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RESUMO 

 

O Declínio Cognitivo Leve (DCL) é um estado mental considerado a zona de transição 

entre o envelhecimento normal e a fase mais inicial de demência, sendo uma fase 

importante para a precocidade diagnóstica. Nos últimos anos, pesquisas estão sendo 

desenvolvidas na busca de marcadores genéticos para esta zona de pré-demência, como 

os polimorfismos dos genes da apolipoproteína E (APOE) representada por 3 alelos (E2, 

E3, E4) e  do colesterol 24S-hidroxilase (CYP46) com alelos T e C. Indivíduos 

portadores do APOE E4 tem fator de risco quatro vezes maior de desenvolver a 

Demência de Alzheimer e dez vezes mais probabilidade se tiver associado os 

polimorfismos dos  genes APOE e CYP46. O objetivo deste estudo foi investigar a 

possível associação entre o polimorfismo dos genes CYP46(T/C), APOE E4 e a 

presença de DCL na população idosa do Distrito de Fernando de Noronha, totalizando 

uma seleção de 52 indivíduos. A avaliação clínica foi realizada através de exame físico, 

funcional e mental. Foram aplicados testes neuropsiquiátricos (Mini Exame do Estado 

Mental, Teste de Fluência Verbal, Teste do Relógio) e a identificação do genótipo dos 

polimorfismos do APOE e CYP46 pelo método de PCR-RFLP. Como resultados 

observou-se que 87% da amostra apresentou declínio cognitivo leve. No Mini Exame do 

Estado Mental, Teste de Fluência Verbal e Teste do Relógio foi observado declínio 

cognitivo em 42,8%, 31,9% e 53,2% respectivamente. Foi observada uma frequência 

alélica de 10% para o alelo E4. Não foi observada  associação entre APOE E4 e declínio 

cognitivo. Os alelos T (p = 0,628) e C (p = 0,2076) do gene Cyp46 não estão associadas 

ao DCL na população estudada. Não foi observada associação (p = 0,4286), quando 

analisado o sinergismo entre o polimorfismo dos genes Cyp46(T/C) e APOE E4 no 

desenvolvimento do DCL. Nesta população, os resultados sugerem que os 

polimorfismos dos genes Cyp46(T/C) e APOE E4 não estão associados ao DCL. 

 

Palavras-chaves: APOE. CYP46. Idoso. Declínio Cognitivo Leve. Polimorfismo. 
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ABSTRACT 

 

Mild cognitive impairment (MCI) is considered to be the transition zone between 

normal aging and the most initial stage of dementia. It is an important phase for early 

diagnosis.  Over the last few years, research has been developed to find genetic markers 

for this pre-dementia zone, such as the apolipoprotein E (APOE) consists of three 

alleles (E2, E3, E4) and cholesterol 24S-hydroxylase (CYP46) with alleles T and C. 

Individuals carrying the APOE E4 risk factor is for times more likely to develop 

Alzheimer's disease and ten times more likely to have associated the two polymorphism 

of Cyp46 and APOE genes. The aim of this study was to investigate associations of 

Cyp46 and APOE polymorphisms with the presence of MCI in elderly population of 

Fernando de Noronha District with  fifty-two participants. Neuropsychiatric tests were 

used for clinical assessments (Mini Mental, Verbal Fluence Test, Clock Test). The 

PCR-RFLP method was used for genotyping of Cyp46 and APOE. It was observed that 

87% of the sample had mild cognitive impairment (MCI). The tests MMSE, Verbal 

Fluency Test and the Clock Test were observed cognitive impairment in 42.8%, 31.9% 

and 53.2% respectively. Was observed an allele frequency of 10% of E4 allele. No 

association was observed between the APOE E4 polymorphism and mild cognitive 

impairment. There was no association of alleles T (p = 0.628) and C (p = 0.2076) of the 

CYP46 gene with MCI in the population. There was also no association (p = 0.4286) 

when analyzed for synergism between polymorphisms of CYP46 and APOE4 genes in 

the development of MCI. The results of this study suggest that this population the 

polymorphisms of APOE and CYP46 genes are not associated with MCI. 

 

 

Key works:  APOE. CYP46.  Elderly. Mild cognitive impairment. Polymorphism 
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DMSO-Dimetilsulfóxido 

dNTPs-desoxirribonucleotídeos trifosfatados 
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LOAD- Lower Alzheimer Disease (Doença  de  Alzheimer Tardia) 

MEEM- Mini Exame do Estado Mental 

MgCL2- Cloreto de magnésio 

Msp1- Proteína 1 da superfície de merozoito (merozoite surface protein) 

NINCDS-ADRDA - Instituto Nacional de Doenças Neurológicas e Comunicativas e 

Acidente Vascular Cerebral (NINCDS) e Associação da  Doença de Alzheimer e Doenças 

Relacionadas (ADRDA) 

OMS- Organização Mundial da Saúde 

ONU – Organização das Nações Unidas 

PCR-RFLP- reação em cadeia da polimerase- polimorfismo de comprimento por fragmento 

de restrição 

SNP- Polimorfismo de base única (Single Nucleotide Polymorphisms) 

TR- Teste do Relógio 

Tris –HCL- Tris Hidrocloreto 

VLDL- Lipoproteínas de muito baixa densidade (Very low density lipoprotein) 
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1.INTRODUÇÃO 

1.1 O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO 

Envelhecer é um processo progressivo de redução de atividade levada pelo 

declínio físico.  A velhice é um processo irrevogável e inevitável da vida. William 

Shakespeare com muita aptidão descreveu a última fase da vida de um ser humano 

como sendo “Última de todas, que termina esta estranha história repleta de eventos, é a 

segunda infância, sem dentes, sem olhos, sem nada.” (As Sete Idades do Homem     

trecho da peça Como Gostais, de Shakespeare). 

Várias são as definições para tal processo, destacando-se dentre elas, a definição 

clássica de Confort (1960) de que “o envelhecimento é caracterizado por um aumento da 

susceptibilidade de morrer, ou uma perda de vigor, com aumento cronológico de idade 

ou com a passagem do ciclo da vida”. Campedelli (1994) descreve que, envelhecer é um 

processo sequencial, acumulativo, irreversível, universal, não patológico de 

deteriorização de um organismo maduro, próprio a todos os membros de uma espécie, de 

maneira que este, com o tempo, torna-se incapaz frente ao estresse do meio ambiente e, 

portanto, tem aumentada a possibilidade de morrer. 

O envelhecimento da população mundial é um fenômeno novo ao qual mesmo os 

países mais ricos e desenvolvidos ainda estão tentando se adaptar. O que era no passado 

privilégio de alguns passou a ser uma experiência de um número crescente de pessoas em 

todo o mundo. Envelhecer no final deste século  não é proeza reservada a uma pequena 

parcela da população. No entanto, no que se refere ao envelhecimento populacional, os 

países desenvolvidos diferem substancialmente dos subdesenvolvidos, uma vez que os 

mecanismos que levam a tal envelhecimento são distintos (VERAS, RAMOS e 

KALACHE, 1987). 

O processo de envelhecimento é de natureza multifatorial, fatores genéticos e 

biológicos influenciam na longevidade, como também, fatores sociais e ecológicos, que 

passam a ser determinantes de um estilo de vida, o qual repercutirá não só no tempo, 

como também na qualidade do envelhecer (AMOSUN & REDDY, 1997). 
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Assim, o envelhecimento fisiológico compreende uma série de alterações nas 

funções orgânicas e mentais devido exclusivamente aos efeitos da idade avançada sobre 

o organismo fazendo com que o mesmo perca a capacidade de manter o equilíbrio 

homeostático e que todas as funções fisiológicas gradualmente comecem a declinar, com 

a diminuição progressiva da reserva funcional (CANCELA, 2007). 

Segundo critérios da Organização das Nações Unidas (1985) considera-se, como 

idosa, a população de 60 anos ou mais. Em geral, para os países desenvolvidos, onde a 

expectativa média de vida é maior, costuma-se adotar os 65 anos como limite mínimo.

 De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS),  indivíduo idoso é 

aquele que cronologicamente, tem 65 anos ou mais. Idade considerada como marco de 

início da velhice, pois parece ser a idade à partir do qual aumentam as incidências de 

problemas específicos do envelhecimento tais como diminuição da acuidade visual, 

auditiva e olfativa, dificuldades de manutenção do equilíbrio postural, incontinências, 

incidência de quedas, osteoporose, dificuldades de locomoção, demência, depressão e 

isolamento (PACHECO, 1997). 
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1.2  O IDOSO E A TRANSIÇÃO DEMOGRÁFICA 

Envelhecer deixou, há muito, de ser um fenômeno característico dos países 

desenvolvidos. Segundo as projeções estatísticas entre 1950 e 2025, a população de 

idosos no Brasil crescerá 16 vezes e a população total 5 vezes, o que o colocará, em 

termos absolutos, como a sexta população de idosos do mundo, isto é, com mais de 32 

milhões de pessoas com 60 anos ou mais (IBGE, 2000; CARVALHO E GARCIA, 

2003). 

