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RESUMO 

A função cognitiva em idosos saudáveis é motivo de preocupação já que se observa 

um envelhecimento da população mundial. Fatores genéticos como o gene APOE 

podem predispor a um pior desempenho cognitivo em testes neuropsicológicos tanto 

na função cognitiva global como em domínios específicos da cognição. No Brasil, 

raros são os estudos epidemiológicos envolvendo indivíduos idosos saudáveis 

vivendo em comunidade, que avaliam os fatores que afetam o processo cognitivo 

durante o envelhecimento. Os objetivos deste estudo foram avaliar a associação do 

gene APOE e o comprometimento cognitivo em idosos participantes da linha de 

base da coorte de Bambuí e também determinar se a associação acontece de forma 

similar com todos os domínios da cognição mensurados pelo Mini Exame do Estado 

Mental. Participantes da linha de base do Projeto Bambuí que tiveram amostra de 

sangue colhida para genotipagem e a função cognitiva mensurada pelo MEEM 

(n=1408) foram incluídos no estudo. Uma versão do MEEM adaptada à população 

brasileira foi utilizada, tendo um ponto de corte de 22 pontos (total de 30). As 

seguintes variáveis foram também consideradas nesse estudo: idade na linha de 

base, sexo, estado civil, escolaridade, cor da pele, colesterol HDL, triglicérides, 

pressão sanguínea e sintomas depressivos avaliados pelo General Health 

Questionnaire-12 (GHQ-12). Os odds ratio (OR) para a associação foram obtidos 

através de regressão logística não ajustada e ajustada em cinco modelos. 

Coeficientes � não ajustados e ajustados foram estimados por regressão linear para 

a estimativa da relação entre o alelo APOE E4 e as dimensões do MEEM obtidas 

pela análise da principal componente (PCA). A homozigose para o alelo E4 foi 

significativamente associada ao menor escore do MEEM, e a associação foi mantida 

após o ajustamento pela idade, sexo, escolaridade, estado civil, cor da pele e outros 

possíveis fatores de confusão (HDL, triglicérides, pressão sistólica e escore do GHQ 

(OR = 2,98; IC 95% 1,15 – 7,71). O escore do fator da dimensão memória foi 

significativamente menor para os portadores do alelo APOE E4 enquanto que o 

escore do fator da dimensão concentração foi significativamente menor para os não 

portadores do alelo. A dimensão memória está inversamente associada com os 

heterozigotos para o alelo APOE E4 (�: -0,15; IC95%: -0,27 a -0,03). Os resultados 

mostraram haver uma associação somente entre indivíduos homozigotos para o 

alelo E4 do gene APOE e um comprometimento cognitivo medido pelo MEEM. Não 

portadores do alelo e heterozigotos obtiveram o mesmo odds ratio, não havendo 
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associação com o comprometimento cognitivo nestes indivíduos. Na avaliação das 

dimensões do MEEM a única associação encontrada foi entre os indivíduos 

heterozigotos para o alelo E4 e o domínio memória. Apesar de não ter sido 

encontrada associação nos indivíduos homozigotos, houve uma relação de dose-

resposta em relação ao domínio memória. Através da utilização de um único teste 

neuropsicológico (MEEM), foi possível identificar indivíduos com um 

comprometimento cognitivo associado ao alelo APOE E4 e verificar que dentre as 

dimensões cognitivas avaliadas no teste  houve um efeito diferencial, marcadamente 

no domínio memória em associação com a presença do alelo.   
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ABSTRACT 

Cognitive function of healthy elders has been a global concern since the beginning of 

demographic transition. It is well known that some genes, like the APOE gene can 

influence the cognitive performance in neuropsychological tests, either on global 

cognition performance or on specific domains of cognition. There are few 

epidemiological studies in Brazil searching for factors that could affect cognition 

during the aging process and which also work with community-dwelling older. Our 

first objective was to evaluate a possible association between the APOE genotype 

and cognitive impairment in the baseline participants of the Bambuí Study. Our 

second objective was to analyze if the APOE alleles differentially affect specific 

domains of cognition measured by the Mini Mental State Exam (MMSE). All of the 

participants at baseline (n = 1,408) who had either a cognitive status measured by 

MMSE and blood collected for APOE genotyping were selected for the study. The 

study questionnaire includes a standard Brazilian version of the MMSE with a cutoff 

point at 22 (out of 30). The following variables were also considered in this study: 

baseline age, gender, marital status, educational level, skin color, HDL cholesterol, 

triglycerides, systolic blood pressure (SBP) and depressive symptoms as assessed 

by General Health Questionnaire-12 (GHQ). The unadjusted and adjusted odds 

ratios (ORs) were estimated by using logistic regression to assess the relationship 

between the APOE genotype and cognitive impairment. The analysis was based on 

five models. Unadjusted and adjusted � coefficients were estimated by linear 

regression to assess the relation between APOE E4 carriers and dimensions 

underlying the MMSE obtained using a Principal Component Analysis (PCA). APOE

E4 homozygosity was significantly associated with a lower MMSE score, and this 

association remained after incrementally adjusting for age, gender, education, marital 

status, skin color, and for all other potential confounding variables (HDL, SBP, 

triglycerides and GHQ score) (OR = 2.98; 95% CI 1.15-7.71). Memory dimension 

was inversely associated with APOE E4 heterozygotes (�: -0.15; 95%CI: -0.27 to -

0.03). Other dimensions were not associated with either APOE E4 homozygotes or 

heterozygotes. The APOE E4 allele is solely associated with cognitive impairment in 

homozygotes, there is no association with heterozygotes and non-carriers in the 

study population. The domains underlying the MMSE were differentially affected 

being the memory domain the only one associated with the presence of the allele. By 

the use of one neuropsychological test (MMSE) it was possible to identify those 
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subjects with cognitive impairment associated with the APOE gene and also identify 

which cognitive domain (memory) is affected by the presence of the APOE E4 allele.     
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1 INTRODUÇÃO 

Com a mudança do perfil demográfico mundial e o aumento da população idosa, 

muda também o perfil epidemiológico e observa-se um predomínio de condições de 

saúde crônico-degenerativas sendo a morbidade e mortalidade dos idosos devida, 

principalmente, às doenças cardiovasculares, neoplasias, condições músculo-

esqueléticas e alterações mentais (WHO – World Health Organization, 1998). 

O comprometimento cognitivo no idoso é parte constituinte do processo de 

envelhecimento fisiológico, podendo tornar-se patológico na presença de fatores 

diversos.  Sendo o tipo mais comum de demência, a doença de Alzheimer (DA) tem 

aumentado sua incidência sendo estimada uma taxa de 1% por ano em indivíduos 

na faixa de 65-69 anos até aproximadamente 14% por ano em indivíduos acima de 

85 anos de idade (Bachman et al., 1993).  Além de fatores sócio demográficos 

(Farrer et al. 1997), a constituição genética individual é condição predisponente para 

o desenvolvimento não só da DA, mas também do comprometimento cognitivo, 

considerado um dos sinais prodromicos da doença (Poirer et al., 1993; Stritmatter et 

al., 1995). Como a DA pode levar anos para se desenvolver e indivíduos normais 

podem ser assintomáticos nos estágios iniciais da doença (Hulette et al., 1998; 

Knopman et al., 2003), torna-se importante estabelecer os fatores predisponentes 

para idosos sem demência.  

Vários genes têm sido associados ao comprometimento cognitivo em idosos. O mais 

importante e mais bem replicado deles é o gene APOE que com seu alelo E4 afeta a 

função cognitiva levando ao comprometimento cognitivo e às doenças 

neurodegenerativas (Corder et al.,1993; Dupuy et al., 2001). A ApoE é uma 

lipoproteína plasmática que desempenha sua principal função no metabolismo de 

lipídeos e está diretamente envolvida na formação de placas amiloides no cérebro. 

Dois polimorfismos na região codificadora do gene APOE formam três alelos, APOE 

E2, APOE E3 (o mais comum), e APOE E4, e três isoformas da proteína cada uma 

com propriedades diferentes.  

Estudos de associação do genótipo APOE e as disfunções cognitivas, 

principalmente a DA (Sohrabi et al, 2009; Gene Chen et al, 2002; Caselli et al, 2009; 

Christensen et al, 2008; Jorm et al, 2007), mostraram que portadores heterozigotos 

do alelo E4 do gene APOE têm um risco de 3 a 4 vezes maior de desenvolver a 
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doença em comparação aos não portadores e, que os homozigotos para o alelo 

possuem um risco 10 a 12 vezes maior de desenvolver DA. 

