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Resumo

Introducao: Neste estudo investigamos se a
dislipidemia é fator de risco para as doengas
cerebrovasculares, levando a alteragdo nas diferentes
areas cognitivas avaliadas no Mini Exame do Estado
Mental (MEEM).

Objetivo: Avaliar o perfil das diferentes fra¢des
lipidicas (colesterol total, LDL, HDL, colesterol nao HDL
e triglicerideos) de uma amostra de idosos de acordo
com as dreas cognitivas analisadas no MEEM.

Métodos: Trinta e quatro idosos foram submetidos
a coleta sanguinea para mensuragao do perfil lipidico e
célculo do colesterol ndo HDL. A andlise do MEEM
baseou-se nas diferentes dreas cognitivas ja validadas.
Foi utilizado o teste T de Student para avaliar as médias
entre os grupos de fracdes lipidicas alteradas ou ndo.

Resultados: Pacientes com niveis séricos de
triglicerideos aumentados apresentaram resultado de
MEEM com maior prejuizo na Memdria de Fixacao
(p=0,047). Estes pacientes também apresentavam
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menores niveis de HDL colesterol (p=0,016). Apenas o
LDL quando alterado sinalizava também altera¢des nas
demais fracdes lipidicas (colesterol total p=0,000;
triglicerideos p=0,010; HDL p=0,049, colesterol nao HDL
p=0,000), quando comparado ao grupo com fracao lipidica
correspondente normal.

Conclusao: Os niveis das fragdes lipidicas ndo
alteraram a interpretacdo do MEEM, exceto os
triglicerideos que em niveis mais elevados foram
associados a uma reducdo na pontuagdo da memoria de
fixacdo. Através deste estudo, podemos ressaltar o
possivel papel da hipertrigliceridemia e provavelmente
da sindrome metabdlica na performance cognitiva em
idosos.

Descritores: 1. Idoso;
2. Cognicdo;
3. Lipidios.
Abstract

Background: This study investigated whether the
dyslipidemia is a risk factor for cerebrovascular diseases,
leading to change in different cognitive areas assessed
in the Mini-Mental State Examination (MMSE).

Objective: To evaluate the different fractions of lipid
profile (total cholesterol, LDL, HDL, non-HDL
cholesterol and triglycerides) from a sample of elderly in
accordance with the cognitive areas examined in the
MMSE.
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Methods: Thirty-four elderly people were subjected
to blood collection for measurement of lipid profile and
calculation of non-HDL cholesterol. The analysis of
MMSE based on different cognitive areas have been
validated. We used the Student t test to evaluate the
averages between groups of lipid fractions changed or
not.

Results: Patients with increased serum levels of
triglycerides were the result of MMSE with more injury
in memory of fixing (p = 0,047).These patients also had
lower levels of HDL cholesterol (p =0,016). Only LDL
modified also flagged changes in other lipid fractions
(Total cholesterol p=0,000, triglycerides p = 0,010; HDL
p = 0,049, non-HDL cholesterol p = 0,000), when
compared the group with lipids corresponding normal.

Conclusions: The levels of lipid fractions did not
change the interpretation of MMSE, with the exception
of triglycerides where high levels have been associated
with the reduction in memory of fixing. Through this study,
we can emphasize the possible role of
hypertriglyceridemia and probably the metabolic
syndrome in cognitive performance in older people.

Key Words: 1. Aged;
2. Cognition;
3. Lipids.
Introducao

O papel da dislipidemia na deflagracdo da
aterosclerose coronariana estd bem estabelecido. Neste
estudo investigamos se a dislipidemia também & fator de
risco para as doengas cerebrovasculares, levando a
alteracdo nas diferentes dreas cognitivas avaliadas no
Mini Exame do Estado Mental de idosos.