A população brasileira, assim como da América Latina e Caribe,vem sofrendo, 

nas últimas cinco décadas, transições decorrentes de mudanças nos níveis de mortalidade 

e fecundidade. Essas mudanças fizeram com que a população passasse de um regime 

demográfico de alta natalidade e mortalidade para outro, primeiramente com baixa 

mortalidade e a seguir, baixa fecundidade, determinando-se um processo denominado 

transição demográfica e isso levou a um envelhecimento da população (RAMOS et al., 

1993; LEBRÃO, 2007). 

Como destaca Carvalho e Garcia (2003), para muitas pessoas, é a queda da 

mortalidade que faz com que a população idosa aumente. No entanto, como bem 

observado pelos autores, esse fenômeno apenas colabora para que o rejuvenescimento 

das populações ocorra, uma vez que a queda da mortalidade se concentra, 

majoritariamente, nas populações mais jovens, proporcionando um aumento no número 

de mulheres sobreviventes nas idades reprodutivas, elevando, assim, o número de 

nascimentos e produzindo uma maior proporção de jovens na população. A queda da 

mortalidade só produziria o envelhecimento populacional caso ela se concentrasse na 

população idosa, uma vez que, nesse caso, não há influência na fecundidade da 

população e o resultado seria  um aumento na proporção de idosos. Esse fenômeno só 

mais recentemente tem se verificado no Brasil. Sendo assim pode-se dizer que o 

envelhecimento da população brasileira é reflexo direto da queda da fecundidade, que se 

iniciou no fim dos anos 60.  

Cabe ressaltar que entre as décadas de 1940 e 1960, houve uma significativa 

redução das taxas de mortalidade, o que por sua vez acarretou um relativo aumento da 

taxa de crescimento populacional. Porém, esse fato não provocou mudanças notáveis na 

estrutura etária da população. Só a partir dos anos 60, quando houve o declínio da 
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fecundidade (proporcionando uma diminuição do ritmo de crescimento populacional), é 

que se pode considerar uma real mudança na distribuição etária brasileira. No Brasil, o 

declínio da mortalidade que deu início à transição demográfica foi determinado mais pela 

ação médico-sanitário, políticas urbanas de saúde pública como vacinação, melhorias nas 

condições de saneamento básico, com consequente redução das doenças transmissíveis e 

pelo desenvolvimento tecnológico da medicina (RAMOS et al.,1993). 

O amplo crescimento da população idosa brasileira, refletindo o seu passado de 

taxas de crescimento populacional elevadas, implica em um crescimento maior dos 

grupos etários mais velhos. Entre 2000 e 2050 as pessoas acima de 70 anos aumentarão 

6,8% no contingente de idosos, passando de 61,7% para 68,5%, crescimento este que é 

menor do que aquele observado entre os acima de 80 anos que aumentarão a sua 

participação em 7,9% incrementando em mais de 50% o seu peso entre os idosos. 

O processo de envelhecimento da população brasileira acontece sob uma 

conjuntura sócio-demográfica que, além das consequências imediatas e indiretas das 

variações nos níveis e padrões das variáveis demográficas e aqueles outros elementos 

considerados até o momento, aponta por um enfraquecimento da base familiar como 

suporte na velhice (FREITAS et al., 2006). 

 Neste sentido, as mudanças nos arranjos familiares, envolvendo desde uma 

redução no número de parentes até a constituição dos domicílios dos idosos, ao lado das 

tensões entre o suporte familiar e as fragilizadas formas institucionais de suporte à 

velhice, por uma política neoliberal que coloca em segundo plano as políticas sociais, 

juntamente com os fenômenos apontados, têm que ser considerados no diagnóstico e na 

formulação de políticas, projetos e ações que visam o bem estar da população idosa 

brasileira e a sua futura qualidade de vida (MOREIRA, 1998). 
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1.3  ENVELHECIMENTO CEREBRAL E FUNÇÕES COGNITIVAS 

 

O envelhecimento não é apenas definido de forma cronológica, podendo ser, 

definido como um processo dinâmico onde há modificações tanto morfológicas como 

funcionais, bioquímicas e psicológicas que determinam progressiva perda da capacidade 

de adaptação do indivíduo ao meio ambiente, ocasionando maior vulnerabilidade e 

maior incidência de processos patológicos que determinam por levá-lo à morte  

(PAPALEO NETTO et al., 2006). 

Knorst et al; (2001)  afirmam que o envelhecimento fisiológico provoca declínio 

nas reservas funcionais em todos os sistemas orgânicos, ocorrendo de forma distinta em 

cada indivíduo. Zimerman (2000) destaca algumas alterações marcantes do 

envelhecimento, classificadas sob três aspectos: físicos, sociais e psicológicos. Entre os 

aspectos físicos observa-se declínio da produção de células novas, também como do 

paladar e olfato, encurvamento postural, perda neuronal e atrofia cerebral, entre outras.  

Quanto aos aspectos sociais o envelhecimento populacional provoca 

modificações no status do velho e no relacionamento com os que lhe cercam. Assim 

como, o envelhecimento provoca alterações corporais, também o psicológico do 

indivíduo idoso apresenta alterações que podem provocar dificuldades de adaptação, 

depressão e baixa auto-estima. Estas alterações estão com frequência associadas às 

perdas orgânicas progressivas que ocorrem com o envelhecimento e às condições 

mórbidas e patológicas também associadas ao processo, favorecendo o surgimento de 

novos padrões de condições de saúde e de doença. Contudo, o envelhecimento não pode 

ser considerado patológico ou incapacitante, pois uma significativa fração da população 

idosa apresenta disfunções ou incapacidades e ainda assim não podem ser consideradas 

doentes ( ZIMERMAN, 2000). Dentre as alterações vislumbradas durante o processo do 

envelhecimento se destacam os transtornos cognitivos pela significativa alteração 

funcional que compromete a qualidade de vida do idoso (GUERREIRO e CALDAS, 

2001). 

 



16 

 

Segundo Joynt (1994) estima-se que o cérebro tenha em média 10 bilhões de 

células, apresentando uma perda progressiva  de 10.000 a 100.000 células diariamente, 

principalmente a partir dos trinta anos de idade onde existe  uma redução no número de 

células nervosas variável em diferentes partes do cérebro. Por exemplo, o tronco 

cerebral, apresenta maior resistência à perda celular, entretanto o hipocampo apresenta 

uma  rápida redução  no número de células.  

Alguns fatores determinam a intensidade e a velocidade dos declínios cerebrais,   

predisposição genética,  potencial dos mecanismos de defesa e de restauração e acúmulo 

de danos celulares gerados pela agressão dos radicais livres. Anatomicamente o cérebro 

envelhecido apresenta-se atrófico, ocorre perda neuronal, presença de placas senis e 

degeneração neurofibrilar, afetando diretamente a cognição (PAPALEO NETTO et al., 

2006). 

O declínio cerebral nos idosos pode ocorrer devido a alguns fatores, como 

carências nutricionais, perda das células nervosas, diminuição do contato entre uma 

célula nervosa e outra pela redução de seus dendritos, modificação na parede da célula 

nervosa, declínio da produção de substâncias e aumento da degradação das mesmas, 

diminuição do metabolismo da glicose no cérebro e ainda por alteração nas 

mitocôndrias (CANSADO e HORTA, 2002)  

Segundo Rayfer (2002), dentre os primeiros sintomas decorrentes do 

envelhecimento cerebral estão os declínios cognitivos que ocorrem com instalação 

rápida e progressiva e com possibilidades de adaptação. Os declínios cognitivos são 

percebidos com a diminuição da memória, percepção, lembrança e concentração; 

resultantes do declínio da função cerebral que ocorrem geralmente entre os 50 e 60 anos 

de vida. 