A avaliação do papel do alelo E4 do gene APOE no desempenho cognitivo de 

indivíduos saudáveis (Anstey & Christensen, 2000; Lautenschlager, 2005; Bretsky, 

2003) também vem sendo testada, já que a possibilidade de detecção precoce do 

comprometimento poderia identificar uma fase pré-clínica tratável (Roberts et al., 

2008). Entretanto, os resultados desses estudos são contraditórios, alguns 

mostrando um aumento do risco de declínio cognitivo em portadores e outros 

mostrando nenhuma associação (Wilson, 2002; Small, 2000). No Brasil os estudos 

existentes buscam avaliar especificamente a associação entre o genótipo da APOE 

e a doença de Alzheimer ou o chamado comprometimento cognitivo leve, na maioria 

das vezes analisando pacientes institucionalizados (Forlenza et al., 2009; Oliveira et 

al, 2008; Bahia et al., 2008; Charchat-Fichman et al, 2004; Ojopi et al, 2004). Um 

único estudo encontrado (Garcia et al., 2008) que avaliou a influência da APOE no 

comprometimento cognitivo em idosos vivendo em comunidade não obteve 

resultados para a associação.   

Além de seu efeito na função cognitiva global, a presença do alelo E4 da APOE tem 

sido avaliada em relação aos domínios específicos da cognição e, estudos 

demonstram que esse efeito pode ser diferente para domínios específicos 

(Greenwood et al, 2000; Greenwood et al, 2005). Na mensuração da função 

cognitiva, vários testes podem ser utilizados, não somente para medir a cognição 

global, mas também para medir domínios específicos da cognição. Vários domínios 

da cognição têm sido utilizados para estabelecer critérios diagnósticos para as 

disfunções cognitivas e a demência, e a influência do gene APOE tem sido avaliada 

em cada um deles, tais como: memória episódica (Bondi et al., 1995; Jorm et al., 

2007; Packard et al., 2007), habilidade verbal (Mortensen & Hogh, 2001), função 

executiva (Swan et al., 2005) e velocidade de percepção (Jorm et al., 2007; Packard 

et al., 2007). Apesar da divergência entre estudos, a maior parte deles encontra o 

efeito mais acentuado do alelo E4 nos domínios da memória e da função executiva 

(Small et al., 2002), que são geralmente as primeiras funções afetadas nos 

distúrbios cognitivos.  

Muitos são os testes neuropsicológicos utilizados, nos estudos supracitados, para 

mensurar a função cognitiva, alguns medindo o desempenho cognitivo global e 
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outros medindo domínios específicos. O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 

(Folstein et al, 1975) é a escala de rastreamento mais utilizada para avaliação da 

função cognitiva global. É um teste rápido e de fácil aplicação. Compõem o MEEM 

onze questões que se correlacionam em cinco dimensões ou domínios da cognição, 

quais sejam: concentração, linguagem/práxis, orientação, memória e atenção, com 

um escore máximo de 30 pontos. Em estudos epidemiológicos sua utilização já foi 

extensivamente discutida, já que as questões que o compõem sofrem forte influência 

das características sócio demográficas de uma população (Scazufca et al., 2009). O 

fator escolaridade e a cultura regional impactam os resultados obtidos através da 

aplicação do MEEM. A sensibilidade e especificidade do teste variam de acordo com 

o nível de escolaridade, sendo de 100% e 92%, respectivamente para indivíduos 

com mais de 9 anos de educação formal, enquanto que para indivíduos com menos 

de 8 anos de educação formal a sensibilidade é de 63,3% e a especificidade de 

65,2% (Valle et al, 2009). Além das adaptações culturais, outra controvérsia surge 

sobre a interpretação dos resultados, ou seja, quais seriam os pontos de corte ideais 

para se definir o comprometimento cognitivo sem que houvesse confundimento com 

o nível de escolaridade e para isso foram sugeridas algumas estratégias, tais como: 

(1) o ajustamento dos pontos de corte de acordo com a escolaridade (Bertolucci et 

al., 1994; Caramelli et al., 1999) e (2) o uso dos pontos de corte baseado na 

distribuição dos escores na população estudada (Laks et al., 2007).  

A aplicação de vários testes neuropsicológicos em estudos epidemiológicos, 

principalmente naqueles de base populacional, é bastante dificultada tanto pela 

necessidade de longos períodos de tempo quanto pelo fato destes testes serem 

aplicados por médicos especialistas com treinamento específico. Em populações 

como a de Bambuí isso envolveria uma logística complexa. A utilização de um teste 

como o MEEM além de possibilitar a identificação de indivíduos com 

comprometimento cognitivo pode, através da análise de suas dimensões, identificar 

os portadores de alterações cognitivas específicas, sendo uma alternativa viável 

para o uso das baterias de testes neuropsicológicos. 
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2 OBJETIVOS 

Geral 

Verificar a associação entre o genótipo APOE com o desempenho cognitivo em 

idosos brasileiros vivendo em comunidade. 

Específicos 

1° Artigo 

Verificar a existência de associação entre o genótipo APOE com o escore total do 

MEEM entre idosos vivendo em comunidade. 

2° Artigo 

Verificar a existência da associação entre o genótipo APOE com as dimensões 

específicas do MEEM entre idosos vivendo em comunidade. 
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3 METODOLOGIA 

3.1 Área e População de estudo 

O projeto Bambuí é um estudo de coorte de base populacional sobre a saúde de 

idosos, desenvolvido na cidade de mesmo nome, situada em Minas Gerais, Brasil. A 

linha de base da coorte foi constituída em 1997 (Lima-Costa et al, 2000). Os 

participantes da pesquisa foram identificados por meio de um censo completo 

realizado no município pela equipe do projeto. Todos os moradores com sessenta 

anos ou mais de idade em 1° de janeiro de 1997 (n=1742) foram convidados a 

participar do estudo e 1606 (92,2%) participaram da linha de base da coorte. Para o 

presente trabalho foram selecionados todos os participantes que tiveram amostra de 

sangue colhida para a genotipagem da APOE e que responderam ao MEEM 

(n=1408). 

3.2 Variável dependente 

O questionário do estudo incluiu uma versão do MEEM adaptada para a população 

brasileira (Seabra et al., 1990). Na ausência de um ponto de corte consensual para a 

detecção da disfunção cognitiva em populações com baixa escolaridade, foi 

considerada a distribuição em percentis (abaixo do 5º percentil – escore � 13; entre 

o 5º e o 25º percentil – escore entre 14 e 21; quartis superiores � 22) dos escores do 

MEEM na população estudada, como previamente sugerido para a mesma (Castro-

Costa et al., 2008). As dimensões do MEEM foram obtidas através da Análise da 

Componente Principal (PCA) determinando uma solução de cinco fatores para as 30 

questões do MEEM (Castro-Costa et al. 2009). O MEEM foi aplicado por 

entrevistadores com pelo menos 11 anos completos de escolaridade, selecionados 

entre moradores da cidade de Bambuí. O treinamento foi realizado por psiquiatra 

qualificada e os entrevistadores foram certificados somente após avaliação da 

confiabilidade intra e entre observadores.  

3.3 Variável independente 

A variável independente deste estudo é o genótipo APOE dos idosos que 

responderam ao MEEM. A análise genotípica foi realizada na linha de base da 

coorte de Bambuí. A coleta do sangue foi feita por técnicos treinados na Faculdade 

de Medicina da UFMG e realizada no Posto Avançado Emmanuel Dias da 

FIOCRUZ. As amostras foram então, enviadas para o laboratório de Patologia 
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Clínica do projeto localizado no Laboratório de Epidemiologia e Antropologia Médica 

do Centro de Pesquisa René Rachou. Para a genotipagem da apolipoproteína E, o 

DNA genômico foi extraído das amostras e armazenado a -70 ºC até o uso. As 

amostras foram então, submetidas à amplificação pela reação em cadeia da 

polimerase (PCR) e o DNA amplificado foi submetido à técnica dos polimorfismos de 

comprimento de fragmentos de restrição (RFLP).  

