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RESUMO 

Introdução: Apesar da alta prevalência de diabetes mellitus do tipo 2 e das suas consequentes 

complicações, há ainda escassez de estudos longitudinais que avaliem o declínio cognitivo 

considerando casos não controlados da doença. Objetivo: Analisar a trajetória da função 

cognitiva, em análises estratificadas por sexo, de acordo com a presença e controle do diabetes 

durante oito anos de acompanhamento. Método: Foram utilizados dados de 3.984 participantes 

do English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA), sendo 1.752 homens e 2.232 mulheres. 

Os desfechos do estudo foram o desempenho nos domínios cognitivos memória, função 

executiva e orientação temporal, além da cognição global. O desempenho cognitivo em cada 

teste foi padronizado em z-escore por escolaridade e idade. A exposição foi classificada em 

indivíduos sem diabetes, com diabetes controlado e com diabetes não controlado. Para as 

análises de trajetória da cognição global e dos domínios cognitivos foram utilizados modelos 

mistos lineares generalizados para homens e mulheres, separadamente, e controlados por 

variáveis sociodemográficas, comportamentais e condições de saúde. O Inverse Probability 

Weighting (IPW) foi utilizado para compensar perdas de seguimento e corrigir o viés de 

sobrevivência, comuns em estudos longitudinais. Resultados: Não foram encontradas 

diferenças entre o z-escore da cognição global e dos domínios cognitivos de acordo com o 

estado de diabetes na linha de base tanto em homens quanto em mulheres. Durante os oito anos 

de acompanhamento, mulheres com diabetes não controlado apresentaram maior declínio nos 

z-escores de cognição global - 0,037 dp por ano (IC95% - 0,073; - 0.001) e de função executiva 

- 0,049 dp por ano (IC95% - 0,092; - 0,007) quando comparadas às que não tinham diabetes. 

Não houve diferença nas trajetórias dos domínios cognitivos memória e orientação temporal 

em função do estado de diabetes nas mulheres. Em homens não houve diferença nas trajetórias 

da cognição global bem como em nenhum domínio cognitivo em função do estado de diabetes. 

Conclusão: Mulheres que não controlam adequadamente a glicemia possuem mais risco de 

declínio cognitivo. A cognição global e o domínio função executiva parecem ser mais afetados 

pelo diabetes não controlado do que os domínios memória e orientação temporal. O sexo parece 

exercer influência nesta relação, uma vez que entre homens não houve associação na trajetória 

da função cognitiva de acordo com o estado de diabetes. Dessa forma, o controle glicêmico, 

especialmente em mulheres, é essencial para manutenção da função cognitiva. 

 

Palavras-chave: cognição global, declínio cognitivo, diabetes mellitus, diferenças de sexo, 

fluência verbal, função executiva. 



 
 

ABSTRACT 

 

Background: Despite the high prevalence of type 2 diabetes mellitus and its consequent 

complications, there is still a lack of longitudinal studies that analyze the cognitive decline 

considering disease uncontrolled cases. Objective: To analyze the trajectory of cognitive 

function, in analyzes stratified by sex, according to the presence and control of diabetes during 

eight years of follow-up. Method: Data from 3,984 participants from English Longitudinal 

Study of Ageing (ELSA Study) were used, 1,752 men and 2,232 women. The study outcomes 

were the performance of cognitive domains memory, executive function, temporal orientation, 

in addition the global cognition. Cognitive performance in each test was standardized as z-score 

by schooling and age. Exposure was classified into participants without diabetes, with 

controlled diabetes and with uncontrolled diabetes. For the trajectory analyzes of the global 

cognition and cognitive domains, generalized linear mixed models were used for men and 

women, separately, and controlled by sociodemographic, behavioral and health conditions 

variables. Inverse Probability Weighting (IPW) was used to compensate losses of follow-up and 

to correct survival bias, common in longitudinal studies. Results: No differences were found 

between the z-score of global cognition and cognitive domains according to baseline diabetes 

status in either men or women. During eight years of follow-up, women with uncontrolled 

diabetes had a greater decline in global cognition z-scores - 0.037 sd per year (95%CI - 0.073; 

- 0.001) and executive function - 0.049 sd per year (95% CI - 0.092; - 0.007) when compared 

to those who did not have diabetes. There was no difference in the trajectories of the memory 

and temporal orientation cognitive domains as a function of diabetes status in women. In men, 

there was no difference in global cognition trajectories as well as in any cognitive domains 

according to diabetes status. Conclusion: Women who do not control adequately the blood 

glucose have a greater risk of cognitive decline. Global cognition and the executive function 

domain seem to be more affected by uncontrolled diabetes than the memory and temporal 

orientation domains. Gender seems to influence this relationship, since among men there was 

no association in the trajectory of cognitive function according to diabetes status. Thus, 

glycemic control, especially in women, is essential for maintaining cognitive function. 

 

Keywords: cognitive decline, diabetes mellitus, executive function, global cognition, sex 

differences, verbal fluency. 
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APRESENTAÇÃO 

 

O presente trabalho foi realizado de acordo com as normas do Programa de Pós-

Graduação em Gerontologia (PPGGero) da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) e 

desenvolvido no Laboratório de Estudos em Epidemiologia e Envelhecimento (LEPEN) 

sediado na mesma Universidade. 

Esta dissertação está inserida em uma das linhas de pesquisa do orientador: “Transtornos 

mentais neurocognitivos: epidemiologia, fatores associados e instrumentos de avaliação”, como 

também na linha de pesquisa do PPGGero: “Saúde, Biologia e Envelhecimento”. 

O LEPEN é financiado pelo CNPQ (Processos Número 303577/2020-7 e 303981/2017-

2) e pela FAPESP (Projeto Jovem Pesquisador sob o Processo Número 2018/13917-3) e nele 

está sediado o International Collaboration of Longitudinal Studies of Aging (InterCoLAging), 

um consórcio internacional de estudos longitudinais envolvendo o ELSA Study (English 

Longitudinal Study of Ageing), o MHAS Study (Mexican Health and Aging Study) e o Estudo 

ELSI (Estudo Longitudinal da Saúde e Bem Estar dos Idosos Brasileiros), sendo todos esses 

estudos longitudinais de múltiplas coortes. O InterCoLAging é coordenado pelo orientador da 

presente dissertação e está sediado no Departamento de Gerontologia da UFSCar, tendo por 

objetivo unir esforços numa colaboração internacional envolvendo estudos longitudinais. 

Foram utilizados dados do Estudo ELSA para realização deste trabalho, desenvolvido 

durante o mestrado. O presente estudo analisou a trajetória da função cognitiva, tanto da 

cognição global quanto dos domínios cognitivos memória, orientação temporal e função 

executiva, de acordo com a presença e controle de diabetes mellitus dos participantes ingleses, 

em um período de acompanhamento de oito anos. O resultado dos testes cognitivos foi 

padronizado em z-escore, o qual foi calculado para cada estrato de escolaridade (0-11, 12 a 13 

e 14 anos de estudo ou mais) e idade dos indivíduos (50-59, 60-69, 70-79 e 80 anos ou mais). 

As análises foram estratificadas por sexo, uma vez que se percebe diferenças entre 

homens e mulheres com relação ao diabetes e função cognitiva (ESC, 2021; IDF, 2021; 

LEVINE et al., 2021; TONOLO, 2021; RITTER et al., 2020; RUSSELL, JONES, 

NEWHOUSE, 2019; MCEWEN, MILNER, 2017; UPADHAYAY, GURAGAIN, 2014). 

Os resultados desta dissertação mostraram que mulheres com diabetes e que não 

controlam adequadamente os níveis glicêmicos, tiveram maior declínio na cognição global e na 

função executiva em comparação àquelas sem diabetes durante os oito anos de 

acompanhamento. Dessa forma, a função executiva parece ser mais afetada pelo diabetes não 

controlado do que os domínios cognitivos memória e orientação temporal. 
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O resumo derivado desta dissertação foi apresentado em pôster digital, no formato de 
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Breve descrição da dissertação para o público leigo: 

Mulheres que não controlam adequadamente o diabetes apresentam maior declínio 

cognitivo ao longo do tempo, tanto na cognição global quanto na função executiva, que se trata 

de um conjunto de habilidades mentais essenciais para realização de atividades diárias e 

manutenção da independência e autonomia. Sendo assim, é extremamente importante o controle 

do diabetes para manter o bom funcionamento cognitivo, bem como a qualidade de vida do 

indivíduo. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A população mundial vem sofrendo um processo de transição demográfica, 

caracterizado pela redução das taxas de fecundidade e mortalidade, bem como melhor controle 

e tratamento de doenças infecciosas, acarretando, consequentemente, num processo de 

transição epidemiológica, em que ocorre maior prevalência de doenças crônicas não 

transmissíveis como, por exemplo, o diabetes mellitus do tipo 2 (RAMOS, VERAS, 

KALACHE, 1987; LEBRÃO, 2007). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (2020), é considerada idosa a pessoa 

com idade a partir de 60 anos em países em desenvolvimento e a partir de 65 anos em países 

desenvolvidos, como a Inglaterra. Ainda, de acordo com dados da OMS (2020), em 1980 havia 

cerca de 382 milhões de pessoas no mundo com 60 anos de idade ou mais e, em 2020, este 

número aumentou 2,5 vezes, passando para cerca de 1 bilhão de idosos, representando 13,5% 

da população mundial. Ademais, a projeção para 2050 é de 2,1 bilhões de pessoas idosas em 

todo o mundo. 