Carvalho Filho e Papaleo Netto (2006) descrevem que ao envelhecer ocorre uma 

diminuição na liberação de neurotransmissores e na velocidade da transmissão da 

informação cerebral, resultando nas frequentes queixas relacionadas a distúrbios de 

memória. Segundo Okamoto e Bertolucci (2004) as memórias recente e de evocação são 

as mais comprometidas com o processo do envelhecimento e acrescenta que 

independentemente de qualquer doença, em geral, a memória para fatos imediatos é a  

principal função cognitiva afetada.  
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Sendo então, a memória uma das funções cognitivas mais comprometidas pelo 

envelhecimento cerebral, existem fortes evidencias que uma variedade de diferentes 

estruturas e sistemas, mediados por diferentes neurotransmissores, que respondam pela 

função de atenção. A atenção funciona como filtro, selecionando informações 

consideradas importantes e coordenando a realização de trabalhos simultâneos.  Vale 

ressaltar que a aceleração do declínio funcional ocorre de acordo com a idade, isto é, as 

perdas funcionais aumentam com o avançar da idade, havendo um efeito cumulativo de 

alterações funcionais, com degeneração progressiva dos mecanismos que regulam as 

respostas celulares e orgânicas, conduzindo a um desequilíbrio do organismo como um 

todo (GUERREIRO e CALDAS, 2001). 
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1.4  DECLÍNIO  COGNITIVO  LEVE 

O declínio cognitivo no idoso pode ser observado segundo dois paradigmas: o 

fisiológico e o patológico. Foram descritas as alterações morfofuncionais esperadas no 

processo do envelhecimento, contudo além de todas as alterações citadas anteriormente, 

a autonomia e independência, tão necessárias para o desempenho funcional do idoso, 

podem ser comprometidas quando a elas somam-se processos patológicos (SCAZUFCA 

et al., 2002). 

Com a instalação do mecanismo de envelhecimento pode ser estabelecido um 

processo fisiológico que caracteriza um declínio cognitivo sem demência, usualmente  

chamado de declínio cognitivo leve (DCL), existindo uma recomendação da Academia 

Americana de Neurologia para a identificação precoce do DCL na tentativa de um 

diagnóstico igualmente precoce dos quadros demenciais (CHARCHAT-FICHMAN et 

al., 2005). 

O desenvolvimento de declínio cognitivo em idosos tem sido associado a fatores 

intrínsecos e extrínsecos. A literatura destaca fatores como a baixa escolaridade, idade 

avançada, hipertensão arterial, história de acidente vascular encefálico, associação com 

incapacidade funcional, comorbidades, pouco contato social, atividade intelectual pobre, 

tabagismo, viver sozinho, sedentarismo e saúde  percebida  negativamente. A depressão, 

pode preceder o desenvolvimento da demência ou  coexistir  com  a  doença 

(CARTHERY-GOULART et al.,2007). As áreas mais afetadas no DCL é a 

aprendizagem e a memorização de novas informações, embora possam notar-se 

problemas de linguagem, das capacidades visuo-espaciais ou do raciocínio. Muitas 

vezes pode haver uma dificuldade sutil nas atividades instrumentais de vida diária 

(PETERSEN et al., 2001). 

O DCL pode ser entendido como um estágio de transição entre as alterações 

cognitivas do envelhecimento eugérico e a fase inicial das demências (CHARCHAT-

FICHMAN  et al., 2005; APOSTOLOVA et al., 2006). 
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 O DCL pode apresentar taxas de conversão para DA de aproximadamente 10 a 

15% ao ano e se adicionado aos fatores genéticos observa-se uma maior predisposição. 

A maioria dos pacientes desenvolvem DA depois dos 70 anos. Porém, 2% a 5% dos 

pacientes desenvolvem a doença na quarta ou quinta década de vida e metade dos 

pacientes, de início precoce, herdaram mutações genéticas e seus descendentes tem 50% 

risco de desenvolver doença de Alzheimer (PETERSEN et al., 2001). 

Indivíduos com DCL podem permanecer estáveis ou voltar à normalidade ao 

longo do tempo, porém mais da metade progride para uma demência dentro de cinco 

anos. Sendo esta condição um estado de risco para demência, sua identificação pode 

levar a uma prevenção secundária pelo controle dos fatores de risco associados 

(GAUTHIER et al., 2006).  Neste contexto questiona-se quais são esses fatores que 

estão associados ao declínio cognitivo e quais seriam aqueles que poderiam atuar até 

mesmo como protetores. Além disso, como avaliar indivíduos nestas condições e de que 

maneira intervir são questionamentos que podem beneficiar os mais velhos e seus 

familiares (BOTTINO e MORENO, 2006).   

Para uma avaliação neuropsicológica adequada, além das funções cognitivas, 

outros domínios são considerados. Avalia-se o desempenho do idoso em suas atividades 

de vida diária, uma vez que existe uma correlação positiva entre demência e 

incapacidade funcional, isto é, as características do declínio cognitivo interferem de 

forma significativa na capacidade funcional do idoso (LITVOC, 2006). Leva-se em 

conta a presença de sintomas depressivos pois o quadro clínico da depressão assemelha-

se ao de demência (pseudodemência), podendo causar confusão no diagnóstico. Além 

disso, os sintomas depressivos são parte integrante da demência, sendo um distúrbio 

neuropsiquiátrico frequentemente associado. O estilo de vida também é investigado, 

tendo em vista que comportamentos, hábitos e condições sociais, educacionais e de 

saúde constituem fatores de risco para o desenvolvimento de declínio cognitivo  

(SCALCO, 2006). 
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A trajetória clínica do DCL pode ser dividida em três categorias: 1) DCL 

amnésico, aquele com maior chance de desenvolvimento de demência tipo Alzheimer 

(DA); 2) DCL com comprometimento leve de múltiplos domínios cognitivos, podendo 

desenvolver um grupo de síndromes demenciais, sendo a doença de Alzheimer (DA) um 

caminho possível; 3) DCL com declínio de uma única função cognitiva diferente da 

memória com maior chance de estabelecimento de uma demência fronto-temporal. 

Todas as três categorias podem permanecer estáveis e não evoluir para as síndromes 

demenciais (PETERSEN et al., 2001; WINBLAD et al., 2004).  

Tendo em vista os fatores de risco para a progressão de uma demência, deve-se 

considerar que os profissionais de saúde possam monitorar de perto os indivíduos que se 

encontram nessas condições  com ou sem declínio cognitivo leve. Existem evidências 

indicando que intervenções planejadas são benéficas na prevenção da instalação precoce 

do declínio cognitivo (CHERTKOW et al., 2008).  
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1.5  DEMÊNCIA  DE  ALZHEIMER (DA) 

Quando se fala em doenças mais prevalentes na velhice, é importante enfatizar a 

parcela que cabe aos transtornos mentais e uma das formas mais comuns de alterações 

psiquiátricas nesse grupo etário é a demência (REYS et al., 2006). A doença se torna 

cada vez mais prevalente na população e pode ser entendida como síndrome 

caracterizada por declínio de memória associado ao declínio de pelo menos uma  outra 

função cognitiva (linguagem, gnosias, praxias ou funções executivas) tendo 

repercussões no desempenho das atividades cotidianas do indivíduo (CARAMELLI e 

BARBOSA, 2002; MACHADO et al., 2007). 

Os achados neuropatológicos evidenciam que idosos com DCL, principalmente 

na forma amnésica, formam placas senis e emaranhados neurofibrilares, muito 

semelhante ao padrão neuropatológico observado na Doença de Alzheimer (DA), mas 

em um estágio insuficiente para predizer um diagnóstico de DA provável, sendo 

portanto o DCL considerado por muitos uma entidade de transição ou pré-demencial da 

DA (CHARCHAT-FICHMAN et al., 2005).  

 A ocorrência dos transtornos demenciais aumenta exponencialmente com a 

idade, dobrando, aproximadamente, a cada 5,1 anos, a partir dos 60 anos de idade. Após 

os 64 anos de idade a prevalência é de cerca de 5 a 10%, e a incidência anual é de cerca 

de 1 a 2 %, passando, após os 75 anos de idade, para 15 a 20% e 2 a 4%, 

respectivamente. De acordo com a literatura, a prevalência das demências muda de 

1,4% dos indivíduos entre 65 e 69 anos para 20,8% daqueles entre 85 e 89 anos, 

chegando a alcançar aproximadamente 38,6% daqueles entre 90 e 95 anos  

(FORLENZA e CARAMELLI, 2000; MACHADO, 2002). 