3.4 Covariáveis 

As seguintes variáveis foram também consideradas nesse estudo: idade, sexo, 

estado civil, nível de escolaridade, cor da pele, colesterol HDL, triglicérides, pressão 

sanguínea sistólica e sintomas depressivos avaliados pelo General Health 

Questionnaire-12 (GHQ). O nível de escolaridade foi categorizado em até 4 anos de 

estudo ou mais de 4 anos de estudo. Os entrevistadores classificaram a cor da pele 

dos participantes baseados em fotografias representativas de diferentes tons 

(branco, mulato claro, mulato escuro, preto). Os níveis séricos de colesterol HDL e 

triglicérides foram medidos após 12 horas de jejum com kits específicos (Boehringer 

Mannhein Corp., Ingelheim, Germany) em um analisador automático (Eclipse 

Vitalab, Merck, Netherlands). A pressão sanguínea foi medida por 3 vezes com 

esfingmomanometro de mercúrio. A primeira medida foi tomada pela manhã após 5 

minutos de descanso, seguida por medidas a intervalos de 2 minutos ou após 30 

minutos do último cigarro ou ingesta de cafeína. Foi considerada para a pressão 

sanguínea a média aritmética da segunda e terceira aferição 

3.5 Análise estatística 

As associações não ajustadas do genótipo da APOE com os fatores sócio 

demográficos, biomarcadores e sintomas de saúde mental foram mensuradas 

utilizando-se o �2 de Pearson ou ANOVA para avaliar a significância estatística das 

diferenças entre as variáveis categóricas e contínuas respectivamente. Odds ratios 

(ORs) não ajustados e ajustados foram estimados através de regressão logística 

avaliando a relação entre o genótipo APOE e o comprometimento cognitivo. A 

análise foi baseada em cinco modelos. Primeiramente foi calculada a associação 

bruta entre o escore do MEEM e o genótipo da APOE, em seguida o cálculo foi 

ajustado aditivamente por sexo, idade, escolaridade (modelo2); estado civil e cor da 

pele (modelo 3); HDL, triglicérides e pressão sistólica (modelo 4); e o escore do 

GHQ (modelo 5). Além disso, interações dos portadores de APOE E4 com sexo e 
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cor da pele também foram testadas. Coeficientes � não ajustados e ajustados foram 

estimados por regressão linear para a estimativa da relação entre o alelo APOE E4 e 

as dimensões do MEEM. A análise foi baseada nos cinco modelos supracitados. 

Todas as análises foram feitas utilizando-se o software STATA. 
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4 RESULTADOS 

4.1 ARTIGO 1 

HOMOZIGOSE PARA O ALELO E4 DO GENE APOE ESTÁ ASSOCIADA À 
FUNÇÃO COGNITIVA DE IDOSOS VIVENDO EM COMUNIDADE – PROJETO 
BAMBUÍ 

Quintino-Santos, S.R. et al. Homozygosity for the APOE E4 allele is solely associated with lower 
cognitive performance in Brazilian community-dwelling older adults – The Bambui Study. Rev Bras 
Psiquiatr. 2012; 34:440-445. 
 

RESUMO 

OBJETIVO: Demonstrar que a presença do alelo APOE E4 está associada ao 

declínio cognitivo em idosos vivendo em comunidade. MÉTODO: Participaram do 

estudo 1408 residentes na cidade de Bambuí (MG) com 60 ou mais anos de idade. 

A variável dependente do estudo foi a função cognitiva, mensurada pelo Mini Exame 

do Estado Mental (MEEM). A variável de interesse do estudo foi o genótipo da 

apolipoproteína E (APOE). Para efeito de ajustamento na regressão logística foram 

consideradas como covariáveis o sexo, escolaridade, cor da pele, estado civil, 

sintomas depressivos, dosagem de triglicerídeos, HDL e pressão sistólica. 

RESULTADOS: A frequência alélica do gene APOE (E4, E3, E2) mostrou 

distribuição em equilíbrio de Hardy-Weinberg. Foi detectada uma forte associação 

entre a presença do alelo E4 e o comprometimento cognitivo quando em 

homozigose (OR: 3,1; IC 95%: 1,39–6,99) mesmo após ajustamento por todas as 

potenciais variáveis de confusão (OR:2,9; IC95%: 1,15–7,71). CONCLUSÕES: Os 

resultados mostraram que existe uma forte associação entre a presença do alelo E4 

da APOE e a função cognitiva em idosos. Esta associação existiu somente entre 

indivíduos homozigotos (E4E4), indicando dependência da dose gênica no 

comprometimento cognitivo. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVES: To show that APOE E4 allele status is associated with the cognitive 

functioning of elderly people. METHODS: Participants (1408) for the Bambuí Cohort 

Study of Aging were selected based on results from both variables (APOE genotype 

and MMSE score). Gender, age, education, marital status, skin color, GHQ score 

and biological measures were used as confounding factors for adjusting the logistic 

regression. RESULTS: The population was in Hardy-Weinberg equilibrium, the 

APOE E4 allele frequency was 13.4%. The homozygosis for APOE E4 allele 

conferred increased risk for cognitive impairment (OR=3,1, CI 95%) compared to 

heterozygotes for E4 allele (OR=0,99, CI 95%) even when adjusted for age, sex,  

education, marital status, skin color, triglycerides, HDL, systolic pressure, GHQ 

(OR=2,9 CI 95%). No differences were noticed between the others covariates. 

CONCLUSIONS: APOE E4 allele was observed to have a dramatic effect on 

cognitive impairment, especially in homozygotes, which comprised about 2% of the 

population. 

KEY WORDS: Cognitive performance, Apolipoprotein E, MMSE, Elderly. 
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INTRODUÇÃO 

Os polimorfismos do gene da apolipoproteína E (APOE) são um dos mais 

importantes e bem pesquisados fatores genéticos de risco para a doença de 

Alzheimer (DA).1 A ApoE é uma lipoproteína plasmática composta por 299 

aminoácidos que desempenha sua principal função no metabolismo de lipídeos e 

está diretamente envolvida na formação de placas amiloides no cérebro. Dois 

polimorfismos na região codificadora do gene APOE formam três alelos, APOE E2, 

APOE E3 (o mais comum), e APOE E4, e três isoformas da proteína cada uma com 

propriedades diferentes. Resultados conjuntos de estudos de associação mostraram 

que portadores do alelo E4 do gene APOE têm um risco de 3 a 4 vezes maior de 

desenvolver a DA em comparação aos não portadores e, homozigotos para o alelo 

possuem um risco 10 a 12 vezes maior de DA.2 Devido a essa associação, existe 

também um interesse no papel do alelo E4 no desempenho cognitivo de indivíduos 

saudáveis.3-5 Entretanto, os resultados desses estudos tem sido contraditórios, 

alguns mostrando um aumento do risco de declínio cognitivo em portadores e outros 

mostrando nenhuma associação.6-7 Os estudos realizados no Brasil têm focado, 

principalmente, na relação entre o gene APOE e o declínio cognitivo patológico 

(Alzheimer) em indivíduos que procuram atendimento clínico.8-11 Somente um estudo 

populacional encontrado pesquisou a relação entre a função cognitiva e o gene 

APOE. Esse estudo mostrou a ausência de associação entre o alelo APOE E4 e o 

comprometimento cognitivo em uma população de idosos vivendo em comunidade.12 

O objetivo desse estudo é investigar a relação entre a presença do alelo E4 do gene 

APOE e o desempenho cognitivo em uma população de idosos vivendo em 

comunidade. Serão considerados vários fatores de confusão, em potencial, que 

foram previamente descritos como relacionados com a função cognitiva. 

MÉTODOS 

Projeto Bambuí 

A coorte de Bambuí foi utilizada como população de base para as análises feitas 

nesse estudo.13 É um projeto longitudinal populacional sobre saúde e 

envelhecimento de indivíduos de 60 anos ou mais, residentes na cidade de Bambuí, 

uma cidade de 15.000 habitantes, localizada em Minas Gerais, região sudeste do 

Brasil. Um censo completo foi realizado durante os meses de novembro e dezembro 
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de 1996 para a seleção dos participantes. Desde 1998 essa população tem sido 

acompanhada anualmente através do uso de entrevistas e exames selecionados. 

Toda a equipe de campo foi treinada e certificada antes de cada avaliação. 

