) 

n 

média ± 

DP/%/mediana 

(IIQ) 

n 

média ± 

DP/%/mediana 

(IIQ) 

Escore no PHQ-9 > 9 (%) 251 37,1 134 39,6 117 33,3  0,633 0,313 

Uso de Insulina (%) 250 58,8 134 61,9 116 55,2  0,553 0,283 

Uso de Estatinas (%) 248 76,2 133 79,7 115 73,0  0,443 0,223 

Uréia (mg/dl) 203 39,0(20,0) 119 39,0(17,0) 84 41,5(30,0) 0,411 0,121 

Creatinina (mg/dl) 243 0,9(0,5) 133 0,9(0,4) 110 0,9(0,5) 0,881 0,751 

TFGe (ml/min/1.73m2) 243 84,8(36,3) 133 83,3(31,8) 110 84,7(45,5) 0,991 0,921 

Glicose em jejum (mg/dl) 237 141,0(69,5) 132 147,0(71,2) 105 134,0(70,0) 0,731 0,601 

HbA1c (%) 239 8,0(2,4) 133 7,8(2,3) 106 8,2(2,9) 0,491 0,191 

RAC (mg/g creatinina) 205 21,4(80,6) 120 17,7(49,6) 85 40,4(322,2) 0,331 0,051 

TSH (mU/L) 204 2,2(1,7) 128 2,1(1,7) 76 2,3(1,8) 0,831 0,591 

T4 livre(ng/dl) 179 1,1 ± 0,3 121 1,1± 0,3 58 1,1± 0,2 0,812 0,472 
Triglicerídeos (mg/dl) 223 147,0(112,0) 131 153,0(119,0) 92 142,0(106,0) 0,791 0,621 
HDL colesterol (mg/dl) 222 42,0(14,0) 131 42,0(13,0) 91 44,0(16,0) 0,521 0,621 

Colesterol total (mg/dl) 222 160,5(54,0) 131 160,0(57,0) 91 162,0(56,0) 0,651 0,351 
LDL colesterol (mg/dl) 218 87,0(40,1) 128 84,0(39,5) 89 92,0(40,5) 0,391 0,071 

Vitamina B 12 (pg/ml) 178 315,5(217,0) 119 340,0(286,0) 59 297,0(118,0) 0,391 0,031 

MEEM (escore) 251 27,2 ± 1,9 134 27,2 ± 2,0 117 27,2 ± 2,0 0,952 0,892 

Teste de Fluência verbal 

(escore) 
250 16,5 ± 4,9 133 16,7± 5,0 117 16,4 ± 4,7 0,722 0,612 

TTA (segundos) 241 56,3 ± 27,9 133 55,3 ±26,4  108 57,7± 29,9 0,722 0,502 

TTB (segundos) 207 162,8 ± 107,7 116 162,6 ±109,6 91 164,7 ± 108,3 0,982 0,892 

Teste de memória 

imediata (escore) 
229 16,3 ± 4,7 133 16,5 ± 4,1 117 16,1 ± 4,9 0,762 0,562 

Teste de memória tardia 

(escore) 
250 5,1 ± 1,9 133 5,1 ± 1,9 117 5,0 ± 2,0 0,742 0,562 

Teste de memória 

reconhecimento (escore) 
250 8,1 ± 2,0 133 8,4 ± 1,7 117 7,9 ± 2,3 0,272 0,052 

ECG(z) (escore) 251 -0,015 ±0,671 134 0,092± 0,631 117 -0,062 ±0,689 0,122 0,062 

ECG(z) < 0  251 46.6 134 41,8 117 47,0 0,363 0,413 

Nota: DM = Diabetes Mellitus, IMC = Índice de massa corporal, HAS = Hipertensão arterial sistêmica, PHQ-9 = Patient Health 
Questionnaire-9, TFGe = Taxa de Filtração Glomerular estimada, HbA1c = Hemoglobina glicada A1c, RAC = Relação Albumina 
/Creatinina na urina, TSH = hormônio tireoestimulante, T4 = tiroxina,  HDL = colesterol rico em lipoproteína de alta densidade,   LDL 
= colesterol rico em lipoproteína de baixa densidade, MEEM = Mini Exame do Estado Mental, TTA = Teste de Trilhas A ,TTB = 
Teste de Trilhas B, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z) 
# Comparação da amostra completa(n=251) com amostra que compareceu ao seguimento (n=134) 
& Comparação da amostra que compareceu ao seguimento (n=2134) com amostra que não compareceu ao seguimento (n=117) 
1Teste de Mann-Whitney para amostras independentes 
2Teste t de Student para amostras independentes 
3Teste do Qui-Quadrado de Pearson 
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APÊNDICE 2 - MODELO DE REGRESSÃO LINEAR UNIVARIADA NA  
ADMISSÃO - ECG (Z) VERSUSVARIÁVEIS EXPLICATIVAS  