 Em um estudo epidemiológico para identificação de demência em idosos em 

São Paulo foi verificado que a DA figurava com 54,1% dos casos (HERRERA et al., 

1998). A prevalência desta entidade clínica aumenta com a idade afetando cerca de 

1,5% da população com idade entre 65-69 anos, 21% entre 85-86 anos e 39% acima dos 

90 anos, correspondendo a cerca de 60% de todas as demências (ENGELHARDT et al., 

2001; GALLUCCI et al., 2005).  
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A DA foi descrita em 1907, pelo neurologista alemão Alois Alzheimer que a 

definiu como um tipo de demência de caráter primário, progressivo e degenerativo, de 

inicio lento e gradual. A demência é uma síndrome, ou seja, um grupo de sinais e 

sintomas que formam um conjunto e que podem ser causados por uma série de doenças 

subjacentes, relacionadas a perdas neuronais e danos à estrutura cerebral. O padrão 

central da demência é o prejuízo da memória. Além disso, a síndrome demencial inclui 

pelo menos um dos seguintes prejuízos cognitivos: afasia (prejuízo na linguagem 

secundário à ruptura da função cerebral), apraxia (incapacidade de realizar atividades 

motoras complexas, apesar da capacidade motora intacta); agnosia (falha em reconhecer 

ou identificar objetos, apesar de funções sensoriais intactas) e perturbação nas funções 

de execução como planejamento, organização, sequência e abstração. Cada um desses 

prejuízos cognitivos gera prejuízo significativo também no funcionamento das 

capacidades funcionais e sociais, o que representa um declínio significativo em relação 

a um nível anteriormente superior de funcionamento (BUSSE e BLAZER, 1999; 

FORLENZA e CARAMELLI, 2000). 

  A DA pode ser dividia em três estágios, com sintomas que se sobrepõem e 

variam de acordo com cada paciente (VIEIRA, 1996; SAVONITTI,2000). A fase inicial 

da DA é caracterizada, especialmente, por comprometimento da memória recente, 

atenção, capacidade associativa e orientação espacial, distúrbios de movimentos e 

posturas, além de descuido com a aparência e higiene. Labilidade humoral também é 

percebida, assim como, anomia que é a perda da faculdade de nomear objetos. Na fase 

intermediária ocorre primordialmente o agravamento dos sintomas já presentes, 

podendo surgir descontrole psicomotor, vagância, hostilidade, agressividade, e 

distúrbios na linguagem como afasia (desordem de linguagem com origem cerebral), 

ecolalia (repetição de frases), palilalia (repetição da ultima palavra), além de 

embotamento afetivo e apatia. Essa fase é marcada pelo quadro afásico-agnósico-

apráxico, caracterizado por alterações de linguagem, reconhecimento perceptivo-

sensorial e execuções de movimentos dirigidos. Na fase terminal observa-se severo 

comprometimento intelectual que conduz a total dependência, incapacidade e 

imobilidade (SAVONITTI, 2000; NITRINI et al., 2005). 
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As manifestações clínicas ainda compreendem alterações cognitivas, de 

comportamento, na consolidação da memória, apresentando gradativamente 

dificuldades em desempenhar as atividades de vida diária (ENGELHARDT et al., 2001; 

GALLUCCI et al., 2005; DE ABREU et al., 2005). O diagnóstico leva em consideração 

a história clínica, exames laboratoriais e de neuroimagem, permitindo desta forma, em 

vida, o diagnóstico, classificando a doença em possível e provável (ENGELHARDT et 

al., 2001; TRUZZI e LAKS, 2005). O diagnóstico definitivo é feito post mortem e 

requer a presença de novelos neurofibrilares e depósitos amilóides no hipocampo e no 

neocortex (BOBINSKI et al., 2000). 

Para o rastreio dos casos de demência têm sido utilizados testes 

neuropsicológicos (CARAMELLI e BARBOSA, 2002; JACOBSON et al., 2002; 

CHARCHAT-FICHMAN et al., 2005). Em cerca de 30% dos estudos têm sido utilizado 

o Mini Exame do Estado Mental e  avaliação cognitiva é complementada por outros 

testes que investigam diferentes componentes do funcionamento cognitivo (testes de 

fluência verbal, desenho do relógio, evocação tardia de listas de palavras ou figuras, 

entre outros) (CARAMELLI e BARBOSA, 2002). 

  Os critérios diagnósticos do Instituto Nacional de Doenças Neurológicas e 

Comunicativas e Acidente Vascular Cerebral (NINCDS) e Associação da  Doença de 

Alzheimer e Doenças Relacionadas (ADRDA), elaborados por McKhann e col. (1984), 

permite a classificação da demência do tipo Alzheimer (DA) em três níveis diferentes: 

 DA definitiva - requer a presença de DA provável ou 

possível com confirmação neuropatológica; 

 DA provável - é o diagnóstico de escolha quando a 

síndrome demencial tem instalação lenta e progressiva e outros fatores 

etiológicos foram excluídos; 

 DA possível - é a alternativa disponível para classificação 

da doença quando o quadro clínico é atípico ou existe doença física 

concomitante que pode causar demência. 
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A escala clínica de estadiamento da demência  Clinical Demential Rate (CDR) 

foi desenvolvida como um instrumento de avaliação global, para estudar 

prospectivamente a demência do tipo Alzheimer leve. Os autores destacaram no estudo 

de validação deste instrumento a importância de associar medidas psicométricas e 

comportamentais para permitir a avaliação de várias características do paciente 

examinado. A CDR contém cinco graus de comprometimento do desempenho do 

indivíduo, em cada uma das seguintes categorias: memória, orientação, juízo e solução 

de problemas, assuntos comunitários, casa e hobbies e cuidado pessoal. A classificação 

da DA de acordo com CDR é: saudável (CDR=0), questionável (CDR=0,5), leve 

(CDR=1), moderado (CDR=2) e grave (CDR=3) (HUGHES et al.,1982). 

Controvérsias e críticas sobre a aplicação destes critérios à população idosa, não 

pertencente às clínicas especializadas para a qual esta entidade diagnóstica foi proposta, 

foram evidenciadas na literatura internacional. As principais limitações foram 

instabilidade diagnóstica ao longo do tempo, indefinição de testes neuropsicológicos 

para avaliar funções cognitivas e atividades da vida diária, e ênfase no 

comprometimento baseado em um grupo controle emparelhado por idade e escolaridade 

e não em declínio cognitivo (HÄNNINEN et al., 2002). 

Do ponto de vista neuropatológico observa-se no cérebro de indivíduos com 

doença de Alzheimer atrofia cerebral difusa, placas senis, novelos neurofibrilares, 

degenerações grânulo-vacuolares e perda neuronal, porém verifica-se ainda um acúmulo 

de proteína b-amilóide nas placas senis e microtubulina tau nos novelos neurofibrilares 

(GALLUCCI et al., 2005; BARNES et al., 2005; ENGELHARDT et al., 2005; JACK  

et al., 2005; AZEVEDO JUNIOR et al., 2005; GOLBY et al., 2005; JACK  et al., 2007; 

BARNES et al., 2007). Outras características patológicas da doença incluem ativação 

microglial, diminuição no número de células e das sinapses e uma densa atrofia cerebral 

(JACK  et al., 2007). 

Entre os recursos diagnósticos frequentemente utilizados para reforçar o 

diagnóstico de DA estão os exames de neuroimagem estrutural e os de neuroimagem 

funcional. Os exames de neuroimagem estrutural tem como objetivo  analisar aspectos 

volumétricos de estruturas como amígdala, hipocampo, giro para-hipocampal e lobo 

temporal, pois estudos têm apontado estas regiões como principais indicadores de 

alterações, enquanto que os de neuroimagem funcional baseia-se na avaliação do 
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metabolismo cerebral (ENGELHARDT et al., 2001; DIXON et al., 2002; 

MARCHETTI et al., 2002; ENGELHARDT et al., 2005). 

Considerando a significativa prevalência desta doença e as consequências que 

ela pode acarretar na vida dos envolvidos, é de suma importância que os profissionais 

de saúde saibam identificar indivíduos com risco potencial de desenvolver demência, 

bem como que estejam preparados para lidar com as demandas destes pacientes. Além 

disso, precisam saber distinguir entre o envelhecimento normal e o patológico para que 

as intervenções sejam adequadas e mais eficazes (AZAMBUJA, 2007).   

 

1.6  Fatores de Riscos Genéticos no Desenvolvimento da D.A. 

O idoso com declínio cognitivo leve com potencial risco para o desenvolvimento 

de demência pode perder gradativamente sua capacidade de realizar suas atividades 

cotidianas e ter seus relacionamentos sociais afetados devido à longa extensão e 

complexidade que envolve uma doença crônica e degenerativa. Nesse sentido, uma 

avaliação das funções cognitivas pode detectar precocemente indivíduos nesta situação, 

o que possibilita ao idoso e seus familiares providências que possam evitar ou retardar a 

manifestação dos prejuízos sociais e emocionais que o desenvolvimento de uma 

demência pode acarretar (MACHADO et al., 2007). 

A DA é uma doença com uma etiologia bastante heterogênea, envolvendo 

mecanismos diversos e interligados, ainda não totalmente esclarecidos, o que pode estar 

dificultando um diagnóstico preciso e um tratamento eficaz. Além do que se sugere que 

haja uma associação entre fatores genéticos, metabólicos, neuroquímicos e ambientais 

(FRIDMAN et al.,2004). 