Sabe-se que o processo de envelhecimento pode levar ao comprometimento da função 

cognitiva, manifestando-se mais rapidamente a partir dos 50 anos de idade. Diante desse 

contexto e do crescente aumento no número de idosos, o declínio cognitivo é considerado um 

problema de saúde pública à medida que impacta negativamente em questões pessoais, 

familiares e sociais e, consequentemente, aumento dos custos com saúde pública (FLETCHER 

et al., 2018). 

A função cognitiva é caracterizada pela capacidade de processamento de informações, 

aprendizagem e utilização do conhecimento, um processo essencial para a realização de 

atividades diárias e que envolve interações de diferentes regiões do cérebro. Por isso, a cognição 

engloba seis domínios cognitivos: memória, função executiva, orientação temporal, linguagem, 

percepto motor e cognição social (APA, 2014). 
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No que tange à memória, esta é responsável pela aquisição, armazenamento e evocação 

de informações, sendo que a evocação é também conhecida como aprendizado ou 

aprendizagem. Existem dois tipos de armazenamento: a aquisição, que se refere ao instante em 

que o sistema nervoso recebe a informação por meio de estruturas sensoriais, e a consolidação, 

que diz respeito ao armazenamento da informação. Após o processo de retenção ocorre a 

evocação, espontânea ou voluntária, que consiste na recuperação das informações armazenadas 

(JUNIOR, FARIA, 2015). 

Além disso, a memória pode ser classificada em sensorial, responsável por reter 

informações recebidas através dos sentidos; em memória de trabalho ou imediata, aquela que 

possibilita ao indivíduo o gerenciamento de informações que estão transitando pelo cérebro; ou 

em memória de longa duração ou tardia, responsável pelo armazenamento por alguns minutos, 

dias ou anos (JUNIOR, FARIA, 2015). 

Quanto à função executiva, é um domínio cognitivo definido como um conjunto de 

habilidades que permitem a realização de ações voluntárias, através da capacidade de 

elaboração de estratégias, planejamento e resolução de problemas. Desse modo, a função 

executiva é responsável pela flexibilidade cognitiva e tomada de decisões, sendo os lobos 

frontais direito e esquerdo os responsáveis por tal domínio (APA, 2014; JUNIOR, MELO, 

2011). 

A orientação temporal também é um importante ponto na composição da avaliação e 

evolução neurológica e pode ser definida como a capacidade de percepção entre posições, 

direções e pontos no tempo e espaço como, por exemplo, processamento de informações sobre 

data, estação do ano e organização de hábitos cotidianos. Essa habilidade cognitiva é essencial 

para o comportamento do indivíduo, uma vez que permite à pessoa ter consciência de sua 

própria existência e do contexto em que se situa em determinado momento, em relação à ordem 

e sucessão dos fatos ocorridos (COSTA et al., 2020; PEER, LYON, ARZY, 2014). 
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O envelhecimento cognitivo diz respeito ao declínio da função cognitiva que pode 

ocorrer com o avançar da idade, decorrente de alterações neurológicas. Esse processo se dá 

devido à degeneração do sistema nervoso central, causando redução no volume do córtex 

cerebral, conhecido como massa cinzenta, afetando regiões do córtex pré-frontal e lobo 

temporal, além de redução do volume hipocampal, as quais são importantes para o bom 

funcionamento de domínios cognitivos como memória, função executiva, orientação temporal 

e cognição global. O comprometimento da função cognitiva não afeta a funcionalidade do 

indivíduo na realização de atividades diárias, ao contrário dos casos de demência (BURKE, 

BARNES, 2006; MOSCOVITCH, 2007; BARTER, FOSTER, 2018). 

A atrofia cerebral no envelhecimento é o principal fator contribuinte para o 

comprometimento da função cognitiva e está relacionada à morte neuronal, diminuição do fluxo 

sanguíneo, redução na transmissão colinérgica e no metabolismo da glicose nas regiões do 

cérebro bem como a disfunções nas conexões e sinapses por neurotransmissores (ZILLIOX, 

2016; MACENA, HERMANO, COSTA, 2018; BARRETO, 2020). 

Embora não se tenha ainda conhecimento sólido em relação ao mecanismo 

neurobiológico do envelhecimento cognitivo, são também fatores a ele associados o estresse 

oxidativo e os níveis de inflamação crônica, bem como a convivência com doenças e 

complicações cardiovasculares e cerebrovasculares, uma vez que fatores de risco vasculares 

levam à lesão cerebral e acarretam numa diminuição da velocidade e do fluxo de informações 

cerebrais (FLETCHER et al., 2018; COHEN, MARSISKE, SMITH, 2019). Para além, a 

presença de algumas doenças crônicas, como o diabetes, pode agravar ainda mais o declínio da 

função cognitiva (IZQUIERDO, 2018). 

O diabetes mellitus do tipo 2 é uma doença multissistêmica, caracterizada pela 

hiperglicemia, resultante da produção insuficiente do hormônio insulina e/ou resistência 

insulínica. O diabetes do tipo 2 é verificado entre 90% e 95% dos casos de diabetes e, apesar 
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de ocorrer em qualquer idade, atinge principalmente adultos e idosos, podendo, a longo prazo, 

gerar complicações micro e macro vasculares em decorrência do metabolismo anormal da 

glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). 

Ademais, o diabetes é um importante e crescente problema de saúde para todos os países 

por sua alta prevalência e possíveis complicações adversas o que o coloca entre as dez maiores 

causas de morte em adultos e idosos. A Federação Internacional de Diabetes estimou que em 

2021 havia 537 milhões de pessoas com diabetes, representando 10,5% da população mundial, 

com projeção de 643 milhões para 2030 e até 2045 há uma previsão de que 783 milhões de 

pessoas terão diabetes, o que corresponderá a 12,2% da população global. Desse modo, é 

imprescindível a implementação de estratégias que previnam e combatam o agravamento do 

diabetes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021; SAEEDI et al., 2019). 

Um dos principais motivos da maior prevalência de diabetes em idosos é a ocorrência 

de disfunção das células beta, ocasionando menor produção de insulina, além de resistência 

insulínica em função das alterações fisiológicas decorrentes do processo de envelhecimento 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). 

Além das complicações tradicionais que podem ser desencadeadas pelo diabetes como 

retinopatia, nefropatia, neuropatia, doença coronariana, doença cerebrovascular e doença 

arterial periférica, o diabetes também tem sido responsável por contribuir com agravos na 

função cognitiva (GREGG, SATTAR, ALI, 2016). 

A duração do diabetes e o nível de glicemia podem impactar no tipo e gravidade do 

declínio cognitivo, ocorrendo estabilização da atrofia cerebral quando realizado o controle 

glicêmico. A ação da insulina melhora o desempenho da memória e facilita a neuroplasticidade 

sináptica, enquanto a resistência à insulina associa-se ao acúmulo de proteína beta amiloide 

(ZILLIOX, 2016). 

O diabetes, devido à hiperglicemia crônica, acarreta num aumento de citocinas 
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inflamatórias no cérebro, causando lesões vasculares que contribuem para a formação de placas 

de ateroma nos vasos sanguíneos. Consequentemente, ocorre a potencialização do efeito das 

citocinas inflamatórias no córtex cerebral, levando a dano e morte neuronal (MANSCHOT et 

al., 2007). Vale ressaltar que episódios frequentes de hipoglicemia também podem causar morte 

celular por conta da falta de energia (STRACHAN et al., 2011). 

Em pessoas idosas o controle glicêmico deve ser feito cuidadosamente, uma vez que são 

mais propensas a vivenciar episódios de hipoglicemia, no entanto ainda não há consistência 

quanto aos valores de referência para controle do diabetes que sejam eficazes na prevenção ou 

tratamento do declínio cognitivo (SRIKANTH et al., 2020). Ademais, a maior chance de ocorrer 

hipoglicemia em idosos está relacionada à deficiência de insulina, por conta de dificuldades em 

realizar atividades de autocuidado como monitoramento da glicemia, ajuste da dose de insulina, 

ingestão de medicamentos ou aderência a tratamento não medicamentoso (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2021). 