Os lipidios das membranas celulares sdo essenciais
para as funcdes bioldgicas que variam desde os
processos que envolvem o trdfico das moléculas até a
sinalizagdo da transdugdo. Os lipidios e o colesterol sdo
transportados através da corrente sanguinea pelas
lipoproteinas que sdo classificadas de acordo com suas
densidades: alta densidade (HDL), densidade média
(IDL), baixa densidade (LDL), e densidade muito baixa
(VLDL). O LDL participa do transporte dos lipidios
através da corrente sanguinea aos tecidos periféricos.
O HDL participa no transporte reverso do colesterol dos
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tecidos periféricos ao figado onde a conjugacio e a
excrecdo ocorrem. O colesterol é proveniente da dieta
ou do pool end6geno (1).

O colesterol do cérebro € sintetizado em grande parte
localmente dentro do SNC. O colesterol do SNC
incorpora proporcionalmente 0,7% do colesterol todos
os dias. Embora ndo represente uma grande fracdo, €
uma quantidade relativamente elevada de colesterol
considerando que o SNC representa 2,1% do peso do
corpo e contém 23% do esterol total do corpo inteiro.
Portanto, o cérebro é o 6rgido humano mais rico em
colesterol (2). Assim, os neur6nios exigem uma fonte
continua de colesterol novo para manter a sua
concentracdo constante nas membranas plasmaticas (3).

Objetivo:

Avaliar o perfil das diferentes fragdes lipidicas
(colesterol total, LDL, HDL, colesterol ndo HDL e
trigliceridio) de uma amostra de idosos do ambulatério
de Geriatria do Programa Interdisciplinar de Geriatria e
Gerontologia da UFF (Hospital Universitario Antonio
Pedro- Universidade Federal Fluminense) de acordo com
as areas cognitivas analisadas no Mini Exame do Estado
Mental.

Pacientes e Métodos:

Trinta e quatro (34) idosos (média 76,65 anos +7,87;
sendo 19 mulheres e 15 homens) do ambulatério de
Geriatria do Programa Interdisciplinar de Geriatria e
Gerontologia da UFF (Hospital Universitario Antdnio
Pedro- Universidade Federal Fluminense), que
realizaram MEEM no primeiro trimestre de 2008, foram
submetidos a coleta sanguinea para mensuracdo do perfil
lipidico (colesterol Total, LDL, HDL e triglicerideos) e
célculo do colesterol nao HDL. O trabalho obteve
aprovacdo do comité de ética em pesquisa local. A
andlise do MEEM baseou-se nas diferentes areas
cognitivas ja validadas: orientagdo temporal (OT),
orientacdo espacial (OE), memdria de fixacdo (MF),
atengdo e calculo (AC), memoria de evocacdo (ME),
linguagem (L), praxia construtiva (PC). Utilizamos o teste
T de Student para avaliar as médias entre os grupos de
fragdes lipidicas alteradas ou ndo. Foram consideradas
as fragdes lipidicas alteradas: colesterol total maior ou
igual a 200 mg/dl; triglicerideos (tg) maior ouigual a 150
mg/dl; LDL colesterol maior ou igual a 100 mg/dl; nao
HDL maior ou igual a 130 mg/dl. O HDL colesterol foi
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divido em ideal: maior ou igual a 60 mg/dl e ndo ideal:
menor que 60 mg/dl.

Resultados:

Meédias e desvios-padrao da amostra analisada: idade
(anos): 76,65 +7,87; col Total (mg/dl): 201 £36,79; HDL
(mg/dl): 49,9 £ 13,47, LDL (mg/dl): 118,78 + 33,82;
triglicerideos (mg/dl): 150,05 +74,62; ndo HDL (mg/dl):
150,29 +40,04; MEEM (30/30): 18,76 +7,2.

Nao houve diferenca na anélise do MEEM com col
Total maior ou igual a 200 mg/dl e menor que 200 mg/dl,
nem tampouco com LDL maior ou igual a 100 mg/dl e
menor que 100 mg/dl.