Entre todos os fatores envolvidos na instalação da DA, destacam-se os fatores 

genéticos, como um marcador biológico importante. Este marcador vem sendo buscado 

por inúmeros grupos de pesquisadores espalhados no mundo (OJOPI et al., 2004; 

CACCAMO et al., 2011;YAFFE et al., 2011; REDDY et al., 2011). 
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Mutações nos genes que codificam a proteína precursora B-amilóide (APP), 

APO-E, PSEN1 (Presenilina 1) e PSEN2 (Presenilina 2), são  relacionados ao 

estabelecimento da doença, sendo estes  importantes marcadores genéticos para a DA 

(FRIDMAN et al., 2004). Os genes PSEN1 e PSEN2 estão associados a 40% dos casos 

de DA com início precoce (TANZI e BETRAN, 2001). Porém, a DA de início precoce 

foge ao comportamento usual da doença, em que 95% dos casos são de inicio tardio e, 

neste caso observa-se uma estreita relação com o alelo E4 do gene APOE que foi uma 

das primeiras alterações moleculares associadas à patogenética da DA (LAWS et al., 

2003).  

 

1.6.1  Apolipoproteína E (APOE) 

A APOE é uma das muitas classes diferentes de apolipoproteínas ( Figura 1), 

que incluem  APO A, APO B, APO C, APO D e APO J, que exercem suas funções no 

transporte dos lipídeos do plasma e em outros fluídos corpóreos (OJOPI et al., 2004).A 

APOE é sintetizada principalmente no fígado, sendo o cérebro o segundo local de maior 

produção de APOE com grande participação de astrócitos e células da micróglia 

(NAIDU et al., 2002). 

A APOE foi primeiramente descrita como um fator de risco para doenças 

cardiovasculares, uma vez que alterações na produção desta proteína podem causar 

diversas doenças envolvidas com a elevação do nível de colesterol e triglicerídeos na 

circulação (OJOPI et al., 2004; NASSIF et al., 2005). 

 

                         Fig.1 Apolipoproteína E (APOE) (Hatters et al., 2005) 
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O gene APOE humano está localizado no braço longo do cromossomo 19 

(19q13.2). Sendo composto por 4 exons, divididos ao longo de 6.740 nucleotídeos no 

genoma. A região transcrita do gene APOE apresenta uma grande quantidade de 

guanina e citosina que, por formarem três pontes de hidrogênio na dupla fita de DNA, 

confere à região uma maior estabilidade, dificultando o processo de amplificação e 

análise laboratorial deste gene pelo método PCR (Polymerase Chain Reaction) (OJOPI 

et al.,  2004). 

Os humanos possuem três alelos principais do gene APO E, decorrentes de 

apenas duas alterações no DNA, denominados de E2, E3 e E4 e seus seis genótipos 

possíveis: E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 e E4/E4. As outras variantes do gene 

APOE são chamadas de E1, E5 e E7, sendo extremamente raras (OJOPI et al., 2004). A 

frequência dos alelos E2, E3 e E4 na população caucasiana em geral é de 8%, 78% e 

14% respectivamente (MARTINS et al.,1995). Corbo e Scacchi (1999) analisaram as 

freqüências alélicas e o gene APOE em diferentes populações encontrando uma maior 

prevalência do alelo E3 em todas as populações analisadas, variando entre 48% a 89%. 

O alelo E4  é solidamente associado com o risco de desenvolvimento de DA, a 

herança de um ou dois desses alelos eleva até em cinco vezes a probabilidade da doença 

(FRIDMAN et al., 2004). O alelo E2 parece estar envolvido com efeito protetor para a 

DA (TANZI e BETRAN, 2001) conforme estudos realizados em diversas populações 

incluindo a brasileira (MAYEUX e SCHUPF, 1995; SOUZA et al., 2003). 

Na DA, o alelo APOE E4  atua na formação das placas amilóides e emaranhados 

neurofibrilares (OJOPI et al., 2004). Tanzi e Bertran (2001) relatam que o aumento do 

colesterol plasmático está associado ao aumento da deposição da proteína beta-amilóide 

no cérebro, sugerindo que este alelo E4 confere um risco aumentado para o 

desenvolvimento para a DA, através de um mecanismo comum às doenças 

cardiovasculares que têm seu risco elevado pela hipercolesterolemia.  

Puglielli et al.,(2004) procuraram elucidar, em cobaias, as funções das isoformas 

E 3 e E 4 no metabolismo do colesterol, sugerindo que o E 4 se relacionaria com níveis 

elevados de LDL no plasma sanguíneo e uma pequena, mas significativa diminuição no 

nível do HDL. 
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A associação entre a presença do alelo E 4 e o aparecimento de DA parece variar 

com a idade. A presença de dois alelos E4 é responsável pelo início precoce da doença, 

enquanto que somente apenas um alelo E4 seria responsável pelo desenvolvimento mais 

tardio da doença (WOLOZIN et al., 2000; OJOPI et al., 2004). 

Além do desenvolvimento mais precoce da doença, a presença do alelo E4 

também estão sendo constantemente associados com a redução do volume das estruturas 

cerebrais do lobo temporal medial, incluindo os hipocampos, em indivíduos com DA e 

DCL. Estudos têm relacionado à diminuição do metabolismo da formação hipocampal 

em pacientes com DCL e DA na presença de homozigose ou heterozigose para o alelo 

APOE-E (SMALL,2000;VALENZUELA e SACHDEV,2001). Indivíduos que possuem 

o alelo E4 têm o cíngulo posterior também significativamente afetado tanto no DCL 

quanto na DA, sendo o hipometabolismo encontrado precocemente na DA  

(KANTARCI et al., 2002).  

Estudos têm sugerido que o alelo E4 é capaz de acelerar a redução dos volumes 

hipocampais, um dos achados comuns na neuroimagem estrutural da DA (SOUZA et 

al., 2003; LI et al., 2005). Por outro lado, Doody et al. (2000) descreveram que não 

existe correlação entre os genótipos da APOE e o grau da atrofia dos hipocampos.  

Small et al. (2000) demonstraram hipometabolismo no cíngulo posterior dos pacientes 

sem comprometimento da memória, portadores de uma única cópia do alelo E4.  

Contudo, o alelo E4 unicamente não é suficiente para o desenvolvimento da DA, 

apenas aumenta o risco do individuo desenvolver a doença. Isto evidencia a existência 

de outros determinantes genéticos e ambientais para o estabelecimento da doença 

(MAYEUX e SCHUPF, 1995; OJOPI et al., 2004; LLORCA et al., 2008).  
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1.6.2  CYP 46 ( 24S hidroxilase) 

Evidências científicas revelam o envolvimento do metabolismo do colesterol 

cerebral com a doença de Alzheimer de início tardio (LOAD).  Proteínas como a APOE 

e a CYP46 estão envolvidas com a rota de eliminação do colesterol cerebral e seus 

polimorfismos estão sendo estudados como marcadores genéticos da LOAD 

(FERNANDEZ DEL POZO et al., 2006).                              

 

O mecanismo de eliminação do colesterol cerebral APOE dependente é 

conhecido como sendo responsável por apenas 1-2 mg de colesterol lançado 

diariamente no fluido cérebro-espinhal enquanto adicionalmente 6-7 mg de colesterol 

cerebral são eliminados diariamente através de uma via alternativa dependente da 

enzima CYP46 atravessando a barreira hematoencefálica, chegando ao plasma e depois 

ao fígado onde será eliminado sob forma de ácidos biliares (BJORKHEM et al., 2007) 

conforme mostra a Figura 2. 

 

 

                                     Fig. 2 – Metabolismo do Colesterol Cerebral (RAFFAI et al.,2003) 

 

A hipercolesterolemia então, é reconhecida como fator de risco para DA, tendo 

em vista que níveis altos de colesterol no cérebro aumentam o depósito da APP 

(proteína precursora da -amilóide), e por isso, o emprego de drogas que combatem as 

dislipidemias, em pacientes portadores de DA, está produzindo uma avaliação positiva 

(SAMBAMURTI et al., 2004). 
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O colesterol cerebral é sintetizado localmente e independe da ingestão alimentar. 

O excesso de colesterol no cérebro resultante da síntese aumentada ou à morte neuronal. 

A enzima 24S-hidroxilase (CYP46) da família do citocromo P450 é expressa no cérebro 

principalmente nos neurônios, células piramidais, córtex entorrinal, hipocampos, giro 

denteado e células de Purkinje participando na regulação da eliminação do colesterol 

cerebral convertendo seu excesso em 24S-hidroxicolesterol (FERNANDEZ DEL POZO 

et al., 2006; BJORKHEM et al., 2007).  