Diversos estudos já evidenciaram a relação da presença e/ou controle do diabetes com 

a piora da função cognitiva. Uma meta-análise que avaliou 15 estudos, sendo nove transversais 

e seis prospectivos, teve o objetivo de compreender a variação da influência do diabetes nos 

domínios cognitivos entre os estudos com amostra de pessoas de 50 anos de idade ou mais. Os 

resultados da meta-análise mostraram que pessoas com diabetes apresentavam pior 

desempenho nos domínios cognitivos memória e função executiva (SADANAND, 

BALACHANDAR, BHARATH, 2016). Entretanto, há diversas lacunas na meta-análise que 

justifiquem a realização do nosso estudo como, por exemplo, alguns dos estudos revisados 

utilizaram apenas o autorrelato para verificação do diabetes, os autores não revisaram trabalhos 

que analisaram casos não controlados de diabetes, além de não ter sido avaliado o domínio 

cognitivo orientação temporal. 

Pappas et al. (2019) em um estudo transversal com 117 participantes com idade acima 
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de 60 anos tinham como objetivo avaliar a influência dos níveis de glicose no sangue sobre a 

função cognitiva de idosos por meio de testes neuropsicológicos. A memória verbal, 

informações compostas por palavras faladas ou escritas, foi verificada pelo teste Rey Auditory 

Verbal Learning (RAVLT) e a memória de trabalho, que se refere à capacidade de armazenar 

temporariamente uma informação, foi avaliada por meio de três testes incluindo o Digit Span 

Forward and Backward e o Trail Making Test A, enquanto que a função executiva foi mensurada 

usando os testes Trail Making Test A e Trail Making Test B. 

Os autores observaram uma associação negativa significativa entre os níveis séricos de 

hemoglobina glicada (HbA1c) e o desempenho da função executiva. No entanto, a análise não 

foi controlada por doenças cardíacas, acidade vascular cerebral, níveis de colesterol e 

obesidade, condições essas altamente relacionadas ao diabetes. Ademais, a amostra estudada 

era pequena e não foi considerado o efeito do controle da glicemia na avaliação da associação 

entre diabetes e prejuízo cognitivo (PAPPAS et al., 2019). 

Callisaya et al. (2019) analisando 705 participantes com idade entre 55 e 90 anos 

examinaram se o diabetes, mensurado pelo exame de HbA1c, estaria associado a uma maior 

atrofia cerebral e declínio cognitivo num acompanhamento longitudinal de aproximadamente 

4,6 anos. A fluência verbal foi avaliada pelo Controlled Oral Word Association Test, a função 

executiva pelo Victoria Stroop Test, a memória de trabalho pelo digit span subtest of the 

Wechsler Adult Intelligence Scale—Third Edition, a atenção por meio do Victoria Stroop dot 

test, a habilidade visuoespacial através do Rey–Osterrieth Complex Figure Test, a memória 

verbal foi verificada usando o Hopkins Verbal Learning Test e a memória visual usando a 

recordação tardia após vinte minutos do Rey–Osterrieth Complex Figure Test. A partir desses 

domínios foi criada uma medida de cognição global e as pontuações foram padronizadas em z-

escore utilizando a média e desvio padrão da linha de base. 

Os principais resultados do estudo evidenciaram um menor volume cerebral em pessoas 
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com diabetes, avaliado por meio de ressonância magnética e calculado usando regressão linear, 

bem como uma associação entre diabetes e declínio da memória e da fluência verbal 

(CALLISAYA et al., 2019). Contudo, embora os autores tenham utilizado a medida de 

hemoglobina glicada para a avaliação do diabetes, não consideraram os casos não controlados 

da doença, não controlaram os modelos por variáveis importantes de hábitos de vida 

relacionadas ao diabetes como, por exemplo, o consumo de álcool e a prática de atividade física, 

além de não terem realizado análises estratificadas por sexo nem analisado os z-escores por 

estratos de idade e escolaridade como em nosso estudo. 

Um outro estudo longitudinal, realizado por Zheng e colaboradores (2018), acompanhou 

5.189 participantes do Estudo ELSA com 50 anos de idade ou mais por oito anos com o objetivo 

de investigar a associação entre os níveis de HbA1c e a trajetória do declínio cognitivo. A 

memória foi avaliada pela soma das pontuações obtidas na evocação imediata e tardia do teste 

da lista de palavras, a função executiva foi avaliada pelo teste de fluência verbal enquanto a 

orientação temporal foi avaliada através de quatro perguntas sobre o dia do mês, mês, ano e dia 

da semana. As pontuações foram padronizadas em z-escore, entretanto também sem análise por 

estratos de idade e escolaridade, bem como foi utilizado um z-escore cognitivo global composto 

pela média das pontuações obtidas nos três testes cognitivos.  

Os principais resultados evidenciaram que um incremento de 1 mmol/mol na HbA1c foi 

significativamente associado a um aumento na taxa de declínio nos z-escores de cognição 

global (− 0.0009 dp por ano, IC 95% − 0.0014; − 0.0003), memória (− 0.0005 dp por ano, IC 

95% − 0.0009; − 0.0001) e função executiva (− 0.0008 dp por ano, IC 95% − 0.0013; − 0.0004). 

Porém, os modelos não foram ajustados para amenizar a influência das perdas de seguimento 

nos resultados obtidos. Apesar de terem verificado a mudança nos z-escores cognitivos ao longo 

do tempo em função dos níveis de HbA1c, não avaliaram o efeito do controle da glicemia nessa 

associação, por exemplo, utilizando valores de referência da HbA1c para definir o controle do 
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diabetes ou controlando os modelos pelo uso de medicamentos hipoglicemiantes. Desse modo, 

os autores ressaltaram a necessidade de estudos futuros com a finalidade de determinar os 

efeitos do controle ideal do diabetes na taxa de declínio cognitivo (ZHENG et al., 2018). 

Apesar de os estudos anteriormente citados terem evidenciado a associação entre 

diabetes e declínio da função cognitiva, nenhum deles abordou em um único estudo os casos 

não controlados de diabetes utilizando medida objetiva de avaliação como a hemoglobina 

glicada, a avaliação da função cognitiva por domínios cognitivos separadamente e pela medida 

de cognição global, a padronização em z-escore (por estratos de idade e escolaridade) das 

pontuações nos testes cognitivos e a estratificação das análises entre homens e mulheres. Sendo 

assim, torna-se essencial a avaliação longitudinal da função cognitiva, na presença de diabetes, 

principalmente dos casos não controlados e, levando em consideração a diferença de sexo. 

Quanto ao efeito do sexo na trajetória da função cognitiva ainda não há um consenso na 

literatura. A prevalência mundial de diabetes em mulheres com idade entre 20 e 79 anos é 

ligeiramente menor do que em homens. Foi estimado que em 2021 havia aproximadamente 

222,9 milhões de mulheres com diabetes, enquanto que 240,1 milhões de homens conviviam 

com a doença (IDF, 2021). 

O estudo de McCarrey et al. (2016) observou a capacidade cognitiva de pessoas com 

idade média inicial de 64,1 a 69,7 anos e que foram acompanhadas de 3 a 9 anos. Foram 

avaliados os domínios cognitivos memória, linguagem, atenção, velocidade perceptuomotora, 

função executiva e habilidade visuoespacial, além de uma medida geral do estado mental. Os 

pesquisadores encontraram que, ao longo do tempo, os homens apresentaram taxas mais 

acentuadas de declínio do que as mulheres, que não mostraram maior declínio estatisticamente 

significativo em nenhum dos domínios, destacando que as mulheres têm maior resiliência ao 

declínio cognitivo. 

Ainda com relação às diferenças de sexo na função cognitiva, sabe-se que os hormônios 
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sexuais atuam no Sistema Nervoso Central, influenciando no comportamento das células 

nervosas. Há indícios de que níveis elevados de estrogênios podem evitar o declínio da memória 

no caso das mulheres, bem como os andrógenos também são capazes de induzir sinapses no 

hipocampo em homens. Essa neuroproteção poderia ser explicada pela ação dos hormônios na 

manutenção da plasticidade sináptica do hipocampo, mas que com o envelhecimento, 

principalmente na menopausa, a diminuição nos níveis de estradiol pode ocasionar atrofia 

cerebral, provocando alterações cognitivas (MCEWEN, MILNER, 2017; RUSSELL, JONES, 

NEWHOUSE, 2019). 