Pacientes com triglicerideos maior ou igual a 150 mg/
dl apresentaram resultado de MEEM com maior prejuizo
na Memoria de Fixacdo (p=0,047) do que os pacientes
com triglicerideos normais. Estes pacientes também
apresentavam menores niveis de HDL col (p=0,016) e
como esperado de col nao HDL (p=0,008).

O colesterol nao HDL € utilizado principalmente para
os pacientes portadores de hipertrigliceridemia. Na
populacdo estudada o triglicerideo elevado foi o tGnico
que diferiu na interpretacio do MEEM, mais
precisamente na memoria de fixa¢do, no entanto o
colesterol ndo HDL ndo diferiu em nada quanto ao
MEEM.

Nao houve diferenca na andlise do MEEM com HDL
colesterol maior ou igual a 60 mg/dl e menor que 60mg/
dl, nem tampouco com colesterol ndo HDL maior ou
igual a 130 mg/dl e menor que 130 mg/dl.

Observou-se que apenas a fracdo LDL, e ndo as
demais, quando alterada (maior ou igual a 100 mg/dl)
sinalizava também alteracdes nas demais fragdes
lipidicas: col T p=0,000; tg p=0,010; HDL p=0,049, col
nao HDL (p=0,000), quando comparado ao grupo com
fragao lipidica correspondente normal.

Discussao:

O cérebro é aparentemente vulnerdvel aos danos da
oxidagao lipidica por sua alta concentragdo de gorduras
poliinsaturadas acidas (4). Martins et al, 2008 (5)
demonstraram que os lipidios sao capazes de transformar
fibrilas AR amiléide em protofibrilas neurotdxicas que
causam déficit de memoria em ratos. Além disso, existem
evidéncias de que a peroxidacdo do LDL colesterol
aumenta com a idade (6). Para Whitmer et al, 2005 (7)
o aumento de lipidios séricos eleva o risco de deméncia.
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Os resultados de estudos que investigam a relagdo
entre os niveis de colesterol e o risco de deméncia
vascular ou doenca de Alzheimer (DA) permanecem
conflitantes (8). Estudo realizado por Moroney et al, 2008
(9) evidenciou uma associacdo independente entre os
niveis de LDL colesterol e o risco de deméncia em curso.
Essa associag@o mostrou-se mais forte quando os niveis
de LDL colesterol foram correlacionados com o
colesterol carreado pela lipoproteina (a). Entre mulheres
idosas com doenca arterial coronariana, niveis mais
elevados de colesterol total e de LDL foram associados
com menores pontuagdes em testes cognitivos € uma
probabilidade maior de prejuizo cognitivo. Redugdes nos
niveis de colesterol total e de LDL durante 4 anos foram
associados com o melhor funcionamento cognitivo e com
reducdo do risco de aproximadamente 50% de ter o
prejuizo cognitivo. Estes resultados sugerem que reduzir
os niveis de colesterol total e de LDL possa ser uma
estratégia potencial para impedir o desenvolvimento do
prejuizo cognitivo ou da deméncia (10). Existem diversas
circunstancias em que os lipidios plasmaticos podem ser
associados com o risco de deméncia vascular. As
concentracdes elevadas de LDL colesterol e os baixos
niveis de HDL colesterol sdo fatores de risco
independentes para a doenca arterial coronariana e
aterosclerose da artéria carotidea que por sua vez pode
conduzir ao prejuizo cognitivo, devido a hipoperfusao
cerebral ou embolismo (11). Em uma andlise seccional
transversal e prospectiva executada por Reitz et al, 2004
(12) foi evidenciado que niveis elevados de colesterol
nao HDL e de LDL colesterol e os niveis diminuidos de
HDL colesterol sao fatores de risco fracos para deméncia
vascular. Niveis elevados de colesterol total foram
associados com a diminuic¢ao da incidéncia de DA apds
o ajuste de fatores de risco como demografia, genétipo
da apolipoproteina E e cardiovasculares. Segundo os
autores, baixos niveis de colesterol estdo presentes
devido a ma nutricdo nos pacientes com DA avancada.