O aumento da atividade da enzima CYP46 produz um acúmulo de 24S-

hidroxicolesterol cuja ação neurotóxica no fluido cérebro-espinhal  favorece a formação 

de radicais livres,  promovendo  morte neuronal favorecendo a DA 

(PAPASSOTIROPOULOS et al., 2003; VEGA et al., 2007). Por outro lado a 

diminuição da atividade da CYP46 levaria ao acúmulo de colesterol cerebral trazendo 

como consequência maior formação de placas amilóides. Foi identificado que um 

polimorfismo de uma única base no gene CYP46 T/C, estava significativamente 

associado com o risco do desenvolvimento da DA tardia (WOLOZIN, 2003).   

Estudos evidenciam a associação entre o polimorfismo do intron 2 do gene 

CYP46 com o risco aumentado para o desenvolvimento da DA 

(PAPASSOTIROPOULOS et al., 2003; BORRONI et al., 2004; COMBARROS et al., 

2004; MA et al., 2006). 

A influência do polimorfismo da CYP46 sobre o risco de desenvolvimento da 

DA, está focada principalmente sobre SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) 

rs754203, localizado no íntron entre os exons 2 e 3 no qual ocorre uma transição T/C, 

sendo o alelo C o mais frequente nas populações estudadas.Também foi demonstrado 

que o genótipo CYP46 TT está associado com o risco de desenvolvimento da DA tardia 

(LOAD) nas populações estudadas e foi observado que indivíduos heterozigotos ou 

CYP46 C homozigotos tinham risco para DA diminuído, além de ser registrado um 

sinergismo genético entre a APOE E4 e o CYP46 TT no desenvolvimento da DA 

(PAPASSOTIROPOULOS et al., 2003). 

Existe, então, a controvérsia sobre qual alelo estaria associado com a LOAD. No 

estudo de Papassotiropoulos et al.,(2003) na Grécia e Itália, a associação existe entre o 

alelo T e DA, enquanto  os trabalhos de Borroni et al.,(2004) na Itália e Combarros et 

al.,(2004) na Espanha,  sugerem a associação  com o alelo C.  
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Entretanto, estudos de Kolsch et al.,(2002) na Alemanha, Desai et al.,(2002) nos 

Estados Unidos, Kabbara et al., (2004) na França,  Juhász et al.,(2005) na Hungria, não 

identificaram nenhuma associação entre o referido polimorfismo e a LOAD. Borroni et 

al.,(2004)  demonstraram na população espanhola, o efeito sinergístico do APOE E4 

juntamente com o CYP46 C relacionados com a elevação do declínio cognitivo e 

desenvolvimento da DA.  

Desta forma, em vista de resultados ainda contraditórios, é de fundamental 

importância que outros estudos sejam realizados com o objetivo de avaliar o 

possível papel deste polimorfismo em diferentes populações de risco ou  portadoras 

de DCL. 
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1.7 O DISTRITO DE FERNANDO DE NORONHA  E SUA POPULAÇÃO IDOSA 

 

O Estado de Pernambuco está localizado na região Nordeste do Brasil, formado 

por 185 municípios, distribuídos em 5 meso-regiões: Metropolitana do Recife, Mata 

Pernambucana, Agreste Pernambucano, Sertão Pernambucano e Sertão do São Francisco, 

além do Distrito Estadual de Fernando de Noronha. O Arquipélago de Fernando de 

Noronha, descoberto oficialmente no ano de 1503, por Américo Vespúcio, numa 

expedição patrocinada pelo fidalgo Fernan de Loronha, só foi ocupado pelos portugueses 

a partir de 1737, ao ser incorporado à Capitania de Pernambuco, quando foi fundada a 

Vila dos Remédios (SILVA, 2000).  

No contexto da Revolução Pernambucana (1817), os revoltosos enviaram o 

Capitão José de Barros Falcão de Lacerda à ilha, com a missão de destruir os fortes que 

a defendiam, e de trazer a guarnização que a ocupava, e o arquivo militar, de volta a 

Pernambuco. Com a missão cumprida, ao retornar foi detido como rebelde na baía da 

Traição, e desde então desconhece-se o paradeiro do arquivo militar da ilha 

(CARNEIRO, 1922). Posteriormente, terminada a Guerra da Independência do Brasil, a 

administração da ilha passou a ser subordinada ao Ministério da Guerra (1824), que a 

utilizou como Presídio Militar (BARRETTO, 1958). 

Com a criação do Território de Fernando de Noronha (Decreto-lei de 9 de julho de 

1942) o  presídio foi transferido para a Ilha Grande, no litoral do estado do Rio de 

Janeiro. Em 1988, após aprovação da nova Constituição Brasileira, o Arquipélago de 

Fernando de Noronha volta a ser administrado pelo Estado de Pernambuco, na condição 

de Distrito Estadual (SILVA, 2000).  

Em Fernando de Noronha, segundo o censo do IBGE (2000), residiam 2. 051 

habitantes, sendo 1.059 homens e 992 mulheres.  Dos 467 domicílios particulares 

permanentes, 398 contavam com abastecimento de água na forma de rede geral; 64 com 

poços ou nascentes e 5 com outras formas de abastecimento. A coleta do lixo abrange  a 

totalidade dos domicílios. Eram 453 domicílios com banheiro ou sanitário, entre os quais, 

274 com esgotamento sanitário ligado à rede geral e 14 domicílios sem banheiro ou 

sanitário. O esgotamento sanitário foi apontado como uma das principais carências, em 

termos de infraestrutura, por não atender à demanda total do distrito (PAIVA,2004). 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Revolu%C3%A7%C3%A3o_Pernambucana
http://pt.wikipedia.org/wiki/1817
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Jos%C3%A9_de_Barros_Falc%C3%A3o_de_Lacerda&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ba%C3%ADa_da_Trai%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ba%C3%ADa_da_Trai%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Guerra_da_independ%C3%AAncia_do_Brasil
http://pt.wikipedia.org/wiki/1824
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Territ%C3%B3rio_de_Fernando_de_Noronha&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/9_de_julho
http://pt.wikipedia.org/wiki/1942
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ilha_Grande
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_de_Janeiro
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_de_Janeiro
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 Paiva (2004) relatou que da população de idosos de Fernando de Noronha, 45,7% 

relata prejuízo à capacidade funcional. Observou níveis satisfatórios de autonomia e 

independência na população estudada para desenvolver as atividades de vida diária 

(AVDs). Desta população de idosos, 18,8% desenvolviam atividades domesticas; 8,8% se 

dedicaram à agropecuária; 7,5% à carreira militar; 63% às áreas de pesca e construção. 

A população idosa do distrito é especial, no sentido de manter um estado de 

alegria e satisfação com a vida, em geral. Para 75% dos idosos as expectativas para o 

futuro eram positivas; 17,5% não mencionaram expectativa, mas, também não referiram 

afirmação negativa e 7,5% descreveram o futuro negativamente. 95,5% do grupo 

afirmaram estar felizes, 2,5% não se sentirem felizes e 2,5 não souberam informar.Os 

indicadores socioeconômicos, analisados isoladamente, revelaram o perfil de uma 

população diferenciada, quando comparada a outras do Continente. No entanto, apesar da 

boa qualidade de vida, o elevado custo de vida na Ilha chega a superar os padrões 

observados na capital Recife (PAIVA, 2004). 

É uma população carente de assistência médica e social, e por estarem residindo 

em localidade relativamente distante do continente, os problemas de saúde muitas vezes 

vão se acumulando não apenas devido a distância dos centros de referência, como 

também pela dificuldade de se instituir ações preventivas que contribuam para o bem 

estar e melhoria da qualidade de vida dos idosos seja na esfera física, social ou mental. 
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2  JUSTIFICATIVA 

O envelhecimento populacional é um fenômeno do século XXI, atingindo tanto 

países desenvolvidos como em desenvolvimento. Nesta perspectiva a prevalência de 

doenças crônicas degenerativas  também é crescente acometendo os indivíduos cada vez 

mais cedo com comprometimento na sua função cognitiva e funcional. Estudos estão 

sendo dirigidos para investigação de fatores genéticos como fatores de pré disposição ou 

de risco para a Doença de Alzheimer (DA). Neste contexto, observa-se a inexistência de 

estudos sobre a população de idosos de Fernando de Noronha; a inexistência de estudos 

no Brasil com os polimorfismos dos genes APOE e CYP46 associados a declínios 

cognitivos, resultados inconclusivos em relação ao gene CYP46 como um fator de risco 

para a aceleração do declínio cognitivo e possível desenvolvimento de DA  e qual dos 

alelos estaria envolvido na patogênese. 