Por outro lado, há evidências de que o efeito de altos níveis de estradiol estaria associado 

a pontuações mais baixas em testes cognitivos, enquanto que homens com uma maior 

quantidade disponível de testosterona têm apresentado melhores pontuações (TONOLO, 2021; 

UPADHAYAY, GURAGAIN, 2014). 

Sobre a diferença de sexo com relação às condições metabólicas, as mulheres tendem a 

desenvolver mais complicações macrovasculares. Segundo Tonolo (2021), em um estudo 

longitudinal, mulheres com diabetes apresentaram um risco cardiovascular 3,5 vezes maior do 

que aquelas sem diabetes, enquanto que nos homens foi observado um aumento de 2,1 vezes. 

Em relação ao controle do diabetes, mulheres permanecem expostas por mais tempo ao diabetes 

não controlado, comparado aos homens, uma vez que por conta da maior prevalência de 

obesidade elas têm mais dificuldade em manter níveis de glicemia em normalidade (TONOLO, 

2021). 

Uma meta-análise da Emerging Risk Factor Collaboration de 102 estudos prospectivos, 

mostrou que o diabetes, do tipo 1 ou 2, aumenta duas vezes o risco de desfechos vasculares 

como, por exemplo, doença coronariana e acidente vascular cerebral, o que pode comprometer 

o funcionamento cognitivo, ressaltando ainda que o excesso de risco relativo de eventos 

vasculares com diabetes foi maior em mulheres (ESC, 2021). 
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Embora haja evidências de diferenças entre homens e mulheres tanto em relação ao 

diabetes quanto ao desempenho cognitivo, observa-se ainda a inconsistência de resultados, 

como também a escassez de estudos que avaliem diabetes, controlado ou não controlado, e sua 

associação com função cognitiva em análises longitudinais estratificadas por sexo. Por isso, 

faz-se necessária a realização do presente estudo. 

Dessa forma, foram testadas as seguintes hipóteses: 1) existe diferença de sexo na 

associação entre diabetes e declínio da função cognitiva; 2) mulheres com diabetes não 

controlado possuem maior risco de declínio cognitivo do que as que não têm diabetes. 
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo do presente estudo foi analisar a trajetória da função cognitiva, avaliada pelos 

domínios cognitivos memória, função executiva, orientação temporal, além de uma medida 

global de cognição, em indivíduos com mais de 50 anos de idade, em análises estratificadas por 

sexo, de acordo com a presença e controle do diabetes, durante oito anos de acompanhamento. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Delineamento do Estudo 

 

Trata-se de um estudo longitudinal de trajetória que teve como linha de base as 

informações de 3.984 participantes do English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA) 

avaliados no ano de 2004 e acompanhados durante oito anos. 

 

3.2 Estudo ELSA 

 

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) é um estudo longitudinal, bienal, que 

teve início em 2002 com amostra constituída por indivíduos ingleses, de ambos os sexos, com 

idade igual ou superior a 50 anos (STEPTOE, 2013). 

Desde 2002, as entrevistas são realizadas a cada dois anos, as quais permitem o 

levantamento de informações sociodemográficas, econômicas, biológicas e psicológicas dos 

participantes. As visitas da equipe de enfermagem iniciaram-se em 2004 e são realizadas a cada 

quatro anos obtendo medidas antropométricas, teste de desempenho físico e coletas sanguíneas 

para análise de biomarcadores (STEPTOE, 2013). Uma vez que os biomarcadores e medidas 

antropométricas são fundamentais para o presente estudo, a onda 2 do Estudo ELSA, de 2004, 

foi adotada como linha de base.  

A Figura 1 apresenta o desenho do Estudo ELSA com suas respectivas composições 

amostrais em cada coorte e onda, sendo que, para o presente estudo, foram utilizados os dados 

da coorte 1, ondas 2, 4 e 6, totalizando oito anos de acompanhamento.  

É importante salientar que graças ao International Collaboration of Longitudinal 

Studies of Aging (InterCoLAging) – consórcio de estudos longitudinais financiado pelo CNPQ, 
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sediado no Departamento de Gerontologia da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) e 

coordenado pelo orientador dessa proposta – os dados do Estudo ELSA foram disponibilizados 

para a realização desta pesquisa. 
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Figura 1. Desenho completo das ondas e coortes do Estudo ELSA. Os contornos em vermelho indicam as ondas utilizadas no presente estudo. 
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3.3 Amostra 

 

Dos 8.781 indivíduos entrevistados na onda 2 do Estudo ELSA em 2004, foram 

excluídos 1.115 que não participaram da avaliação realizada pela enfermagem, totalizando 

7.666 participantes. Destes, foram excluídos 1.850 indivíduos por não possuírem medida 

sanguínea de HbA1c. Dos 5.816 restantes, excluiu-se 1.128 participantes que não apresentavam 

informações das demais variáveis importantes para o estudo como, por exemplo, o autorrelato 

de diagnóstico de diabetes, o uso de medicamento hipoglicemiante, a avaliação da memória, 

função executiva e orientação temporal, bem como os dados das variáveis de controle. Também 

foram excluídos 26 indivíduos com diagnóstico de demência e, por fim, dos 4.662 restantes, 

excluiu-se 678 indivíduos já com indício de comprometimento cognitivo, ou seja, que possuíam 

z-escore cognitivo menor que - 1 desvio padrão (MASEGLIA et al., 2018; APA, 2014). 

Dessa forma, a amostra final na linha de base utilizada para a análise de trajetória do 

presente estudo resultou em 3.984 participantes, sendo 1.752 homens e 2.232 mulheres. Foram 

reavaliados nas ondas 4 e 6, respectivamente, 3.192 e 2.548 desses indivíduos (Figura 2). 
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Figura 2. Fluxograma da amostra do estudo – linha de base e período de acompanhamento. 
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3.4 Desfechos 

 

O presente estudo teve como desfechos os domínios cognitivos memória, função 

executiva e orientação temporal, além da cognição global, a qual foi composta pelo somatório 

das pontuações obtidas nos três testes cognitivos utilizados para avaliar os domínios 

anteriormente citados. 

A memória foi baseada na soma dos resultados de recordação imediata e tardia avaliadas 

pelo teste da lista de palavras, que é um teste de aprendizagem verbal e recordação no qual o 

participante ouve uma lista de dez palavras comuns, em cada uma das duas tentativas, e é 

solicitado a lembrá-las. Na primeira tentativa, em que se avalia a memória imediata, o 

entrevistador solicita ao participante que recorde o maior número possível de palavras 

imediatamente após ouvir a lista de 10 palavras. Após um intervalo de aproximadamente dois 

minutos, avalia-se a memória tardia, em que é perguntado ao participante quais das 10 palavras 

ouvidas anteriormente ele ainda se lembra. Desse modo, o escore obtido no teste é referente à 

soma de palavras recordadas corretamente (1 ponto por palavra) nas duas tentativas, memória 

imediata e tardia, variando assim em uma pontuação de 0 a 20 (BAARS et al., 2009). 

O ELSA usa as listas de palavras desenvolvidas pelo Health and Retirement Study – 

HRS, que conta com quatro versões diferentes, de modo que listas distintas podem ser 

fornecidas aos participantes em ondas diferentes. Para garantir a padronização, as listas foram 

apresentadas pelo computador, utilizando uma voz gravada, com verificação de volume para 

que o entrevistado consiga ouvi-la (HUPPERT, GARDENER, MCWILLIAMS, 2006). O 

resultado deste teste, assim como o de fluência verbal e orientação temporal, compuseram o 

escore da cognição global. 

Já o teste de fluência verbal foi utilizado para avaliar a função executiva, em que se 

observa o quão rápido o entrevistado consegue pensar e dizer palavras pertencentes a uma 
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determinada categoria. Nesse caso, o participante deve dizer a maior quantidade possível de 

diferentes animais que conseguir se lembrar em um período de um minuto. Para obtenção da 

pontuação total soma-se a quantidade de animais recordados, salientando que quanto mais alto 

o escore melhor o desempenho do participante (DREGAN, STEWART, GULLIFORD, 2013). 

A orientação temporal foi avaliada por um questionário de quatro perguntas sobre a data, 

ou seja, dia do mês, mês, ano e dia da semana, em que é marcado um ponto para cada resposta 

correta, variando, portanto, de 0 a 4 pontos (QIAO et al., 2020). As medidas cognitivas 

utilizadas neste estudo são utilizadas pelo ELSA e foram desenvolvidas pelo Health and 

Retirement Study – HRS (OFSTEDAL, FISHER, HERZOG, 2005). 