O papel das drogas hipolipemiantes € controverso.
Hajjar et al, 2002 (13) no entanto, relataram uma
associagdo destes agentes com um risco mais baixo de
DA e deméncia vascular, mas Muldoon et al, 2000 (14)
encontraram uma diminui¢@o na fung¢do cognitiva nos
individuos que usam estatinas. Provavelmente pacientes
que usam estatinas ja apresentam outras comorbidades
que os predispdem a maior risco de doengas
cerebrovasculares, o que dificulta a interpretacio do real
impacto da droga na performance cognitiva. Segundo
Ruocco et al, 2002 (15) as estatinas além de reduzirem
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os niveis de lipidios no plasma podem igualmente diminuir
o risco de deméncia por meio de seus efeitos
antitrombdticos, ja que elas reduzem os niveis de ativacio
do plasminogénio e antiinflamatorios, porque diminuem
a adesdo molecular. Além disso, encontrou-se uma
associacdo positiva entre o uso da estatina e a fungdo
cognitiva que parece ser independente do nivel de
colesterol total (10).

Zuliani et al, 2001 (16) encontraram niveis inferiores
do HDL colesterol em 60 individuos com deméncia
vascular comparado com os 54 controles. Kuriyama et
al, 1994 (17) relataram niveis mais baixos do HDL-C
em 43 pacientes com deméncia vascular comparado com
controles.

O papel da dislipidemia no desenvolvimento da
Doenga de Alzheimer permanece obscuro. Segundo
Burns e Duff, 2002 (18) o colesterol do cérebro altera a
degradagdo da proteina precursora amildide, o que
contribui com a patogé€nese da DA. Entretanto, Dietschy
e Turley, 2001 (19) consideram que o colesterol do
cérebro € quase sintetizado inteiramente in situ e nao €
transferido do plasma para o cérebro por causa da
barreira hematoencefédlica. Estes autores igualmente
sugerem que niveis de colesterol do plasma nao tenham
nenhum efeito nos niveis da coenzima A
hidroximetilglutaril redutase do cérebro e em sua
atividade (20) ou nos niveis da 24 S hidroxicolesterol,
que € um produto da degradacdo do colesterol cerebral
(21). Além disso, a reducio e ndo o aumento dos niveis
de colesterol celular promove fosforilagdo da proteina
tau nos neurdnios, inibe o crescimento dendritico e a
sinaptogénese e induz a neurodegeneracdo (20). Um
aspecto critico da neuropatologia da DA ¢ a inflamagao
crOnica com a ativacdo da microglia e os altos niveis de
citocinas e dos reagentes da fase aguda nas placas
amildides e na microcirculagdo cerebral (22,23). Lesser
etal, 2001 (24) observaram associagdo entre altos niveis
de colesterol e o risco de DA. Em contrapartida, Scacchi
etal, 1998 (25) e Kuusisto et al, 1997 (26) encontraram
uma associag@o entre niveis de colesterol elevados e
um risco mais baixo de DA. O baixo nivel de colesterol
e o declinio cognitivo podem ser relacionados, ja que as
células neuronais exigem o colesterol total para a
execucdo dos processos metabdlicos normais (27). As
baixas concentragdes de colesterol total foram associadas
com o pior desempenho cognitivo especialmente naqueles
testes que medem o desempenho cognitivo total. Baixos
niveis de colesterol total sdo associados com o pior
desempenho cognitivo relacionado ao raciocinio abstrato,
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a atencdo e concentracdo, a fluéncia verbal e ao
funcionamento executivo (28). Van Exel et al, 2002 (29)
encontraram uma associagdo significativa entre niveis
diminuidos do HDL colesterol e prejuizo cognitivo. Niveis
elevados de HDL colesterol foram associados
significativamente com a diminui¢do do risco de
deméncia, independente do status da apolipoproteina E
e de outras variaveis de confundimento (30).