O Projeto Bambuí foi aprovado pelo Comitê de Ética da Fundação Oswaldo Cruz, no 

Rio de Janeiro em 1996 e, a presente análise foi aprovada pelo Comitê de Ética da 

Fundação Oswaldo Cruz em Belo Horizonte em 2006. Todos os participantes deram 

consentimento escrito para a participação. 

População 

Dos 1742 residentes com idade de 60 anos ou mais, 1606 (92,2%) foram 

entrevistados e 1496 (85,9%) foram examinados fisicamente (amostras de sangue, 

testes laboratoriais, medidas físicas e eletrocardiograma). Todos os participantes 

(n=1408) que tiveram ambos, função cognitiva medida pelo MEEM e amostras de 

sangue genotipadas para APOE, foram selecionados para esse estudo. 

Medidas 

Cognição 

O questionário do estudo incluiu uma versão do MEEM adaptada para a população 

brasileira.14 O MEEM é um dos instrumentos mais utilizados na medida da função 

cognitiva, entretanto, sua aplicação na pesquisa é bem mais abrangente.15 Ele é 

usado para medir a função cognitiva em estudos clínicos e estudos epidemiológicos 

com indivíduos saudáveis. A versão validada no Brasil consta da modificação de 

algumas perguntas de acordo com a população alvo.16 No subitem Orientação as 

perguntas sobre estação do ano, edifício e andar, foram trocadas por período do dia, 

quarto e endereço. No subitem Registro e Recall as palavras usadas foram gato, 

árvore e violão. Para Atenção e Cálculo, a série de setes foi trocada por série de 

cincos e a palavra “world” foi trocada pela palavra “Maria” para soletrar invertido. 

O escore do MEEM é influenciado pelo nível educacional17 e não existe um ponto de 

corte consensual validado para indivíduos com baixa escolaridade. Devido ao fato 

da população estudada ser de baixa escolaridade os pontos de corte foram 

baseados na distribuição em percentis dos escores. Nesse estudo utilizamos o ponto 

de corte de 21/22 pontos (em 30), correspondente ao quartil mais baixo.18  
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Apolipoproteína E 

O DNA genômico foi extraído de amostras de sangue total usando Wizard® Genomic 

Purification System (Promega, Madison, WI, USA). Alíquotas de DNA foram 

amplificadas pela reação em cadeia da polimerase (PCR) e digeridas com enzima 

Hha I e a análise dos fragmentos de restrição (RFLP) foi feita como descrita 

previamente.19 As alíquotas de DNA foram submetidas a PCR com os seguintes 

primers: direto 5’TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A3’ e reverso 5’ACA 

GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC3’. As condições da PCR foram: 

desnaturação 95°C por 5 minutos; 35 ciclos de 95°C por 1 minuto, 60°C por 1 

minuto, e 70°C por 2 minutos; e extensão final a 72°C por 10 minutos. A análise dos 

RFLPs seguiu os seguintes padrões: E2E2 91 e 83pb; E3E3 91, 48 e 35 pb; E4E4 

72, 48 e 35 pb. Cada um dos heterozigotos continham os fragmentos de ambos os 

alelos do APOE. 

As seguintes variáveis foram também consideradas nesse estudo: idade na linha de 

base, sexo, estado civil, escolaridade, cor da pele, colesterol HDL, triglicérides, 

pressão sanguínea, e sintomas depressivos que foram avaliados pelo General 

Health Questionnaire-12 (GHQ-12) usando-se um ponto de corte de 4/5 definindo a 

sintomatologia como recomendado pra a população de Bambuí.20 A escolaridade foi 

definida como tendo 4 anos ou menos de 4 anos de estudo. Os entrevistadores 

classificaram os indivíduos quanto à cor da pele baseados em fotografias 

representativas de indivíduos de cores diferentes (branco, mulato claro, mulato 

escuro e preto). Os níveis séricos de colesterol e triglicérides foram dosados após 

jejum recomendado de 12 horas com os kits comerciais (Boehringer Mannhein 

Corp., Ingelheim, Germany) em analisador automatizado (Eclipse Vitalab, Merck, 

Netherlands) como descrito anteriormente.13 Três medidas de pressão sistólica 

foram tomadas no braço direito com esfingmomanometro de mercúrio. As medidas 

foram tomadas pela manhã, após descanso inicial de 5 minutos e, subsequentes 

medidas a intervalos de 2 minutos, e 30 minutos após ingesta de cafeína ou cigarro. 

A pressão sanguínea foi calculada como a média aritmética da segunda e terceira 

medidas de acordo com os critérios do Seventh Joint National Commitee. Os 

sintomas de desordens mentais comuns foram definidos pelo GHQ-12 com o ponto 

de corte 4/5.20 
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Análise Estatística 

As associações não ajustadas do genótipo da APOE com as características sócio 

demográficas, biomarcadores e sintomas de saúde mental foram mensuradas 

utilizando-se o �2 de Pearson ou ANOVA para avaliar a significância estatística das 

diferenças entre as variáveis categóricas e contínuas respectivamente. Odds ratios 

(ORs) não ajustados e ajustados foram estimados através de regressão logística 

avaliando a relação entre o genótipo APOE e o comprometimento cognitivo. A 

análise foi baseada em cinco modelos. Primeiramente foi calculada a associação 

bruta entre o escore do MEEM e o genótipo da APOE, em seguida o cálculo foi 

ajustado aditivamente por sexo, idade, escolaridade (modelo2); estado civil e cor da 

pele (modelo 3); HDL, triglicérides e pressão sistólica (modelo 4); e o escore do 

GHQ (modelo 5). Além disso, interações dos portadores de APOE E4 com sexo e 

cor da pele também foram testadas no modelo 5. Todas as análises foram feitas 

utilizando-se o software STATA. 

RESULTADOS 

Foram incluídos nessa análise 1408 participantes dos 1606 da coorte, na linha de 

base, que tiveram seu estado cognitivo mensurado e sangue genotipado para APOE 

(145 foram excluídos por não consentir na genotipagem e 53 por não responder ao 

MEEM). Quando comparados, os indivíduos incluídos na análise com aqueles 

excluídos não foram constatadas diferenças com respeito à idade (69,0 ± 7,1 e 69,3 

±7,4, respectivamente; p = 0,14), ou sexo (60,4% mulheres e 60% mulheres, 

respectivamente; p = 0,81).  

As frequências alélicas e genotípicas da APOE dessa população foram 

demonstradas previamente.21 O alelo mais frequente foi o E3 (80%), seguido pelo 

alelo E4 (13,5%) e o alelo E2 (6,5%); essa distribuição é representativa da maioria 

das populações ocidentais. O genótipo E3E3 foi o mais comum (63,4%), seguido por 

E3E4 (21,9%), E2E3 (11,5%), E4E4 (1,8%), E2E4 (1,4%) e E2E2 (0,1%). A 

frequência alélica mostrou estar em equilíbrio de Hardy-Weinberg (p � 0,05).21  

A Tabela 1 mostra as características da população relacionadas à presença do alelo 

E4 da APOE.  A média do escore do MEEM foi de 24,4 ± 4,7. Os escores foram 

menores entre homozigotos para o alelo E4 quando comparados aos heterozigotos 
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E3E4 e E2E4. As outras características da população não mostraram diferença 

significativa entre os genótipos (p � 0,05). 