 O avanço da biologia molecular associado a fisiopatologia nos permite buscar 

de forma segura  meios de diagnóstico precoce da DA, com a finalidade de retardar  o 

desenvolvimento da doença, favorecendo a preservação da autonomia e independência 

do individuo idoso e garantindo-lhe melhoria na qualidade de vida. Neste sentido, novas 

abordagens de estudo têm um futuro promissor, podendo indicar populações de genes 

ou alterações moleculares que possam explicar o surgimento da doença, podendo  

fornecer as bases para a compreensão e delineamento de novas e mais eficazes 

abordagens de tratamento ou prevenção da DA. 

   Considerando a importância do tema abordado e a necessidade de investimento 

em pesquisa sobre a população idosa brasileira  que apresenta características específicas, 

devido a diversos fatores socioeconômicos, políticos, culturais, inclusive relacionados ao 

espaço geográfico de um país com dimensões continentais, onde historicamente a 

iniquidade social vem sendo revelada no cenário de uma sociedade marcada pelos 

contrastes, de representar, no contexto internacional, uma das dez maiores economias do 

mundo e ao mesmo tempo ocupar a escala dos sexagésimos países em índice de 

desenvolvimento humano,  este trabalho investigou uma população idosa, cuja situação 

de isolamento geográfico é uma de suas características mais peculiares. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

Determinar a frequência dos polimorfismos dos genes APOE e CYP46 e 

relacionar com declínio cognitivo em idosos residentes no Distrito de Fernando de 

Noronha/PE . 

       

 

3.2 Específicos 

 

1- Avaliar as funções cognitivas dos idosos através de testes neuropsicológicos: 

2- Determinar a frequência genotípica e alélica dos polimorfismos  APOE (E2, E3 , E4) 

e CYP46  rs754203 (T/C); 

3- Verificar se existe associação entre declínio cognitivo com os polimorfismos dos 

genes APOE E4  e CYP46 rs754203 T/C. 
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4 - MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Esta tese está sendo apresentada por: 

-INTRODUÇÃO,  

-UM ARTIGO DE REVISÃO:  

“Cyp46 Polymorphisms in Alzheimer’s Disease: A Review “ 

- DOIS ARTIGOS ORIGINAIS:   

“APOE E4 polymorphism and cognitive deficit among the elderly population of 

Fernando de Noronha”  

 “APOE E4, Cyp46 polymorphisms and cognitive deficit in elderly population from 

Fernando de Noronha- Brazil .” 

 

4.1 Tipo de Estudo-  analítico (transversal com comparação de grupos) 

Estudos analíticos são aqueles delineados para examinar a existência de 

associação entre uma exposição e uma doença ou condição relacionada à saúde. Os 

principais delineamentos de estudos analíticos são: a) ecológico; b) seccional 

(transversal); c) caso-controle (caso-referência); e d) coorte (prospectivo) (LIMA-

COSTA e BARRETO, 2003) 

 

4.2  Local de Estudo- Distrito Estadual de Fernando de Noronha/PE 

O arquipélago de Fernando de Noronha, paraíso ecológico e turístico brasileiro, 

localiza-se no Oceano Atlântico a leste do litoral do estado do Rio Grande do Norte. É 

um distrito estadual, pertencente ao Estado de Pernambuco. A extensão total do 

arquipélago é de 26 km2, sendo que a ilha principal possui 17 km2.  Em 1988, cerca de 8 

km2 da ilha foram transformados em Parque Nacional. Desta forma, garantiu-se a 

preservação das espécies animais e vegetais da região (PAIVA, 2004). Em Fernando de 

Noronha, segundo o censo do IBGE (2000), residiam 2051 habitantes, sendo 1059 

homens e 992 mulheres.  A população idosa era de 88 indivíduos. 

 

 

http://www.suapesquisa.com/pesquisa/oceano_atlantico.htm
http://www.suapesquisa.com/estadosbrasileiros/estado_pernambuco.htm
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4.3 Período do Estudo- Foi firmado um Convênio de Cooperação Técnica 

(087.11.2005) entre a Universidade de Pernambuco (UPE) e a  Administração Geral de 

Fernando de Noronha e o período do estudo foi estabelecido em 4 anos (2006-2010). 

  

4.4 População do Estudo- Foram incluídos no estudo indivíduos com 60 anos e mais, de 

ambos os gêneros, com independência e autonomia, totalizando 52 idosos. 

 

4.5 Instrumentos 

 

4.5.1 Protocolo (Apêndice 1) 

 

• Dados pessoais (nome, gênero, idade, raça, escolaridade, renda, hábitos, doenças 

pré-existentes, medicamentos em uso); 

• Exame físico- avaliação clínica geriátrica contemplando exame físico e 

avaliação funcional ( atividades de vida diária) e cognitiva 

 

4.5.2 Avaliação cognitiva 

           

Testes  neuropsicológicos 

Foi aplicado o Mini Exame do Estado Mental (FOLSTEIN,et al.,1975) um teste 

de rastreamento que permite uma avaliação global do funcionamento cognitivo. É 

composto por uma avaliação objetiva da orientação, memória, cálculo e linguagem. 

Funciona como indicador de déficit cognitivo. O escore mínimo esperado por 

escolaridade: para analfabetos, 19; para escolaridade de 1 a 4 anos, 23; de 5 a 8 anos, 

26,5; de 9 a 11 anos, 28; para indivíduos com escolaridade superior a 11 anos, 29. Esta é 

a escala mais amplamente utilizada na avaliação de declínio cognitivo em idosos. 

Para avaliação das funções executivas foram utilizados;  

-Teste de Fluência Verbal (FV) categoria semântica (animais/minuto). Avalia 

linguagem, atenção, organização, estratégia.. Consiste em solicitar à pessoa que fale o 

maior número possível de animais em um minuto (CHARCHAT-FICHMAN, 2005).  

Foi utilizado  ponto de corte 13 para alfabetizados e 9 para analfabetos ( FREITAS et 

al.,2006). 
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-Clinical Dementia Rating (CDR) (HOWIESON et al., 1997) escore de 0 para 

normal, 0,5 para questionável, 1 demência leve, 2 demência moderada, 3 

demência grave ; 

-NINCDS-ADRDA (MCKHANN et al., 1984) que classifica a demência em 

possível e provável ;  

-Teste do Relógio (TR) com ponto de corte=7 (SUNDERLAND et al., 1989). 

 

4.5.3 Critérios de exclusão . 

 No protocolo também contemplava : 

 Escala Isquêmica de Hachinski com ponto de corte < 4 para D.A (CHOPRA e 

HACHINSKI,1990)  

 Critérios para o diagnóstico de Demência por Corpúsculos de Lewy (MCKEITH 

et al.,1985)  

 Escala de Depressão Geriátrica (GDS), para verificar a presença de transtorno 

depressivo. Questionário com 15 perguntas objetivas (sim ou não) com 

pontuação entre 0 e 5 se considera normal, 6 a 10 indica depressão leve e 11 a 15 

depressão severa (YESAVAGE,1988). 

Ainda como critérios de exclusão foram observados  quadros ou diagnósticos de 

confusão mental, hidrocefalia de pressão intermitente,  hipotireoidismo descompensado,    

perda auditiva   severa. 

 

4.6  Extração do DNA genômico 

Frequência genotípica e alélica do gene  APOE 

Coleta do material biológico através de extração de sangue periférico. 

O DNA genômico foi isolado dos leucócitos presentes no sangue periférico pelo método 

de salting out (MILLER et al, 1988).  

Inicialmente, foi feita a lise de membrana utilizando o tampão cuja formulação 

´foi triton 1%, sacarose 0,32M, Tris-HCl 10mM (pH – 7,5) com MgCl2 5mM,  um 

microtubo  de 2mL, 300 μL de sangue total e 1mL de tampão de lise celular, deixando 

10 minutos reagindo a temperatura ambiente. Em seguida foi realizada a centrifugação a 

13.000rpm por 1 minuto. Esta etapa foi repetida até promover a liberação do núcleo  e 

principalmente a lavagem da amostra utilizando o tampão tris 10mM (pH 8,2), com 

NaCl 400mM e EDTA 2mM.  