Por fim, a cognição global foi composta pela somatória dos pontos obtidos em todos os 

testes de avaliação para cada um dos três domínios cognitivos: memória, função executiva e 

orientação temporal. Sendo assim, a pontuação da cognição global, ou seja, pontuação total nos 

três testes cognitivos, variou de 0 a 78 pontos e, quanto mais alto o escore, melhor a função 

cognitiva. 

As variáveis dependentes memória, função executiva, orientação temporal e cognição 

global foram utilizadas como pontuações z padronizadas (z-escore), amplamente utilizadas em 

estudos longitudinais que avaliam a função cognitiva (ZHENG et al., 2018; CALLISAYA et 

al., 2019), através da seguinte equação: Z = (X - μ)/σ, onde o valor Z é a medida de quantos 

desvios padrão um valor da amostra está acima ou abaixo da média de desempenho no teste 

cognitivo ou escore de cognição global; X representa o desempenho do indivíduo no teste 

cognitivo ou escore de cognição global; μ indica a média de desempenho no teste cognitivo ou 

escore de cognição global; σ é o valor do desvio padrão. 

Portanto, para composição do z-escore foi calculado o desempenho do participante em 

cada um dos testes cognitivos e escore de cognição global, bem como a média de desempenho 

e seu respectivo desvio padrão, para cada estrato etário (50-59, 60-69, 70-79 e 80 anos ou mais) 



35 

 

e estrato de escolaridade, seguindo a classificação inglesa (0-11, 12-13 e 14 anos ou mais), uma 

vez que já está bem estabelecida a forte influência de tais variáveis no desempenho da função 

cognitiva (SEBLOVA, BERGGREN, LÖVDÉN, 2020; BERGGREN et al., 2018; 

OPDEBEECK, MARTYR, CLARE, 2016). Para permitir a comparação e verificar o declínio 

ao longo do tempo, as médias de desempenho e desvios padrão da linha de base para os estratos 

etários e de escolaridade foram fixados nas demais ondas. 

 

3.5 Exposição 

 

A exposição foi classificada de acordo com a presença e controle do diabetes tipo 2 de 

cada indivíduo pelo autorrelato de diagnóstico de diabetes, uso de medicamento 

hipoglicemiante e medida da HbA1c. Foram classificados como “sem diabetes” os participantes 

que não relataram diabetes, não tomavam medicamento para diabetes e apresentaram níveis de 

HbA1c < 6,5%. Foram classificados como tendo “diabetes controlado” aqueles que relataram 

diabetes, tomavam ou não medicamento para diabetes e apresentaram níveis de HbA1c < 7%; 

aqueles que não relataram diabetes, não tomavam medicamento para diabetes, mas 

apresentaram níveis de HbA1c entre 6,5 e 7% e aqueles que não relataram diabetes, mas faziam 

uso de medicamento para diabetes e apresentaram níveis de HbA1c < 7%. Foram classificados 

como tendo “diabetes não controlado” os indivíduos que relataram diabetes, tomavam ou não 

medicamento para diabetes e apresentaram níveis de HbA1c ≥ 7% e aqueles que não relataram 

diabetes, tomavam ou não medicamento para diabetes, porém apresentaram níveis de HbA1c ≥ 

7% (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). 

O ponto de corte de HbA1c escolhido, pautou-se em estudos anteriores que observaram 

menor risco de desfechos negativos em pessoas com diabetes quando a HbA1c era < 7%, 

indicando uma meta razoável de controle glicêmico (ROONEY et al., 2021; IMRAN et al., 
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2018). 

 

3.6 Variáveis de Controle 

 

Foram consideradas como variáveis de controle aquelas que, conforme demonstrado 

pela literatura, estão associadas ao diabetes e/ou ao declínio cognitivo. Tais variáveis foram 

agrupadas em categorias e serão apresentadas a seguir (AMERICAN DIABETES 

ASSOCIATION, 2019; EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2018; FORONI, 

SANTOS, 2012). 

As variáveis sociodemográficas foram idade (em anos), centralizada e fixada na linha 

de base, e riqueza familiar, incluindo riqueza financeira, habitacional e física, como joias e 

obras de arte (dividida em quintis). 

Dentre as variáveis comportamentais utilizadas uma delas foi o nível de atividade 

física, avaliado por três questões retiradas do instrumento “Physical Activity and Sedentary 

Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ) validado pelo Health Survey for England 

(HSE) (RIVILIS et al., 2011), em que os entrevistados responderam com que frequência (mais 

de uma vez na semana, uma vez na semana, uma a três vezes ao mês e dificilmente ou nunca) 

praticavam exercícios físicos vigorosos (corrida, natação, ciclismo, tênis, ginástica aeróbica, 

musculação), exercícios moderados (jardinagem, limpar o carro, caminhada em passo 

moderado, dançar ou alongamentos) e leves (aspirar a casa, lavar roupas, reparos domiciliares). 

Os participantes foram classificados em ativos (aqueles que praticam atividade física 

moderada ou vigorosa mais de uma vez por semana) e inativos (que praticam atividade física 

moderada ou vigorosa uma vez por semana ou menos, ou qualquer frequência de atividade leve) 

(ALEXANDRE et al., 2019). 

Outras variáveis comportamentais foram: o tabagismo, sendo os indivíduos 
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classificados como não fumantes, ex-fumantes e fumantes; e o consumo de álcool, mensurado 

pelo relato da frequência de consumo semanal de bebidas alcoólicas e categorizado em: 

raramente ou nunca; até uma vez por semana; duas a seis vezes por semana e diariamente 

(ALEXANDRE et al., 2018). 

Quanto às condições de saúde, foram usadas como variáveis de controle o autorrelato 

de diagnóstico médico de doença cardíaca, acidente vascular encefálico (AVE) e hipertensão 

arterial sistêmica, por estarem entre as principais complicações desencadeadas pelo diabetes 

(RITCHIE, ABEL, 2020; SHANG et al., 2020; BRAUNWALD, 2019; GLOVACI, FAN, 

WONG, 2019; LAU et al., 2019; MITSIOS et al., 2018). 

Como medida antropométrica foi utilizada a circunferência de cintura, aferida duas 

vezes por meio de uma fita métrica flexível localizada no ponto médio entre a costela inferior 

e margem superior da crista ilíaca, sendo que foi utilizada a média das duas medidas, exceto 

quando houve uma diferença maior do que três centímetros (cm) entre elas (nesse caso foi 

necessária uma terceira medida). A circunferência de cintura foi indicativa de obesidade 

abdominal quando > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2008). 

Ainda, utilizou-se no estudo como variáveis de controle as medidas sanguíneas de 

perfil lipídico, como os triglicerídeos, apresentando níveis elevados quando ≥ 150 mg/dl, o 

LDL, considerado elevado ao apresentar níveis ≥ 100 mg/dl, e o HDL, considerado baixo 

quando < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl no caso das mulheres (GRUNDY et al., 2002). 

 

3.7 Análise Estatística 

 

Para a caracterização da amostra na linha de base foi realizada a análise descritiva 

simples, em que foram calculadas médias e desvios padrão para as variáveis contínuas e 



38 

 

porcentagens para as variáveis categóricas. Diferenças nas características na linha de base, de 

acordo com a condição de diabetes, foram analisadas utilizando o teste qui quadrado, análise 

de variância (ANOVA) e o teste post hoc de Tukey. As análises foram realizadas separadamente 

para homens e mulheres. Foi estabelecido nível de significância estatística de 5% (p < 0,05). 

Para estimar as trajetórias da função cognitiva em função da presença e controle do 

diabetes (sem diabetes, diabetes controlado e diabetes não controlado), foram utilizados 

modelos mistos lineares generalizados, através do comando XTMIXED no programa estatístico 

STATA® SE (StataCorp, College Station, TX) na versão 14.0. 

Esses modelos mistos foram escolhidos por serem a melhor técnica para a modelagem 

de variáveis tempo-dependentes, de modo que permitem analisar a influência do tempo no 

declínio cognitivo em função da variável de interesse sob o ajuste de outras variáveis 

relacionadas ao desfecho (LIANG, ZEGER, 1986; ZEGER, LIANG, 1986). 

As análises foram estratificadas por sexo, uma vez que se observou diferença entre 

homens e mulheres na associação entre diabetes e alteração no desempenho cognitivo. 