Tabela 1: Características de base da população por genótipo APOE 

CARACTERÍSTICAS 
APOE4 

NEGATIVO 
n=1054 

APOE4 
HETEROZIGOTO 

n=329 

APOE4 
HOMOZIGOTO 

n=25 
valor p  

MEEM (média/DP) 
 

24,5 (4,7) 24,6 (4,6) 21,2 (4,9) 0,001 

Sexo Feminino (%) 
 

61,0 59,6 48,0 0,394 

Idade (média/DP) 
 

69,0 (7,0) 69,2 (7,3) 67,8 (7,0) 0,641 

Escolaridade �4 anos (%) 
 

36,0 32,8 24,0 0,287 

Estado Civil (%) 
1. Casado  
2. Solteiro 
3. Divorciado/Separado 
4. Viúvo 
 

 
49,7 
10,3 
  5,6 
34,3 

 
51,6 
  8,6 
  3,8 
36,0 

 
50,0 
  4,2 
  4,2 
41,7 

0,766 

Cor da pele (%) 
1. Branco 
2. Moreno 
3. Mulato 
4. Negro 
 

 
59,7 
34,9 
  3,3 
  1,9 

 
62,9 
30,7 
  3,6 
  2,7 

 
48,0 
32,0 
  8,0 
12,0 

0,053 

Triglicérides (média/DP) 
 

150,7 (102,3) 152,7 (95,2) 145,1 (74,8) 0,910 

HDL (média/DP) 
 

49,3 (14,9) 48,7 (15,7) 50,0 (16,1) 0,812 

Pressão Sistólica (média/DP) 
 

137,1 (23,0) 137,3 (20,7) 141,8 (28,6) 0,594 

GHQ �5 (%) 
 

38,6 35,4 33,3 0,555 

 

A Tabela 2 mostra as estimativas de odds ratio ajustado e não ajustado para a 

associação entre portadores do alelo E4 e o comprometimento cognitivo. A 

homozigose para o alelo E4 foi significativamente associada ao menor escore do 

MEEM, e a associação foi mantida após o ajuste pela idade, sexo, escolaridade, 

estado civil, cor da pele e outros possíveis fatores de confusão (HDL, triglicérides, 

pressão sistólica e escore do GHQ) (OR = 2,98; IC 95% 1,15 – 7,71). A homozigose 

para E4 permaneceu associada mesmo quando os participantes abaixo do 5° 

percentil (ponto de corte 13/14) foram removidos da análise, minimizando a chance 

de mascarar os resultados com possíveis indivíduos com DA não diagnosticados. 
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Tabela 2: Associação da APOE com o comprometimento cognitivo 
Alelo 

e4 
 

Escore 
MEEM 
 
�22        <22     

OR (IC95%) 
não ajustado 

Ajustado para idade, 
sexo,  
escolaridade 

Ajustado para 
idade, sexo, 
escolaridade,  
estado civil, cor da 
pele 

Ajustado para 
idade, sexo, 
escolaridade, 
estado civil, cor da 
pele,  triglicérides, 
HDL, pressão 
sistólica 

Ajustado para idade, 
sexo, escolaridade, 
estado civil, cor da 
pele, triglicérides, 
HDL,  
pressão sistólica, 
GHQ 
 

0 824        207 
 

1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 

1 255          64 0,99 (0,73 – 1,36) 0,92 (0,65 – 1,28) 
 

0,94 (0,65 – 1,34) 0,95 (0,66 – 1,37) 0,95 (0,66 – 1,38) 

2  14           11 3,12 (1,39 – 6,99) 2,99 (1,22 – 7,32) 
 

2,91 (1,13 – 7,50) 2,81 (1,09 – 7,28) 2,98 (1,15 – 7,71) 

 

Embora interações entre sexo e cor da pele com portadores do alelo E4 da APOE 

tenha sido testada no último modelo, a heterogeneidade entre sexo (p = 0,92) ou 

entre cor de pele (p = 0,31) não foi significativa estatisticamente (dados não 

mostrados). 

DISCUSSÃO 

Esse estudo mostrou evidências epidemiológicas de que a homozigose para o alelo 

E4 da APOE está associada ao comprometimento cognitivo em uma população de 

idosos vivendo em comunidade, e que essa associação manteve-se após o controle 

por potenciais fatores de confusão.  

Em nosso entender, esse é o primeiro estudo a avaliar a associação do alelo e4 da 

APOE com o estado cognitivo em uma coorte populacional no Brasil. As vantagens 

desse estudo são: (1) o uso da distribuição em percentis do escore do MEEM, na 

ausência de pontos de corte comparáveis na população brasileira; (2) o tamanho da 

população com alto índice de resposta; (3) o ajustamento dos cálculos por uma 

gama de variáveis incluindo, cor da pele, HDL e sintomas depressivos. A 

equivalência cultural do MEEM foi uma preocupação, entretanto, para sobrepor esse 

problema foi utilizado uma versão adaptada que funcionou bem para essa 

população.23  

Embora os estudos que investigam a associação dos portadores do APOE E4 e o 

estado cognitivo de idosos vivendo em comunidade sejam raros na América Latina, 

estudos em outros países sugerem que exista a associação entre a presença do 

alelo E4 e o desempenho cognitivo. Em uma meta-análise recente,24 38 estudos 

mostraram que a associação entre os heterozigotos para o APOE E4 não foi 

significativamente diferente com relação aos não portadores do alelo. Entretanto, os 
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homozigotos para o APOE E4 exibiram uma significativa piora no desempenho 

quando comparados aos não portadores; esses resultados foram confirmados em 

nosso estudo.  

Os achados do nosso estudo são comparáveis aos de vários estudos que 

observaram um déficit aumentado no desempenho cognitivo de homozigotos para 

APOE E4. Yaffe e colaboradores25 demonstraram em uma população de 1750 

mulheres vivendo em comunidade com função cognitiva normal, idade igual ou 

superior a 65 anos, nos EUA, que após ajustamento para idade, escolaridade e 

depressão, a redução no escore do MEEM foi de 0% em não portadores do APOE 

E4, 1,9% em heterozigotos para o alelo e 3,7% para os homozigotos para o alelo. 

Em um estudo transversal com indivíduos com cognição normal (entre 30 e 70 anos 

de idade), Caselli e colaboradores26 demonstraram um declínio de memória em 8 

dos testes utilizados (inclusive o MEEM) nos homozigotos APOE e4. Mais ainda, 

nosso estudo avaliou uma população maior do que o único outro estudo brasileiro12 

que não encontrou associação entre o alelo E4 e o estado cognitivo. 

É sabido que o alelo APOE e4 representa um fator de risco em várias populações e 

é considerado o mais importante fator de suscetibilidade ao desenvolvimento da DA. 

Portadores heterozigotos para esse alelo tem um risco aumentado de 3 a 4 vezes de 

se tornarem dementes com DA, e homozigotos APOE e4 têm um risco de 10 a 12 

vezes maior de desenvolver DA.27 Em um estudo escocês recente,28 no seguimento 

de uma coorte os resultados indicaram que o genótipo da APOE está associado às 

mudanças cognitivas nos idosos, eles também sugeriram que a influência do 

genótipo esteja restrita a domínios específicos da cognição. Este estudo é 

consistente com nossos resultados mostrando uma significativa relação entre o 

genótipo APOE e o desempenho cognitivo. 

Em conclusão, na população analisada, o comprometimento cognitivo está 

associado à homozigose para o alelo APOE e4, mas não com a heterozigose, 

sugerindo um efeito de dose gênica na cognição. Estudos futuros são necessários 

para avaliar o papel complexo dos marcadores genéticos como o gene APOE no 

desempenho cognitivo de idosos brasileiros. Os dados da análise longitudinal dessa 

população devem ajudar a elucidar nossos achados. 
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4.2 ARTIGO 2  

APOE E4 E AS DIMENSÕES DO MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL EM UMA 
AMOSTRA COM BAIXA ESCOLARIDADE: PROJETO BAMBUÍ 

Sandra R Quintino-Santos, Breno Satler Diniz, Josélia O A Firmo, Emilio Moryguchi, Maria Fernanda 
F Lima-Costa, Erico Castro-Costa 

Submetido ao American Journal of Geriatrics Society em 25/02/2014 

RESUMO 

OBJETIVO: Avaliar a associação do alelo E4 do gene APOE com as dimensões 

medidas pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM). MÉTODO: Participaram do 

estudo 1408 residentes na cidade de Bambuí (MG) com 60 ou mais anos de idade. 

Coeficientes � não ajustados e ajustados foram estimados por regressão linear para 

a estimativa da relação entre o alelo APOE E4 e as dimensões do MEEM obtidas 

através da Análise da Principal Componente (PCA). Para efeito de ajustamento 

foram consideradas como covariáveis o sexo, escolaridade, cor da pele, estado civil, 

sintomas depressivos, dosagem de triglicerídeos, HDL e pressão sistólica. 

RESULTADOS: O escore do fator da dimensão concentração foi significativamente 

menor para não portadores do alelo enquanto que o escore do fator da dimensão 

memória foi significativamente menor para os portadores do alelo APOE E4. Houve 

uma associação estatística inversa da dimensão memória (�: -0,16; 95%CI: -0,27 a -

0,04) com a presença do alelo APOE E4, principalmente com indivíduos 

heterozigotos (�: -0,15; 95%CI: -0,27 a -0,03). Houve também uma associação forte 

mas não estatisticamente significativa com os indivíduos homozigotos para o alelo 

APOE E4 (�: -0,30; 95%CI: -0,74 a 0,13). CONCLUSÕES: Nesta população de 

idosos brasileiros, o efeito do alelo APOE E4 demonstrou ser específico para o 

domínio memória do MEEM. Com utilização do escore dos fatores das dimensões 

do MEEM, obtidos através da PCA, demostrou-se uma associação diferenciada 

entre o alelo APOE E4 e os domínios da cognição.  