Segundo Henderson et al, 2003 (31) h4d uma
associacdo pequena, mas significativa entre
concentra¢des do LDL colesterol e a memoria. A melhora
na memoria foi associada com aumento nos niveis de
colesterol total e do LDL colesterol baseados em
dosagens dos lipidios realizadas trés anos a partir do inicio
do estudo. O desempenho da memdria foi mais baixo
entre mulheres presentes no quartil mais baixo de valores
de LDL colesterol e entre as mulheres cujo os niveis de
LDL colesterol declinaram nos trés anos precedentes.
As concentracdes do HDL, do colesterol e dos
triglicerideos nao foram associados com a memoria. A
associacdo entre memoria, colesterol total e o LDL
colesterol foi relacionada primeiramente a memoria de
fixacdo e ao melhor desempenho na memoria de
evocacao.

Globalmente, quando os niveis de colesterol sao
avaliados na meia idade uma associacdo positiva com
DA foi encontrada (32,33). Por outro lado, quando os
niveis de colesterol foram avaliados em individuos idosos,
a associacdo com DA pareceu ndo ser significante
(34,12). Recentemente Mielke et al, 2005, (35) estudaram
a associagdo entre o nivel de colesterol e a deméncia
em uma coorte populacional com individuos de 70 anos
de idade durante 18 anos. Os niveis crescentes do
colesterol total nas idades de 70, 75, e 79 foram
associados com um risco reduzido de deméncia entre a
idade de 79 e 88. Em nosso estudo transversal, também
apenas com pacientes idosos, ndo foi encontrada
associacdo entre aumento dos niveis de colesterol HDL
ou LDL e prejuizo cognitivo.

Os nosso achados de niveis de triglicerideos elevados
e prejuizo na memdria de fixacdo sdo corroborados por
diversos estudos. A presenca de altos niveis de
triglicerideos e baixos niveis de HDL sao fatores de risco
para a sindrome metabdlica, logo a sua associacdo com
disfungao cognitiva é abordada em vérios estudos (8,36,
37, 38). A associacdo entre inflamacao e sindrome
metabdlica pode refletir um processo aterosclerdtico
subjacente, e ou a aterosclerose ou a inflamagao ou ainda
ambos contribuem para o declinio cognitivo. Tal interacio
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entre a sindrome metabdlica e a inflamacédo foi
encontrada igualmente para doencas cardiovasculares
e diabetes (39).

Dik et al, 2007 (38) sugeriram que individuos
portadores de sindrome metabdlica possuem um pior
desempenho cognitivo se comparados com aqueles sem
sindrome metabdlica, especialmente naqueles portadores
com altos niveis de marcadores inflamatdrios. A
hiperglicemia foi o contribuinte principal da associa¢ao
da sindrome metabdlica com a cognigao.

Em um estudo seccional e prospectivo realizado por
Muller et al, 2007 (40) nao foi encontrada associa¢io
entre sindrome metabdlica e risco aumentado de
deméncia em uma coorte multi-étnica idosa, mas esta
associagdo foi estabelecida entre diabetes e
hiperinsulinemia. No idoso, o diabetes e a hiperinsulinemia
analisadas separadamente podem ser preferiveis a
utilizacdo da sindrome metabdlica como fator de risco.
Em japoneses americanos, a sindrome metabdlica em
idosos foi associada com deméncia vascular, mas ndo
com a DA (37). Em outro estudo populacional, o Estudo
Kuopio com 959 idosos aleatoriamente selecionados sem
deméncia foi avaliado o relacionamento entre sindrome
metabdlica e Doenca de Alzheimer. A predominancia da
doenga de Alzheimer foi mais elevada nos participantes
com sindrome metabdlica (41). Os clinicos devem estar
atentos para associacdo entre sindrome metabdlica e
disfun¢do cognitiva, pois mesmo que muitos destes
pacientes ndo preencham critério diagndstico para
demeéncia, pode haver um déficit cognitivo potencialmente
impactante na sua atividade laborativa. Algumas medidas
parecem melhorar a cognic@o nestes paciente, como o
uso de estatinas e anti-hipertensivos e o controle precoce
da glicemia no diabetes (42).