 

Varíavel Beta P 

           IC (95%) 

Mínimo Máximo 

Idade (anos) -0,027 0,000 -0,034 -0,019 

Escolaridade (anos) 0,087 0,000 0,071 0,104 

Sexo (feminino) -0,006 0,946 -0,174 0,163 

Tempo atividadefísica/semana 0,032 0,030 0,003 0,061 

Atividade física 0,086 0,313 -0,082 0,254 

Tabagismo 0,079 0,353 -0,088 0,246 

Etilismo 0,074 0,423 -0,108 0,257 

Tempo de DM (anos) -0,011 0,017 -0,021 -0,002 

Hipoglicemia Grave 0,001 0,994 -0,205 0,207 

HAS -0,288 0,010 -0,505 -0,071 

PAS (mmHg) 0,000 0,959 -0,005 0,005 

PAD (mmHg) 0,009 0,030 0,001 0,016 

IMC (kg/m2) 0,007 0,366 -0,008 0,023 

CA(cm) -0,002 0,525 -0,009 0,004 

Escore do PHQ-9 -0,005 0,198 -0,017 0,007 

Escore PHQ-9 > 9 -0,082 0,350 -0,255 0,091 

Depressão/Ansiedade -0,013 0,898 -0,212 0,186 

Uso de insulina -0,024 0,786 -0,194 0,147 

Hipotireoidismo -0,073 0,454 -0,264 0,118 

DCV -0,255 0,011 -0,398 -0,052 

Retinopatia diabética -0,311 0,001 -0,488 -0,133 

Edema macular -0,226 0,092 -0,488 0,037 

Neuropatia diabética -0,015 0,895 -0,244 0,214 

Doença renal do diabetes -0,004 0,966 -0,184 0,176 

TFGe (ml/min/1,73m2) 0,005 0,003 0,002 0,008 

RAC (mg/g creatinina) 0,000 0,017 0,000 0,000 

RAC > 30(mg/g creatinina) 0,043 0,640 -0,136 0,221 

TFGe < 60(ml/min/1,73m2) -0,187 0,059 -0,382 0,008 

HBA1c (%) -0,019 0,410 -0,063 0,026 

HBA1c > 7 (%) -0,072 0,441 -0,256 0,112 

TSH (uUI/l) 0,013 0,425 -0,049 0,076 

HDL colesterol (mg/dl) -0,005 0,136 -0,011 0,002 

LDL colesterol (mg/dl) 0,001 0,238 -0,001 0,004 

Vitamina B 12 (pg/dl) 0,000 0,421 -0,001 0,000 

Nota: DM = Diabetes Mellitus, IMC = Índice de massa corporal, CA= Circunferência abdominal,HAS = 
Hipertensão arterial sistêmica, DCV= Doença cardiovascular, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9, TFGe = 
Taxa de Filtração Glomerular estimada, HbA1c = Hemoglobina glicada A1c, RAC = Relação Albumina 
/Creatinina na urina, TSH = hormônio tireoestimulante,  HDL = colesterol rico em lipoproteína de alta densidade,   
LDL = colesterol rico em lipoproteína de baixa densidade, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z) 
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APÊNDICE 3 - MODELO DE REGRESSÃO LINEAR MULTIVARIADA NA 
ADMISSÃO - ECG (Z) VERSUS VARIÁVEIS EXPLICATIVAS SELECIONADAS 

 

 
 