PALAVRAS CHAVE: Cognição, Memória, APOE, Envelhecimento. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To analyze the association between E4 allele of APOE gene and the 

dimensions underlying the Mini Mental State Exam (MMSE). METHODS: Participants 

(1408) for the Bambuí Cohort Study of Aging were selected based on results from 

both variables (APOE genotype and MMSE score). Dimensions underlying the 

MMSE were obtained using Principal Component Analysis (PCA). Unadjusted and 

adjusted � coefficients were estimated by linear regression to assess the relation 

between APOE E4 carriers and dimensions underlying the MMSE. RESULTS: Factor 

score of concentration dimension was significantly lower for APOE E4 non-carriers 

while factor score of memory dimension was significantly lower for APOE E4 carriers. 

Only memory dimension was inversely statically associated (�: -0.16; 95%CI: -0.27 to 

-0.04) mainly with APOE E4 heterozygotes (�: -0.15; 95%CI: -0.27 to -0.03). Also, 

there was strong, but not statically, significant association between APOE E4 

homozygotes (�: -0.30; 95%CI: -0.74 to 0.13). CONCLUSIONS: In this Brazilian 

elderly population, there was a strong effect of the APOE E4 allele only on the 

memory dimension underlying the MMSE. The use of the scores of dimensions 

underlying MMSE obtained through PCA shown that the E4 allele a specific 

association with the cognitive domains. 

KEY WORDS: Cognition, Memory, APOE, Elderly.  
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INTRODUÇÃO 

Vários genes têm sido associados ao comprometimento cognitivo em idosos. O mais 

importante e mais bem replicado deles é o gene APOE, que com seu alelo E4 afeta 

a função cognitiva levando ao comprometimento cognitivo e às doenças 

neurodegenerativas1-3. Resultados de estudos de associação demonstram que 

indivíduos portadores do alelo APOE E4 possuem uma chance aumentada de 3 a 4 

vezes de se tornarem comprometidos cognitivamente e, que indivíduos homozigotos 

para o mesmo têm um risco de 10 a 12 vezes maior de serem afetados4. Atualmente 

também existe um interesse no papel do alelo E4 do gene APOE como fator de risco 

de comprometimento cognitivo em indivíduos sem demência5. Resultados de uma 

meta-análise mostraram que indivíduos homozigotos APOE E4 têm um pior 

desempenho de cognição global, memória episódica e função executiva do que os 

não portadores, enquanto que os heterozigotos para o alelo não mostram diferença 

significativa dos não portadores6-7.   

Com o propósito de avaliar a função cognitiva em estudos epidemiológicos a 

utilização de uma bateria de testes neuropsicológicos específicos para os diferentes 

domínios da cognição é dispendiosa e demorada, não justificando seu uso em uma 

população que em sua maioria não tenha sinais de comprometimento cognitivo. Um 

teste bem administrado para a função cognitiva global seria mais adequado, mais 

rápido e de mais fácil aplicação. Tais testes são informativos sobre o 

comprometimento cognitivo e podem gerar dados sobre as dimensões cognitivas em 

grandes estudos. 

Um dos testes neuropsicológicos mais utilizado em estudos internacionais, o Mini 

Exame do Estado Mental (MEEM) mede a cognição global8, mas possui dimensões 

subjacentes com equivalência entre culturas distintas9. A maioria dos estudos tem 

investigado a associação entre o alelo APOE E4 e os domínios da cognição 

utilizando um conjunto de testes neuropsicológicos específicos10-15. Somente o 

estudo de Blasi e colaboradores (2009)16 mostrou uma associação do alelo APOE 

E4 com um pior desempenho na dimensão memória (“recall and registration”) 

medido pelo MEEM. 

Nenhum estudo prévio avaliou a relação entre o genótipo APOE e as dimensões da 

cognição medidas pelo MEEM usando fatores gerados pela Análise da Componente 
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Principal (PCA). Também investigamos se a dose gênica para o alelo APOE E4 

contribui na presença e magnitude do comprometimento cognitivo associado.  

MÉTODOS 

Estudo Bambuí (The Bambuí Cohort Study of Aging) 

A análise desse estudo foi feita na linha de base da coorte de Bambuí (Bambuí 

Cohort Study of Aging)17. A coorte de Bambuí é um estudo longitudinal de base 

populacional sobre saúde e envelhecimento, com participantes de idade igual ou 

maior que 60 anos moradores da cidade de Bambuí, localizada no estado de Minas 

Gerais, sudeste do Brasil. Durante os meses de novembro e dezembro de 1996 foi 

realizado um censo completo dos 15.000 habitantes para a seleção dos 

participantes no projeto. Desde 1998 seguimentos anuais tem sido feitos nesta 

população através do uso de entrevistas e exames. A entrevista inicial na linha de 

base teve duração de 90 minutos e foi administrada por moradores locais com mais 

de 11 anos de escolaridade que foram intensivamente treinados nos procedimentos 

por uma psiquiatra qualificada.  

O Estudo de Bambuí foi aprovado pelo Comitê de Ética da Fundação Oswaldo Cruz 

em 1996, na cidade do Rio de Janeiro, RJ, Brasil e, a presente análise foi aprovada 

pelo Comitê de Ética da Fundação Oswaldo Cruz em 2006, na cidade de Belo 

Horizonte, MG, Brasil. Todos os participantes deram seus consentimentos 

plenamente informados.  

Participantes do estudo 

Dos 1742 residentes com idade � 60 anos, 1606 (92,2%) foram entrevistados e 1496 

(85,9%) foram fisicamente examinados (amostras de sangue, testes laboratoriais, 

medidas antropométricas e eletrocardiograma). Todos os participantes que tiveram 

tanto seu estado cognitivo mensurado pelo MEEM, quanto sangue coletado para a 

genotipagem de DNA (1408) foram selecionados para o presente estudo. 

Medidas 

Função Cognitiva  

O questionário desse estudo incluiu uma versão brasileira padronizada do MEEM8. 

Na validação do teste no Brasil algumas questões foram modificadas de acordo com 
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sua relevância na população alvo18. Na seção Orientação de Folstein, as questões 

sobre estação do ano, prédio e andar, foram trocadas por período do dia, quarto e 

endereço. Para Memória (“Registration and Recall”) as palavras utilizadas foram 

gato, arvore e violão. Para Atenção e Cálculo (“Attention”), uma série de cincos foi 

utilizada no lugar da série de setes, e a palavra Maria, mais comum na cultura 

brasileira18, substituiu a palavra “World”.  

As dimensões do MEEM foram obtidas através da Análise da Componente Principal 

(PCA) não rotacionada, baseada numa matriz de correlação tetracórica seguido por 

uma rotação obliqua (PROMAX) e um exame do gráfico Catell determinando uma 

solução de 5 fatores para as 30 questões do MEEM9. O primeiro fator 

(Concentração) foi consistente com os itens de atenção/cálculo (série de cincos) 

com carga alta (0,79-0,89). O segundo fator (Linguagem/Práxis) teve carga média 

para alguns dos itens de linguagem (“pode repetir: sem se, e ou mas”, “escreva a 

sentença completa”, “não consegue ler nem seguir instruções”, e “copiar o desenho 

de 2 polígonos”) e para itens de orientação (“que período do dia é esse?”). O terceiro 

fator (Orientação) teve carga média para ambos os itens tempo e local. Finalmente, 

o quarto fator (Atenção) e o quinto fator (Memória) tiveram carga alta dos itens de 

“recall” imediato e atrasado, respectivamente. Cinco itens “em que quarto 

estamos?”, “qual é a data?”, “pode nomear um relógio”, “pode nomear uma caneta”, 

e o comando em três passos, tiveram carga baixa em todos os cinco fatores. 