Yaffe et al, 2003 (43) sustentaram a hipdtese de que
a inflamacao cronica esta ligada ao declinio cognitivo e
a DA. O nivel no soro dos marcadores inflamatérios
pode ser ttil como um biomarcador para aqueles pacientes
em risco para o declinio cognitivo. Certamente, a
identificagdo prévia dos idosos com os marcadores
inflamatdrios elevados pode dirigir o tratamento, como
através do uso de drogas antiinflamatorias, para a
prevengdo de uma variedade de circunstancias relativas
aidade, incluindo o declinio cognitivo (43). No entanto,
mais estudos sdo necessdrios quanto a terapéutica “anti-
inflamatdria” na preven¢ao do declinio cognitivo, assim
como a aplicac@o na pratica clinica de rotina destes
marcadores. Existe também uma associagcdo evidente
entre niveis de triglicerideos no sangue e o aumento do
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risco de Deméncia (37). Estes autores realizaram um
estudo de coorte perspectivo envolvendo 8006 japoneses
americanos, sendo iniciado em 1965 e finalizado em 1991.
Os individuos estudados possuiam uma idade média de
52,7 £4,7 anos. Ap0s ajuste para a idade e a instrugao,
os seguintes fatores de risco aumentaram a chance de
deméncia 25 anos mais tarde nos pacientes estudados:
IMC e niveis de triglicerideos. Nenhum destes fatores
de risco individuais foi associado com Doenca de
Alzheimer. Todos os fatores de risco metabdlicos
cardiovasculares, exceto niveis do colesterol e
triglicerideos, foram associados positivamente e
significativamente com Doenga de Alzheimer.

A hipertrigliceridemia € a principal causa do déficit
cognitivo causado pela obesidade, devido ao prejuizo que
os triglicerideos causam na manuten¢do do potencial
sindptico a longo prazo do hipocampo mediado pelo N-
metil-D-aspartato (44). O estudo testou em
camundongos duas tarefas de memoria e aprendizado
relacionadas ao hipocampo e uma terceira tarefa de
memoria ndo relacionada ao hipocampo. Foi notado
prejuizo tanto na memdria dependente do hipocampo
quanto na ndo-dependente por uma dieta indutora de
obesidade. A obesidade central induz alteracdes
hormonais que foram relacionadas com declinio cognitivo
(36). A obesidade conduz a hipercortisolemia (45) que
foi ligada a atrofia hipocampal prejudicando a
aprendizagem e a memoria (46).

Apesar do nosso estudo ser de pequeno nimero e
transversal sinaliza a importancia da sindrome metabdlica
na performance cognitiva de idosos. Um perfil lipidico
ideal dentro das metas jé estabelecidas para a prevengao
de doencgas cardiovasculares pode contribuir para a
prevengdo das doengas cerebrovasculares. O combate
aos fatores de risco modificdveis para a sindrome
metabdlica devem ser refor¢ados na aten¢ao ao processo
de envelhecimento cerebral.

Conclusao

Os niveis das fragdes lipidicas nao alteraram a
interpretacdo do Mini Exame do Estado Mental, exceto
os triglicerideos que em niveis mais elevados foram
associados a uma reducio na pontuacdo da memoria de
fixacdo. Através deste estudo, podemos ressaltar o
possivel papel da hipertrigliceridemia e provavelmente
da sindrome metabdlica na performance cognitiva em
idosos. Mais estudos sdo necessarios para a confirmagao
desta hipotese.
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