Beta 
 

P IC95% 
Estatísticas de 
colinearidade 

 Mínimo Máximo Tolerância VIF 

MODELO 1       
Idade -0,020 0,000 -0,027 -0,013 0,965 1,037 
Escolaridade 0,079 0,000 0,063 0,094 0,965 1,037 
MODELO 2       
Idade -0,021 0,000 -0,028 -0,014 0,955 1,047 
Escolaridade 0,072 0,000 0,056 0,088 0,942 1,062 
Retinopatia diabética -0,211 0,003 -0,349 -0,074 0,984 1,017 
MODELO 3       
Idade -0,023 0,000 -0,030 -0,015 0,931 1,075 
Escolaridade 0,070 0,000 0,054 0,086 0,934 1,070 
Retinopatia diabética -0,205 0,003 -0,342 -0,069 0,982 1,018 
PHQ9  > 9 -0,162 0,026 -0,305 -0,019 0,970 1,031 
  PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9, ECG(Z) = Escore cognitivo global 

 

 
 
 
  



90 

APÊNDICE 4 - MODELO DE REGRESSÃO LINEAR UNIVARIADA NO 
SEGUIMENTO – ECG(Z) VERSUS VARIÁVEIS EXPLICATIVAS 

 

Varíavel Beta P 

           IC (95%) 

Mínimo Máximo 

Idade (anos) -0,026 0,000 -0,037 -0,016 

Escolaridade (anos) 0,086 0,000 0,064 0,108 

Sexo (feminino) -0,042 0,715 -0,270 0,186 

Tempo atividadefísica/semana 0,018 0,241 -0,012 0,047 

Atividade física 0,179 0,121 -0,048 0,405 

Tabagismo 0,067 0,565 -0,164 0,298 

Etilismo -0,022 0,857 -0,263 0,219 

Tempo de DM (anos) -0,018 0,009 -0,031 -0,004 

Hipoglicemia Grave 0,058 0,683 -0,222 0,338 

HAS -0,313 0,026 -0,588 -0,039 

PAS (mmHg) 0,002 0,494 -0,004 0,009 

PAD (mmHg) 0,008 0,109 -0,002 0,018 

IMC (kg/m2) 0,010 0,388 -0,013 0,033 

CA(cm) -0,001 0,968 -0,009 0,009 

Escore do PHQ-9 -0,011 0,193 -0,028 0,006 

Escore PHQ-9 > 9 -0,224 0,056 -0,455 0,006 

Depressão/Ansiedade -0,057 0,702 -0,354 0,239 

Uso de insulina -0,039 0,744 -0,196 0,273 

Hipotireoidismo -0,023 0,857 -0,276 0,230 

DCV -0,367 0,004 -0,611 -0,122 

Retinopatia diabética -0,351 0,003 -0,584 -0,118 

Edema macular -0,297 0,122 -0,674 0,080 

Neuropatia diabética 0,086 0,553 -0,201 0,374 

Doença renal do diabetes 0,011 0,928 -0,223 0,245 

TFGe (ml/min/1,73m2) 0,004 0,187 -0,002 0,009 

RAC (mg/g creatinina) 0,000 0,028 0,000 0,000 

RAC > 30(mg/g creatinina) 0,037 0,762 -0,203 0,277 

TFGe < 60(ml/min/1,73m2) -0,127 0,372 -0,407 0,153 

HBA1c (%) 0,012 0,706 -0,052 0,076 

HBA1c > 7 (%) -0,029 0,814 -0,276 0,217 

TSH (uUI/l) 0,021 0,497 -0,041 0,083 

HDL colesterol (mg/dl) -0,001 0,852 -0,010 0,008 

LDL colesterol (mg/dl) 0,005 0,011 0,001 0,008 

Vitamina B 12 (pg/dl) 0,000 0,943 -0,001 0,001 

Nota: DM = Diabetes Mellitus, IMC = Índice de massa corporal, CA= Circunferência abdominal,HAS = 
Hipertensão arterial sistêmica, DCV= Doença cardiovascular, PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9, TFGe = 
Taxa de Filtração Glomerular estimada, HbA1c = Hemoglobina glicada A1c, RAC = Relação Albumina 
/Creatinina na urina, TSH = hormônio tireoestimulante,  HDL = colesterol rico em lipoproteína de alta densidade,   
LDL = colesterol rico em lipoproteína de baixa densidade, ECG(z) = Escore Cognitivo Global (escore z) 
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APÊNDICE 5 - MODELO DE REGRESSÃO LINEAR MULTIVARIADA NO 
SEGUIMENTO - ECG (Z) VERSUS VARIÁVEIS EXPLICATIVAS 
SELECIONADAS 