As taxas de declínio dos domínios cognitivos e da cognição global foram comparadas 

usando coeficientes ß e 95% de intervalo de confiança (IC). No modelo final, o intercepto 

representa a diferença média estimada do desempenho cognitivo geral ou do domínio cognitivo 

analisado em z-escore na linha de base entre os participantes em função do estado de diabetes 

tendo como referência a categoria de indivíduos sem diabetes. No slope, o tempo (em anos) 

indica a magnitude da trajetória do declínio do desempenho cognitivo geral ou do domínio 

cognitivo analisado independentemente das covariáveis (como se o tempo per sí fosse 

determinante do declínio). A interação entre o tempo e cada estado de diabetes representa a 

diferença estimada na taxa anual de declínio do desempenho cognitivo geral ou do domínio 

cognitivo analisada (slope) entre cada um dos dois grupos (diabetes controlado e diabetes não 

controlado) em relação ao grupo de referência (sem diabetes), avaliando a taxa anual de 
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mudança no desempenho cognitivo geral ou do domínio cognitivo analisado em cada grupo. 

Todas as análises incorporaram os pesos obtidos através da ponderação pela 

probabilidade inversa, calculado considerando a probabilidade de participação e de 

sobrevivência dos indivíduos durante o tempo de acompanhamento do estudo. Tal estratégia 

teve como finalidade reduzir o efeito do viés de sobrevivência e amenizar o impacto das perdas 

de seguimento, comuns em estudos longitudinais (COLE, HERNÁN, 2008; DAZA, 

HUDGENS, HERRING, 2017; AVAGYAN, VANSTEELANDT, 2021). 

 

3.8 Aspectos Éticos 

 

Ressalta-se que todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) e que a aprovação ética para a realização de todas as ondas do Estudo ELSA 

foi concedida pelo London Multicentre Research and Ethics Committee (MREC 01/2/91). 

 



4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados e a discussão da presente dissertação serão apresentados na forma de 

artigo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.1 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

Há diferenças de sexo na trajetória de declínio cognitivo e nos domínios cognitivos 

afetados em pessoas com diabetes tipo 2 descontrolado? 

 

RESUMO 

 

Objetivo: Analisar a trajetória da função cognitiva em função da presença e controle do 

diabetes em análises estratificadas por sexo durante oito anos de acompanhamento. Método: 

Foram analisados 1.752 homens e 2.232 mulheres participantes do English Longitudinal Study 

of Ageing. Os desfechos estudados foram o desempenho dos domínios cognitivos memória, 

função executiva, orientação temporal e o escore global de cognição. O desempenho cognitivo 

foi padronizado em z-escore por estrato de escolaridade e idade. Os participantes foram 

classificados como sem diabetes, com diabetes controlado e com diabetes não controlado. Para 

análise das trajetórias foram utilizados modelos mistos lineares generalizados controlados por 

variáveis sociodemográficas, comportamentais e condições de saúde. Resultados: Não houve 

diferença entre o z-escore da cognição global e dos domínios cognitivos de acordo com o estado 

de diabetes na linha de base em homens e mulheres. Nos oito anos de acompanhamento, 

mulheres com diabetes não controlado apresentaram maior declínio nos z-escores de cognição 

global -0,037 dp/ano (IC95% -0,073; -0.001) e de função executiva -0,049 dp/ano (IC95% -

0,092; -0,007) quando comparadas às sem diabetes. Não houve diferença nas trajetórias dos 

domínios memória e orientação temporal em função do estado de diabetes nas mulheres. Em 

homens não houve diferença nas trajetórias da cognição global e em nenhum domínio cognitivo 

em função do estado de diabetes. Conclusão: Mulheres com diabetes não controlado possuem 

maior risco de declínio da cognição global e da função executiva do que aquelas sem diabetes. 

Portanto, o controle glicêmico, especialmente em mulheres, é essencial para manutenção da 

função cognitiva. 

Palavras-chave: cognição global, declínio cognitivo, diabetes mellitus, diferenças de sexo, 

fluência verbal, função executiva. 



INTRODUÇÃO 

 

O declínio da função cognitiva pode ocorrer com o envelhecimento por degeneração do 

sistema nervoso central como a redução no volume do córtex cerebral e hipocampal, do córtex 

pré-frontal e do lobo temporal, áreas importantes para o bom funcionamento de domínios 

cognitivos como memória, função executiva, orientação temporal e cognição global (1,2,3,4). 

A presença de algumas doenças crônicas, como o diabetes mellitus do tipo 2, pode 

agravar o declínio da função cognitiva ou pela hiperglicemia crônica que aumenta as citocinas 

inflamatórias no cérebro, causando lesões vasculares que contribuem para a formação de placas 

de ateroma nos vasos sanguíneos ou pela hipoglicemia sendo, ambas, causadoras de morte 

neuronal (5,6,7). 

Apesar de alguns estudos terem analisado a associação do diabetes com a função 

cognitiva ou com seu declínio ao longo do tempo, os resultados ainda são conflitantes acerca 

dos domínios cognitivos mais afetados. Por exemplo, Zheng e colaboradores (2018) verificaram 

que a cada incremento de 1 mmol/mol na HbA1c havia um declínio nos z-escores da cognição 

global, memória e função executiva (8). Por outro lado, Callisaya e colaboradores (2019) 

observaram uma associação entre diabetes e declínio da memória e da fluência verbal (9). 

Quanto ao controle glicêmico, Zhang e colaboradores (2019) verificaram que pessoas 

com diabetes não controlado possuíam pior desempenho no domínio função executiva quando 

comparados àqueles com diabetes controlado (10). Uma revisão sistemática demonstrou que, 

entre os estudos longitudinais, o diabetes do tipo 2 tem sido associado a um pior desempenho 

na velocidade de processamento de informações, memória, atenção, função executiva e 

cognição global, mas ressalta que poucos estudos avaliaram tal associação por um período de 

acompanhamento maior que seis anos e que a maioria não considera o controle da doença (11). 
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Por fim, uma meta-análise envolvendo 15 estudos transversais e longitudinais mostrou 

que pessoas com diabetes apresentavam pior desempenho nos domínios cognitivos memória e 

função executiva (12). Contudo, muitos dos estudos revisados utilizaram apenas o autorrelato 

do diabetes tipo 2, não consideram o controle ou não da doença, o desempenho cognitivo não 

foi padronizado em z-escore por estratos de idade e escolaridade e as análises não foram 

controladas por importantes variáveis como hábitos de vida e condições clínicas, por exemplo, 

doenças cardíacas, acidente vascular cerebral, níveis de colesterol sérico e obesidade. 

Além de todas essas lacunas, também não há consenso na literatura acerca de diferenças 

de sexo no efeito do diabetes tipo 2 sobre a trajetória da função cognitiva. Alguns estudos 

demonstram que os homens apresentam declínio mais acentuado da função cognitiva quando 

comparados às mulheres, por conta de uma possível neuroproteção da ação dos hormônios 

femininos (13,14,15). Por outro lado, há estudos que reportam maior risco nas mulheres, por 

terem mais chance de desenvolver complicações macrovasculares, bem como mais dificuldade 

em manter níveis de glicemia em normalidade devido à maior prevalência de obesidade 

(16,17,18,19). 

Dessa forma, nosso estudo teve como objetivo testar as seguintes hipóteses: 1) somente 

o diabetes tipo 2 não controlado aumenta o risco de declínio da função cognitiva; 2) existe 

diferenças de sexo na associação entre o diabetes tipo 2 não controlado e o declínio da função 

cognitiva e seus domínios, sendo as mulheres mais afetadas do que os homens. 

 

MÉTODO 

 

População de Estudo 

Os dados usados no presente estudo são provenientes do English Longitudinal Study of 

Aging (ELSA), um estudo em painel em andamento envolvendo indivíduos ingleses da 
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comunidade com idade ≥ a 50 anos. O ELSA teve início em 2002 com amostra nacionalmente 

representativa selecionada por meio de amostragem probabilística aleatória estratificada (20). 

As entrevistas de acompanhamento no ELSA ocorrem a cada dois anos e os exames de saúde 

são realizados por uma enfermeira a cada quatro anos. O primeiro exame de saúde ocorreu em 

2004-2005. Uma descrição detalhada do estudo pode ser encontrada em publicação anterior 

(21). 

A Figura 3 apresenta o fluxograma da amostra para o presente estudo, tendo como linha 

de base a avaliação de 2004-2005. Ao final foram incluídos 3.984 participantes com idade ≥ 50 

anos, sendo 1.752 homens e 2.232 mulheres. Esses indivíduos foram reavaliados após quatro e 

oito anos de acompanhamento. 

 

Avaliação da Função Cognitiva 

Os domínios cognitivos memória, função executiva, orientação temporal bem como a 

cognição global foram considerados desfechos. As medidas cognitivas utilizadas pelo ELSA 

neste estudo foram desenvolvidas pelo Health and Retirement Study (22). 