Apoliproteína E 

Para a genotipagem de APOE, o DNA foi extraído de amostras de sangue usando 

Wizard® Genomic DNA Purification System (Promega, Madison, WI, USA). As 

amostras de DNA foram amplificadas pela reação em cadeia da polimerase (PCR), 

seguido de digestão com enzima Hha I e análise dos fragmentos de restrição 

(RFLP), como descrito previamente19. Os primers utilizados para a PCR foram: 

forward 5' TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A 3' e reverse 5' ACA GAA 

TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC 3'.  As condições da PCR foram: desnaturação a 

95°C por 5 minutos, 35 ciclos de 95°C por 1 min., 60°C por 1 min., e 70°C por 2 

min., para a extensão final 72°C por 10 minutos. A análise dos polimorfismos de 

restrição (RFLP) seguiu os seguintes padrões: E2E2, 91 e 83 pb; E3E3, 91, 48 e 35 

pb; E4E4 72, 48 e 35 pb. Cada um dos heterozigotos continham ambos os grupos 

de fragmentos20.  
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Covariáveis

As seguintes variáveis foram também consideradas nesse estudo: idade, sexo, 

estado civil, nível de escolaridade, cor da pele, colesterol HDL, triglicérides, pressão 

sanguínea sistólica e sintomas depressivos avaliados pelo General Health 

Questionnaire-12 (GHQ) com ponto de corte 4/5 como recomendado para a 

população de Bambuí21. O nível de escolaridade foi categorizado em 4 anos de 

estudo ou mais de 4 anos de estudo. Os entrevistadores classificaram a cor da pele 

dos participantes com base em fotografias representativas de diferentes tons 

(branco, mulato claro, mulato escuro, preto). Os níveis séricos de colesterol HDL e 

triglicérides foram medidos após 12 horas de jejum com kits específicos (Boehringer 

Mannhein Corp., Ingelheim, Germany) em um analisador automático (Eclipse 

Vitalab, Merck, Netherlands) como descrito previamente17. A pressão sanguínea foi 

medida por 3 vezes com esfingmomanometro de mercúrio. A primeira medida foi 

tomada pela manhã após 5 minutos de descanso, seguida por medidas a intervalos 

de 2 minutos ou após 30 minutos do último cigarro ou ingesta de cafeína. Foi 

considerada para a pressão sanguínea a média aritmética da segunda e terceira 

aferição.  

Análise Estatística 

A associação não ajustada do alelo APOE E4 com os fatores sócio demográficos, 

biomarcadores e sintomas de saúde mental foram avaliados usando o teste do �2 de 

Pearson, ou ANOVA para avaliar a significância estatística das diferenças entre as 

variáveis categóricas e contínuas, respectivamente. Coeficientes � não ajustados e 

ajustados foram estimados por regressão linear para a estimativa da relação entre o 

alelo APOE E4 e as dimensões do MEEM. A análise foi baseada em cinco modelos: 

(modelo 1) associação bruta entre o escore dos fatores de cada dimensão com o 

genótipo APOE; (modelo 2) associação ajustada adicionalmente por idade e sexo; 

(modelo 3) associação ajustada adicionalmente por estado civil, escolaridade e cor 

da pele; (modelo 4) ajuste adicional por HDL, triglicérides e pressão sanguínea e, 

(modelo 5) ajuste pelo escore do GHQ. Interações com sexo e cor da pele foram 

também testadas no último modelo. Todas as análises foram realizadas no 

programa STATA.  
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RESULTADOS  

Dos 1606 membros da coorte, foram incluídos nesse estudo aqueles (1408) que 

tiveram seu estado cognitivo avaliado pelo MEEM e sangue colhido para a 

genotipagem de APOE (145 foram excluídos por não fornecerem amostras de 

sangue e 53 por não responderem ao MEEM). Nenhuma diferença com respeito ao 

sexo (60,4% e 60% mulheres; p=0,81) e a idade (69,0±7,1 e 69,3±7,4 anos; p=0,14) 

foi observada quando comparados os participantes incluídos com os excluídos.  

As características da amostra estão sumarizadas na Tabela 1. A idade média dos 

participantes foi de 69 (±7,1) anos, a maioria do sexo feminino e com baixa 

escolaridade predominante. A Tabela 1 sumariza também a análise não ajustada 

dos fatores associados com a presença do alelo APOE E4. O escore do fator da 

dimensão Concentração foi significativamente menor para não portadores do alelo 

enquanto que o escore do fator da dimensão memória foi significativamente menor 

para os portadores do alelo APOE E4.  

Tabela 1: Características dos participantes por zigosidade para APOE E4  

Características  Total  
n= 1.408 

Não portadores 
n=1.054 

Portadores 
n=344 Valor p 

Dimensões do MEEM (escore do fator)(média/DP) 
 
1.Concentração  
2.Orientação  
3. Linguagem/Praxis 
4. Atenção  
5. Memória 

 
 
0,025(0,9) 
0,050(0,9) 
0,026(0,9) 
0,190(0,9) 
0,026(0,9) 

 
 
-0,003(1,0) 
0,053(0,9) 
0,024(0,9) 
0,005(0,9) 
0,060(0,9) 

 
 
0,112(0,9) 
0,040(0,9) 
0,033(1,0) 
0,061(0,7) 
-0,0078(1,0) 

 
 
0,033 
0,836 
0,445 
0,176 
0,030 

Sexo(Feminino) (%) 
 

60,4 61,0 58,8 0,454 

Idade (média/DP) 
 

69,0(7,1) 69,0 (7,0) 69,2 (7,3) 0,821 

Escolaridade  � 4 anos (%) 
 

35,1 36,0 32,2 0,192 

Estado civil (%) 
1. Casado  
2. Solteiro 
3. Divorciado 
4. Viúvo 

 
50,2 
9,8 
5,2 
34,8 

 
49,7 
10,3 
  5,6 
34.,3 

 
51,5 
  8,3 
  3,8 
36,4 

0,386 

Cor da pele (%) 
1. Branco 
2. Mulato claro 
3. Mulato escuro 
4. Negro 

 
60,3 
33,9 
3,5 
2,3 

 
59,8 
34,9 
  3,3 
  2,0 

 
61,8 
30,8 
  3,9 
  3,4 

0,258 

Triglicérides (média/DP) 
 

151,1(100,2) 150,7 (102,3) 152,2 (93,2) 0,407 

HDL (média/DP) 
 

49,2(15,1) 49,3 (14,9) 48,8 (15,7) 0,612 

Pressão sanguínea sistólica (média/DP) 
 

137,3(22,6) 137,1 (23,0) 137,6 (21,3) 0,359 

GHQ escore �5 (%) 
 

37,7 38,6 35,3 0,287 
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Na Tabela 2 observa-se uma associação estatística inversa da dimensão memória 

(�: -0.16; 95%CI: -0.27 a -0.04) com a presença do alelo APOE E4 no modelo final 

(5). Não houve associação entre a presença do alelo com as outras dimensões.  

Na Tabela 3, a dimensão memória encontra-se inversamente associada com os 

heterozigotos para o alelo APOE E4 (�: -0.15; 95%CI: -0.27 a -0.03).                  
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DISCUSSÃO 

Esse estudo descreve o que acreditamos ser a primeira investigação da associação 

entre os fatores dos escores das dimensões do MEEM obtidos pela PCA e a presença 

do alelo E4 do gene APOE em idosos vivendo em comunidade, levando em 

consideração uma gama de potenciais fatores de confusão. Na população de Bambuí 

estudada, somente a dimensão Memória do MEEM foi inversamente associada à 

presença do alelo APOE E4 em indivíduos heterozigotos.  

As vantagens desse estudo incluem: (1) o uso das dimensões cognitivas de um teste de 

cognição global em um grande estudo epidemiológico; (2) análise feita a partir dos 

fatores dos escores do teste, em vez da soma dos subitens; (3) medidas da associação 

para heterozigotos e homozigotos para o alelo APOE E4 e finalmente (4) utilização de 

uma versão do MEEM validada para a população brasileira.  

Entretanto existem algumas limitações: primeiro, as dimensões do MEEM não incluem 

todos os domínios da cognição. Testes neuropsicológicos validados para dimensões 

específicas seriam desejáveis, embora a incorporação destes num grande estudo 

epidemiológico de comunidades envolva desafios logísticos e testes para a função 

cognitiva global sejam mais utilizados. Segundo, o pequeno número de participantes 

homozigotos para o alelo APOE E4 (25 participantes; 1,8%), problema que é 

frequentemente demonstrado mesmo em amostras de meta-análises6,7. Por fim, o 

estudo foi transversal, não permitindo definir a causalidade das relações encontradas. 