 

 
 

Beta 
 

P IC95% 
Estatísticas de 
colinearidade 

 Mínimo Máximo Tolerância VIF 

MODELO 1       
Idade -0,018 0,000 -0,027 -0,008 0,929 1,076 
Escolaridade 0,075 0,000 0,053 0,097 0,929 1,076 
MODELO 2       
Idade -0,016 0,000 -0,026 -0,006 0,905 1,104 
Escolaridade 0,074 0,000 0,052  0,095 0,926 1,079 
DCV -0,235 0,022 -0,436 -0,034 0,965 1,037 
MODELO 3       
Idade -0,017 0,001 -0,026 -0,007 0,901 1,109 
Escolaridade 0,071 0,000 0,049 0,092 0,914 1,094 
DCV -0,257 0,012 -0,456 -0,058 0,956 1,046 
PHQ9 > 9 -0,209 0,025 -0,391 -0,026 0,976 1,025 
  PHQ-9 = Patient Health Questionaire-9, DCV = DOENÇA CARDIOVASCULAR 
  ECG(Z) = Escore cognitivo global 
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ANEXO 1 – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA – PUCPR 
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ANEXO 2 – QUESTIONÁRIO DE DADOS DEMOGRÁFICOS, HÁBITOS DE 

VIDA E HISTÓRICO MÉDICO 
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ANEXO 3 – TESTE DE TRILHAS A 
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ANEXO 4 – TESTE DE TRILHAS B 
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ANEXO 5 – TESTE DE FLUÊNCIA VERBAL SEMÂNTICA 
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ANEXO 6 – TESTE DE LISTA DE PALAVRAS 
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ANEXO 7 – MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL 
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ANEXO 8 – PATIENT HEALTH QUESTIONNARIE-9 
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ANEXO 9 – STROBE CHECKLIST 

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies 

 Item 
No Recommendation 

Page  
No 

Title and ab-
stract 

1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or 

the abstract 

Folha 

de 

rosto 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what 

was done and what was found 

Folha 

de re-

sumo 

Introduction 
Background/ra-

tionale 

2 Explain the scientific background and rationale for the investigation be-

ing reported 

19-37 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 38 

Methods 
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 39 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 

recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

39 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and meth-

ods of selection of participants. Describe methods of follow-up 

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and 

methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale 

for the choice of cases and controls 

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and 

methods of selection of participants 

39-40 

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and num-

ber of exposed and unexposed 

Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the 

number of controls per case 

 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confound-

ers, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 

40-45 

Data sources/ 

measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of methods 

of assessment (measurement). Describe comparability of assessment 

methods if there is more than one group 

40-45 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 40-45 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 39 

Quantitative vari-

ables 

11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If ap-

plicable, describe which groupings were chosen and why 

45 

Statistical meth-

ods 

12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 

confounding 

45 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 45 

(c) Explain how missing data were addressed  
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(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was ad-

dressed 

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and 

controls was addressed 

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking 

account of sampling strategy 

45 

(e) Describe any sensitivity analyses  

Results 
Partici-

pants 

13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 

eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, com-

pleting follow-up, and analysed 

46 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 46 

(c) Consider use of a flow diagram 47 

Descrip-

tive data 

14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 

and information on exposures and potential confounders 

48-49 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest Apen-
dice 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 48 

Outcome 

data 

15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over 

time 

50-53 

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary 

measures of exposure 
 

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures 50-53 

Main re-

sults 

16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates 

and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders 

were adjusted for and why they were included 

51-53 

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 51-53 

Apen-
dice 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for 

a meaningful time period 

 

Other 

analyses 

17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sen-

sitivity analyses 

 

Discussion 
Key re-

sults 

18 Summarise key results with reference to study objectives 54-61 

Limita-

tions 

19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias 

61 

Interpreta-

tion 

20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limita-

tions, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant ev-

idence 

61 

Generali-

sability 

21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 61 

Other information 
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Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, 

if applicable, for the original study on which the present article is based 

Folha 
in-
forma-
tiva 

 

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and 

unexposed groups in cohort and cross-sectional studies. 

 

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological back-

ground and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction 

with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, An-

nals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Infor-

mation on the STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org. 

 