A memória foi avaliada pelo teste da lista de palavras, em que numa primeira tentativa 

o participante ouve uma lista de dez palavras e logo em seguida é solicitado a lembra-las. Após 

aproximadamente dois minutos, na segunda tentativa, é perguntado ao participante quais das 

dez palavras ouvidas anteriormente ele ainda se lembra. O escore obtido no teste é referente à 

soma de palavras recordadas corretamente (1 ponto por palavra) nas duas tentativas, variando 

em uma pontuação de 0 a 20 (23). 

Para avaliar a função executiva foi utilizado o teste de fluência verbal que consiste no 

entrevistado dizer a maior quantidade possível de diferentes animais que conseguir se lembrar 

em um período de um minuto. A pontuação total é verificada pela soma da quantidade de 

animais recordados, por isso quanto mais alta melhor o desempenho do participante (24). A 
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orientação temporal foi avaliada por um questionário de quatro perguntas sobre o dia do mês, 

mês, ano e dia da semana, em que é marcado um ponto para cada resposta correta, variando 

então de 0 a 4 pontos (25). 

A soma das pontuações obtidas nos três testes, que avaliam cada um dos domínios 

cognitivos: memória, função executiva e orientação temporal compôs o escore da cognição 

global. Desse modo, a pontuação da cognição global variou de 0 a 78 pontos e quanto mais alto 

o escore, melhor o desempenho da função cognitiva. 

As variáveis dependentes memória, função executiva, orientação temporal e cognição 

global foram utilizadas como pontuações z padronizadas (z-escore), amplamente utilizadas em 

estudos longitudinais que avaliam a função cognitiva (8,9), as quais foram calculadas para cada 

estrato etário (50-59, 60-69, 70-79 e 80 anos ou mais) e de escolaridade, seguindo a 

classificação inglesa (0-11, 12-13 e 14 ou mais), uma vez que já está bem estabelecida a forte 

influência de tais variáveis no desempenho da função cognitiva (26,27,28). Para permitir a 

comparação e verificar o declínio ao longo do tempo, as médias de desempenho e desvios 

padrão (dp) da linha de base para os estratos etários e de escolaridade foram fixados nas demais 

ondas. 

 

Diabetes 

Os participantes foram classificados em três categorias de acordo com a presença e 

controle do diabetes tipo 2. Foram considerados “sem diabetes” os participantes que não 

relataram diabetes, não tomavam medicamento para diabetes e apresentaram níveis de HbA1c 

< 6,5% (48 mmol/mol). Foram considerados participantes com “diabetes controlado” aqueles 

que relataram diabetes, tomavam ou não medicamento para diabetes e apresentaram níveis de 

HbA1c < 7% (53 mmol/mol), bem como aqueles que não relataram diabetes, não tomavam 

medicamento para diabetes, mas apresentaram níveis de HbA1c entre 6,5 e 7% ou então, 
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aqueles que não relataram diabetes, mas faziam uso de medicamento para diabetes e 

apresentaram níveis de HbA1c < 7%. Foram classificados como tendo “diabetes não 

controlado” os participantes que relataram diabetes, tomavam ou não medicamento para 

diabetes e apresentaram níveis de HbA1c ≥ 7% bem como aqueles que não relataram diabetes, 

tomavam ou não medicamento para diabetes, porém apresentaram níveis de HbA1c ≥ 7% (29). 

 

Variáveis de Controle 

Foram consideradas como variáveis de controle aquelas que, conforme demonstrado 

pela literatura, estão associadas ao diabetes e/ou declínio cognitivo (16,30,31). 

As variáveis de controle sociodemográficas utilizadas foram idade (em anos), 

centralizada e fixada na linha de base, e riqueza familiar, incluindo riqueza financeira, 

habitacional e física como joias e obras de arte (dividida em quintis). 

Quanto às variáveis comportamentais, o nível de atividade física foi avaliado por três 

questões sobre a frequência e intensidade de atividade física praticada, retiradas do instrumento 

“Physical Activity and Sedentary Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ) validado 

pelo Health Survey for England (32). Os participantes foram classificados em ativos (atividade 

física moderada ou vigorosa mais de uma vez por semana) e inativos (atividade física moderada 

ou vigorosa uma vez por semana ou menos, ou qualquer frequência de atividade leve) (33). 

Quanto ao tabagismo os participantes foram classificados como não fumantes, ex-fumantes e 

fumantes. Quanto ao consumo de álcool os participantes foram classificados como não 

bebedores ou bebiam até uma vez por semana, bebiam de duas a seis vezes por semana ou 

bebiam diariamente (34). 

Também foram utilizadas como variáveis de controle o autorrelato de diagnóstico de 

doença cardíaca, acidente vascular encefálico e hipertensão, por estarem entre as principais 

complicações desencadeadas pelo diabetes (35,36,37,38,39,40). A circunferência de cintura foi 
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aferida duas vezes por meio de uma fita métrica flexível localizada no ponto médio entre a 

costela inferior e margem superior da crista ilíaca. Utilizou-se a média das duas medidas, sendo 

indicativa de obesidade abdominal quando > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres (41). 

Os níveis de triglicerídeos foram considerados elevados quando ≥ 150 mg/dl, o LDL elevado 

quando ≥ 100 mg/dl, e o HDL, considerado baixo, quando < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl 

para mulheres (42). 

 

Análise Estatística 

Para caracterização da amostra foi realizada a análise descritiva simples. Diferenças nas 

características na linha de base em função do estado de diabetes foram analisadas pelo teste qui 

quadrado, análise de variância (ANOVA) e o teste post hoc de Tukey. Um valor de p < 0,05 foi 

considerado indicativo de significância estatística. Para estimar as trajetórias dos domínios 

cognitivos e da cognição global ao longo do tempo foram usados modelos mistos lineares 

generalizados utilizando o comando XTMIXED no STATA® 14 SE (StataCorp, College 

Station, TX). O modelo misto linear generalizado é ideal para estudos que trabalham com 

medidas repetidas, pois permite a modelagem estatística das mudanças dependentes do tempo 

no desfecho e na força das associações entre as variáveis (43,44). As análises foram 

estratificadas por sexo, uma vez que se percebe diferença de sexo com relação ao diabetes e/ou 

função cognitiva (14,15,16,17,18,19,45,46). 

 As taxas de declínio dos domínios cognitivos e da cognição global foram comparadas 

usando coeficientes ß e 95% de intervalo de confiança (IC). No modelo final, o intercepto 

representa a diferença média estimada do desempenho cognitivo geral ou do domínio cognitivo 

analisado em z-escore na linha de base entre os participantes em função do estado de diabetes 

tendo como referência a categoria de indivíduos sem diabetes. No slope, o tempo (em anos) 

indica a magnitude da trajetória do declínio do desempenho cognitivo geral ou do domínio 
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cognitivo analisado independentemente das covariáveis (como se o tempo per sí fosse 

determinante do declínio). A interação entre o tempo e cada estado de diabetes representa a 

diferença estimada na taxa anual de declínio do desempenho cognitivo geral ou do domínio 

cognitivo analisado (slope) entre cada um dos dois grupos (diabetes controlado e diabetes não 

controlado) em relação ao grupo de referência (sem diabetes). 

Para reduzir o viés de sobrevivência e amenizar o impacto das perdas de seguimento, 

comuns em estudos longitudinais, foi utilizada a ponderação pela probabilidade inversa que 

calcula a probabilidade de participação e de sobrevivência dos indivíduos durante o 

acompanhamento do estudo incorporando-a às análises (47,48,49). 

 

Aspectos Éticos 

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) e a aprovação ética para a realização de todas as ondas do Estudo ELSA foi concedida 

pelo London Multicentre Research and Ethics Committee (MREC 01/2/91). 

 

RESULTADOS 

 

 Entre os 3.984 participantes na linha de base (1.752 homens e 2.232 mulheres), 3.192 

(1.380 homens e 1.812 mulheres) e 2.548 (1.086 homens e 1.462 mulheres) foram reavaliados 

depois de quatro e oito anos, respectivamente. Pouco mais de 63,95% da amostra analítica 

inicial participou das três ondas do estudo e 80,12% participou de duas ondas. As características 

na linha de base de acordo com o estado de diabetes são mostradas nas Tabelas 1 e 2. 

Homens com diabetes não controlado consumiam menos álcool e apresentavam z-

escore de memória mais baixo quando comparados aos homens sem diabetes. Já os homens 

com diabetes controlado eram mais velhos, menos ativos fisicamente e possuíam mais doenças 
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cardiovasculares em comparação àqueles sem diabetes. Tanto aqueles com diabetes controlado 

quanto não controlado eram mais hipertensos, mais obesos abdominais, apresentavam maiores 

níveis de HbA1c e triglicérides e menores níveis de HDL e LDL do que os homens sem 

diabetes. A única característica diferente entre os homens com diabetes não controlado e com 

diabetes controlado foi a porcentagem de HbA1c, sendo maior no primeiro grupo (Tabelas 1 e 

2). 