39 

 

A etapa seguinte foi a lise de núcleo, utilizando-se 200 μL da solução de lise 

nuclear que contém dodecil sulfato de sódio (SDC) a 10%  deixando a amostra por 10 

minutos a temperatura ambiente com posterior agitação vigorosa.Posteriormente foi 

feita a remoção de proteínas celulares, através da adição de 175 μL de solução de NaCl 

a 5,3M, e centrifugação a 13.000rpm por 15 minutos. O DNA presente no sobrenadante 

foi transferido para outro tubo, no qual foi adicionado 1mL de etanol a l00%, para 

precipitar o DNA, foi então centrifugado a 13.000rpm por 10 minutos, para a formação 

do pellet de DNA. Em seguida, o sobrenadante foi descartado, e  adicionado 1mL de 

etanol a 70%.  

Antes da última centrifugação a 13.000 rpm por 2 minutos, foi realizado um 

vortex rápido. O sobrenadante foi novamente descartado er adicionado 150 μL de 

solução de reidratação (Tris EDTA, pH 8). 

4.7 Identificação do Polimorfismo   

4.7.1 Identificação do Polimorfismo  do APOE 

Para a identificação do polimorfismo do APOE foram utilizados os seguintes primers: 

 5’- TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA-3’ (direto)  

 5’-ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACACTGCCA-3’ (reverso)  

A preparação para a amplificação do gene APOE, consistiu de 10 μL de água, 

2,5μL do tampão de PCR 10X concentrado, 50 mM Cl, 10 mM  Tris-HCl ( pH 8.3), 

2,5μL de DMSO, 0,8mL MgCl2 (50mM), 2,0 μL dNTPs (200mmol), 2,5 μL (5pmol) de 

primers (direto e reverso) e 1,25 unidades (5U/μL) de enzima DNA Taq Polimerase 

(Invitrogen) totalizando um volume final de 24,2 μL em cada microtubo de 0,2 mL. 

O programa de amplificação consistiu em um ciclo de 96ºC por 5 minutos e 35 

ciclos de 96ºC por 1 minuto, 62ºC por 1 minuto, 72ºC por 1 minuto e um ciclo de 72ºC 

por 10 minutos. Após o término do primeiro programa, retira-se 2μL do material 

amplificado e reamplifica-se seguindo os mesmos passos.Todo material foi amplificado 

em termociclador da marca Eppendorf. 
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  O produto amplificado foi digerido pela enzima de restrição HhaI numa 

proporção 0,5mL da enzima e 2mL de seu respectivo tampão na concentração de 10X, 

após permanecer em banho-maria a 37ºC por 48 horas.  

 

 4.7.2 Identificação dos polimorfismos do CYP 46: 

A identificação do polimorfismos do gene CYP46 foi realizada pelo método 

PCR-RFLP de acordo com o método de Borrone et al. (2004). As sequências dos 

primers foram: 

Direto: 5´- TGAAAACGAGTTTCCCGTCC - 3´ 

Reverso: 5´-  GTGTGACCAGGTAACAGTCA  -  3´ 

Este polimorfismo foi identificado utilizando digestão enzimática pela MspI. O 

alelo T corresponde a um fragmento não cortado de 285pb, enquanto o alelo C é 

caracterizado por dois fragmentos, um com 209 e outro com 76pb. Em ambas as 

genotipagens, os fragmentos resultantes da amplificação e digestão foram observados 

em gel de agarose 3% e revelado com brometo de etídio. 
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5  Considerações Éticas 

 

O presente estudo faz parte de um projeto maior denominado  PROJETO ALOIS  

desenvolvido pela Universidade de Pernambuco em parceria com o Distrito de 

Fernando de Noronha, com o objetivo de realizar-se periodicamente avaliações geronto-

geriátricas na população idosa  residente no referido distrito. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade de 

Pernambuco - Protocolo 032/06 - CAAE-0017.0.097.000-06 (Anexo 1). 

Todos os idosos ou responsáveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Apêndice 2). 
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6- ARTIGO DE REVISÃO 

 

TÍTULO : 

 

 Cyp46 Polymorphisms in Alzheimer’s Disease: A Review.  

 

AUTORES:  
 

Anália Nusya Medeiros Garcia; Maria Tereza Cartaxo Muniz; Hugo Rafael Souza e 

Silva; Helker Albuquerque da Silva; Luiz Athayde-Junior 

  

PERIÓDICO:  

 

Journal of Molecular Neuroscience, 39, 342-345, 2009 
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7- ARTIGO  ORIGINAL 

 

7.1-TÍTULO : 

 

 APOE-ε4 polymorphism and cognitive deficit among the elderly population of 

Fernando de Noronha. 

 

AUTORES:  
 
 Anália Nusya Garcia, Helker Albuquerque da Silva, Renan Carlos Silva, Eliane Maria 

Medeiros Leal, Lorena Rodrigues, Vanessa Cavalcante da Silva, Edileine Dellalibera, 

Elizabete Malaquias Freitas, Luiz Ataíde Jr, Maria Tereza Cartaxo Muniz 

  

PERIÓDICO 

 

 Arq. NeuroPsiquiatr, 66, 298-302, 2008 
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7.2  ARTIGO  ORIGINAL 

 

TÍTULO: 

APOE 4, Cyp46 polymorphisms and cognitive deficit in elderly population from 

Fernando de Noronha- Brazil 

 

AUTORES: 

Anália Nusya Medeiros Garcia, Helker Albuquerque da Silva, Hugo Rafael Souza 

Silva, Elizabete Malaquias Freitas, Luiz Ataide Júnior, Maria Tereza Cartaxo Muniz  

 

PERIÓDICO: 

O artigo será submetido ao Journal of  Molecular Neuroscience 
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8  CONCLUSÕES 

 

1-Na população idosa de Fernando de Noronha foi encontrado alto percentual  

de declínio cognitivo leve (87%). 

 

2-O Teste do Relógio foi o que identificou maior percentual de declínio 

cognitivo. 

 

3-Foi observada uma frequência de 10% do alelo E4 do gene APOE.  

 

4-Não foi encontrada significância estatística quando relacionada a presença do 

alelo E4 e declínio cognitivo leve nos idosos avaliados. 

 

5-Não foi observada associação dos alelos T e C do gene CYP46 e declínio 

cognitivo leve. 

 

6-Não foi observada associação quando analisado o sinergismo entre os 

polimorfismos dos genes Cyp46 T/C e APOE E4 com declínio cognitivo leve. 
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9  CONSIDERAÇÕES  FINAIS 

A população idosa é a que mais cresce hoje no Brasil. Esse fenômeno traz 

repercussões importantes, ocasionando uma intensificação do interesse pela promoção 

do envelhecimento saudável e da preocupação com a prestação de serviços aos idosos 

nas áreas médica, social, educacional e psicológica. Dentre as consequências do 

envelhecimento populacional, ocorre a modificação do perfil de saúde, tornando-se mais 

frequente as complicações associadas às doenças crônico-degenerativas como as 

demências.   

No campo da saúde mental tem havido um aumento da procura por atendimento, 

mas ainda faltam profissionais qualificados e preparados para lidar com as 

particularidades do idoso, e os serviços especializados para atendimento de pacientes 

geriátricos são escassos. Há necessidade de se investir nos serviços hospitalares, na 

implantação de atendimento domiciliar com enfoque gerontológico e principalmente em 

projetos de prevenção e reabilitação na comunidade. 

Tendo em vista os fatores de risco para a progressão de uma demência, devemos 

considerar que os profissionais de saúde devem monitorar de perto os indivíduos que se 

encontram com quadros demenciais e aqueles com declínio cognitivo leve. Infelizmente 

por motivos superiores, o presente estudo, não teve seu segmento longitudinal como 

previsto inicialmente, mas foi importante para o diagnóstico cognitivo de uma 

população, ainda sem dados na literatura. 

Ressalta-se ainda que existem evidências suficientes indicando que  intervenções 

planejadas levando-se em conta mudanças de hábitos de vida e atividades ocupacionais 

são benéficas na redução da aceleração do declínio cognitivo. No entanto, esses fatores 

de risco podem apresentar diferenças regionais e culturais, além de existirem poucos no 

Brasil. Dados dessa natureza podem ser úteis aos profissionais de saúde e aos 

planejadores de saúde pública no sentido de implementarem ações preventivas que 

visem o bem estar e a melhoria da qualidade de vida dos nossos idosos.  
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Dosagens:    Data ___________  ___________  ___________  ___________ 

Colesterol total  ____________  ___________  ___________  __________ 

HDL   ___________  ___________  ___________  ___________ 

LDL   ___________  ___________  ___________  ___________ 

VLDL   ___________  ___________  ___________  ___________ 

APOE alelo  ___________  ___________  ___________  ___________ 

CYP46  ___________  ___________  ___________  ___________ 

DATAS ___________  ___________  ___________  __________ 

MEEM            ___________  ___________  ___________  ___________ 

CDR   ___________  ___________  ___________ __________ 

NINCS   ___________  ___________  ___________  __________ 
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