A presença do alelo APOE E4 foi associada a um pior desempenho em testes de 

função cognitiva global, memória episódica e função executiva6,7. O impacto do alelo E4 

no domínio memória episódica em idosos não dementes parece ser maior e mais 

consistente em estudos longitudinais12,15,23-26, quando comparados aos estudos sobre a 

função executiva27,28.  Estudos anteriores mostraram diferenças metodológicas na 

demonstração da associação do alelo com o domínio memória episódica apesar de não 

haver diferenças na interpretação dos dados10-16,29.  

Em todos os estudos os participantes foram avaliados durante um exame neurológico10-

16,23,24. A memória episódica foi testada utilizando baterias de testes neuropsicológicos 

específicos, compostas por diversos instrumentos. A exceção foi no estudo italiano de 
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Blasi e colaboradores16 que avaliou a memória por 2 testes específicos e  pela 

somatória dos escores dos subitens do exame de cognição global. Outras diferenças 

metodológicas entre os estudos incluem a diferença no tamanho das amostras, a 

classificação dos participantes (voluntários sadios, indivíduos com histórico de 

familiares com DA, idosos negros, idosos sem demência, indivíduos com histórico de 

doenças vasculares ou sob risco devido a hipertensão, uso de cigarros e diabetes, 

pacientes em atenção primária), e também a variação das faixas etárias (acima de 50 

anos, acima de 65 anos, adultos jovens ou distribuição estratificada)6,7.   

Os resultados de Bambuí são comparáveis, em parte, somente com os achados do 

estudo de Blasi e colaboradores (2009)16, no qual a memória episódica foi avaliada 

como resultado das mesmas medidas (dimensões do MEEM), e por testes 

neuropsicológicos aplicados em idosos saudáveis vivendo em comunidade.  Em ambos 

os estudos os itens de “recall” foram associados com o alelo APOE E4. Entretanto os 

itens de “registration” foram associados ao alelo no estudo italiano, mas não no 

presente estudo. Uma explicação possível seria a diferença na estimativa dos escores 

das dimensões nos dois estudos. No estudo presente as dimensões foram analisadas 

pela PCA e no estudo italiano as dimensões foram agrupadas em subitens.  Além disso, 

a diferença entre os participantes dos dois estudos podem contribuir para as variações 

achadas. Os participantes do nosso estudo têm uma menor escolaridade e nível 

socioeconômico pior do que os idosos italianos. Os idosos de Bambuí foram 

entrevistados em casa ao contrário dos italianos que foram entrevistados em clínicas, o 

que pode contribuir para a redução da atenção nos nossos participantes.  

A comparação com outros estudos é limitada pelo fato de terem sido utilizados 

diferentes instrumentos de avaliação10-16,23-26,29. Todos os outros estudos utilizaram uma 

bateria de testes neuropsicológicos, que incluíam testes específicos para a memória 

episódica durante o exame clínico, entretanto, a configuração e a duração dos testes 

variaram enormemente entre os estudos.  

Implicações dos resultados do estudo 

Nesta população de idosos brasileiros, as dimensões sob o MEEM puderam avaliar a 

associação entre o alelo APOE E4 e a memória episódica, frequentemente mensurada 
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por vários testes neuropsicológicos em estudos clínicos. Medidas específicas para os 

diferentes domínios da cognição são raras em epidemiologia geriátrica. A utilização das 

dimensões dos testes de cognição global torna possível esta análise. Muitos estudos 

epidemiológicos continuam focando suas investigações em testes de cognição global 

como uma escala unidimensional. Portanto, nós propomos a utilização da análise das 

dimensões sob os testes de cognição global como uma alternativa, na impossibilidade 

de uma bateria de testes neuropsicológicos específicos em grandes estudos 

epidemiológicos. Futuros estudos nessa área são necessários para investigar se esse 

resultado pode incrementar a análise da função cognitiva em estudos epidemiológicos.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O comprometimento cognitivo, por ser comum no processo de envelhecimento, se 

tornou, atualmente, um problema de saúde pública. O comprometimento cognitivo no 

idoso demanda uma avaliação criteriosa e rápida para que se possa prover uma melhor 

qualidade de vida a todos os envolvidos. Os estudos sobre este assunto envolvendo 

idosos vivendo em comunidade são raros no país e os resultados obtidos sobre a 

distribuição do comprometimento cognitivo e a associação com fatores que influênciam 

no seu desenvolvimento nos idosos de Bambuí, demonstram a necessidade de um 

melhor entendimento das disfunções cognitivas que possa ser aplicado à população 

brasileira em geral. Os artigos incluídos nesse volume apresentam a análise dos dados 

obtidos na linha de base (1997) do Projeto Bambuí. Pelo nosso conhecimento, este foi 

o primeiro estudo a investigar a associação entre o alelo E4 do gene APOE e as 

dimensões do MEEM geradas pela análise da principal componente (PCA). Esse é 

também, o primeiro grande estudo brasileiro de base populacional que investigou a 

associação entre o alelo APOE E4 com o comprometimento cognitivo em idosos 

vivendo em comunidade. 

Os resultados do primeiro artigo demonstram que o alelo E4 do gene APOE quando em 

homozigose está significativamente associado com o comprometimento cognitivo. Estes 

achados são diferentes do estudo brasileiro anterior, mas confirmam os resultados da 

maioria dos estudos internacionais.  

O segundo artigo demonstrou que somente a heterozigose para o alelo E4 está 

estatisticamente associada com o comprometimento cognitivo. Mas, apesar da 

homozigose não estar associada com o comprometimento cognitivo, também se 

observa um efeito de dose gênica na relação. Esses resultados reforçam a associação 

do alelo APOE E4 com a dimensão memória episódica, achados através de uma 

bateria de testes neuropsicológicos específicos para essa dimensão, mesmo quando 

utilizada uma escala de rastreamento como o MEEM. A partir desse resultado, a análise 

das dimensões do MEEM passa a ser uma alternativa na ausência do emprego de uma 

bateria de testes neuropsicológicos específicos tanto nos estudos epidemiológicos 

quanto na realidade da prática clínica.  
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Ao longo dos dois artigos houve uma preocupação metodológica em minimizar as 

limitações do uso de uma escala de rastreamento como o MEEM para a detecção do 

comprometimento cognitivo e a generalização dos resultados. Para isso, empregou-se a 

versão brasileira validada do MEEM com o ponto de corte baseado na distribuição em 

percentis, já que não existem pontos de corte comparáveis na população brasileira. 

Além disso, a análise dos dados de um grande estudo de base populacional, com alta 

taxa de resposta de idosos de uma população não isolada e com características sócio-

demográficas muito semelhantes as da população brasileira, foi feita ajustando-se as 

associações por um número muito grande de potenciais fatores e confusão. Por fim, as 

dimensões do MEEM foram geradas pela PCA a partir de uma matriz tetracórica que 

reduz a presença de vieses para a interpretação dos resultados encontrados.  

Algumas limitações ainda se encontram presentes no estudo: (1) as dimensões do 

MEEM não cobrem todos os domínios descritos para a função cognitiva; (2) um 

pequeno número de participantes homozigotos para o alelo E4 do gene APOE; (3) 

sendo um estudo seccional não se pode distinguir uma relação de causa e efeito em 

todas as relações encontradas. 

Concluindo, este estudo demonstrou a forte associação do alelo E4 do gene APOE com 

o comprometimento cognitivo, mais especificamente com a dimensão da memória 

episódica, mesmo com o emprego de uma escala de rastreamento como o MEEM na 

população idosa de Bambuí. O uso de baterias neuropsicológicas específicas para os 

diferentes domínios da cognição é o mais desejado nos estudos epidemiológicos, no 

entanto, o longo tempo gasto para sua aplicação, a necessidade de profissionais 

altamente qualificados (médicos ou neuropsicólogos), e o grande número de 

participantes inviabilizam a sua aplicação. Com isso, o emprego das dimensões 

específicas do MEEM pode ser uma alternativa para suprir essa limitação nos estudos 

epidemiológicos.  
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6 ANEXOS 

6.1 Artigo publicado 
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6.2 Submissão do segundo artigo 
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