Mulheres com diabetes não controlado possuíam menos anos de estudo e menor riqueza 

familiar do que aquelas sem diabetes. Já as mulheres com diabetes controlado eram mais velhas, 

eram menos ativas fisicamente e com mais doenças cardiovasculares comparadas às sem 

diabetes. Mulheres com diabetes, tanto controlado quanto não controlado, consumiam menos 

álcool, eram mais hipertensas, mais obesas abdominais, apresentavam maiores níveis de HbA1c 

e triglicérides e menores níveis de HDL e LDL do que as mulheres sem diabetes. As únicas 

características diferentes entre as mulheres com diabetes não controlado e com diabetes 

controlado foram a maior porcentagem de HbA1c e os menores níveis de LDL entre aquelas 

com diabetes não controlado (Tabelas 1 e 2). 

A Tabela 3 apresenta os parâmetros estimados dos modelos mistos lineares 

generalizados para o intercepto (linha de base) e para as mudanças na função cognitiva, 

cognição global e por domínios, de acordo com o estado de diabetes, por ano, para o período 

de oito anos de acompanhamento. Para homens, na linha de base, não foram encontradas 

diferenças no desempenho da cognição global bem em nenhum domínio cognitivo analisado de 

acordo com o estado de diabetes. Também não foram observadas taxas de declínio distintas ao 

longo do tempo tanto da cognição global quanto dos domínios cognitivos analisados entre os 

grupos de acordo com o estado de diabetes. Entre as mulheres, na linha de base, não foram 

encontradas diferenças no desempenho da cognição global bem como em nenhum domínio 

cognitivo analisado de acordo com o estado de diabetes. Não foram observadas taxas de 
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declínio distintas ao longo do tempo tanto da cognição global quanto nos domínios cognitivos 

analisados entre o grupo de mulheres com diabetes controlada quando comparadas ao grupo de 

mulheres sem diabetes. Contudo, ao longo dos oito anos de acompanhamento, aquelas mulheres 

com diabetes não controlado apresentaram uma maior taxa de declínio anual tanto no z-escore 

de cognição global (-0,037 dp por ano IC95% - 0,073 a - 0,001; p < 0,05) quanto no z-escore 

do domínio função executiva (- 0,049 dp por ano IC95% - 0,092 a - 0,007; p < 0,05) quando 

comparadas às mulheres sem diabetes. O mesmo não foi encontrado quando os domínios 

cognitivos orientação temporal e memória foram analisados (Tabela 3). 

Entre os participantes do grupo de referência, ou seja, mais jovens, com maior riqueza 

familiar, que não consumiam álcool, não fumantes, ativos fisicamente, sem doença 

cardiovascular, sem acidente vascular cerebral, não hipertensos, não obesos abdominais e com 

níveis de HDL, LDL, triglicérides e hemoglobina glicada em normalidade, a mudança estimada 

ao longo do tempo foi estável no z-escore de memória e orientação temporal entre homens e no 

z-escore de cognição global e orientação temporal entre as mulheres. De acordo com os 

coeficientes estimados houve declínio ao longo do tempo no z-escore de cognição global e 

função executiva em homens e no z-escore de memória em mulheres (Tabela 3). 

A Figura 4 mostra os valores médios preditos de z-escore do desempenho da cognição 

global e da função executiva para os grupos sem diabetes, com diabetes controlado e com 

diabetes não controlado em cada ano durante o seguimento de oito anos nas 2.232 mulheres 

inglesas participantes do estudo. 

 

DISCUSSÃO 

 

Os principais achados do presente estudo indicam que somente mulheres com diabetes 

não controlado apresentaram maior declínio da cognição global e da função executiva quando 
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comparadas àquelas sem diabetes. As mulheres com diabetes controlado não apresentaram 

diferença nas trajetórias dos escores da cognição global e de nenhum domínio da cognição ao 

longo do tempo quando comparadas àquelas sem diabetes. Não houve diferença nas trajetórias 

da cognição global e de nenhum domínio cognitivo em função do estado de diabetes entre 

homens. Portanto, nosso estudo além de reforçar a importância do controle do diabetes, 

evidencia a maior vulnerabilidade das mulheres quanto ao declínio cognitivo quando as mesmas 

apresentam diabetes tipo 2 não controlado. 

Investigando as diferenças sexuais no declínio cognitivo, Levine e colaboradores (2021) 

avaliaram 26.088 indivíduos acompanhados por quase oito anos. Apesar de não estudar a 

exposição ao diabetes, os autores descobriram que as mulheres tiveram um declínio 

significativamente mais rápido na cognição global e na função executiva em comparação com 

os homens. Em contraste, os autores não encontraram diferença no declínio da memória entre 

os sexos (45). A maior probabilidade de alterações cognitivas nas mulheres parece ser mediada 

pela redução dos níveis de estrogênio a partir da menopausa, pela maior probabilidade de 

mulheres terem doença de pequenos vasos, pelo fato de as mulheres terem um volume menor 

de massa cinzenta em comparação aos homens, além de as mulheres terem maior expectativa 

de vida, mas com multimorbidade e deficiências (45,50). Esse conjunto de fatores pode gerar 

uma maior predisposição no sexo feminino à atrofia cerebral que ocorre com o processo de 

envelhecimento e um risco aumentado de desenvolver doenças neurodegenerativas com o 

avançar da idade (45). 

Além dos fatores hormonais e biológicos, outros fatores associados ao gênero – 

mediados por aspectos sociais e comportamentais ao longo da vida – podem explicar diferentes 

trajetórias de cognição em mulheres e homens à medida que envelhecem. Por exemplo, os 

homens mais velhos tinham melhor acesso ao ensino superior e a empregos intelectuais e 

participavam mais de atividades esportivas do que as mulheres. Juntos, tais aspectos podem 
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garantir maior reserva cognitiva em homens do que em mulheres (51). O aumento da 

vulnerabilidade cerebral das mulheres pode ser acentuado na presença do diabetes tipo 2 não 

controlado, aumentando o risco de declínio cognitivo (18,19). 

Palarino, Boardman e Rogers (2022) analisaram diferenças de sexo na associação entre 

diabetes e função cognitiva utilizando dados longitudinais de vinte anos de acompanhamento 

de 19.190 mulheres e 15.580 homens residentes nos Estados Unidos. Os autores observaram 

que as mulheres apresentaram um declínio mais acentuado na função cognitiva do que os 

homens e que esse declínio era mais exacerbado pelo diabetes (52). Contudo, os domínios 

cognitivos não foram avaliados separadamente e o diabetes foi avaliado somente pelo 

autorrelato, o que dificulta a comparação com nossos resultados. 

Zaninotto et al. (2018), em estudo longitudinal de oito anos de acompanhamento 

utilizando dados do Estudo ELSA, verificaram que os participantes com diabetes tipo 2 

apresentaram não somente declínio da cognição global e da função executiva, mas também da 

memória (53). Entretanto, os autores não consideraram o controle glicêmico em indivíduos com 

diabetes e não estratificaram a amostra entre homens e mulheres para analisar as diferenças de 

sexo como fizemos em nosso estudo. Tais diferenças metodológicas podem ter refletido em 

resultados distintos no que tange à memória. Outra possível explicação para o fato de nosso 

estudo não ter encontrado associação entre diabetes não controlado e declínio da memória em 

mulheres está na hipótese de que o declínio na cognição global e na função executiva precedem 

o declínio na memória, fato que já foi constatado em estudos populacionais envolvendo 

mulheres idosas (54,55,56). 

Ademais, o diabetes tipo 2 está intimamente associado a fatores de risco 

cardiovasculares, aumento da incidência de doenças cerebrovasculares, formas vasculares e não 

amnésicas de comprometimento cognitivo, como a demência vascular, bem como menor 

associação com comprometimento cognitivo amnésico e doença de Alzheimer. Dessa forma, é 
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de se esperar que em indivíduos com diabetes não controlado encontrássemos maior declínio 

nas habilidades de função executiva, velocidade de processamento e linguagem, mas não da 

memória (57,58,59,60,61). 

Fisiopatologicamente, a maior ocorrência de declínio da cognição global e da função 

executiva em mulheres com diabetes não controlado quando comparadas àquelas com diabetes 

controlado ou sem diabetes, está relacionada à presença de fatores inflamatórios decorrentes da 

hiperglicemia crônica que podem levar a alterações de estruturas responsáveis pelo 

funcionamento cognitivo, como o hipocampo e o córtex pré-frontal (12,56). A atrofia cerebral 

provocada pelo diabetes não controlado e a consequente redução de células neurais e gliais 

tendem a ser estabilizadas pelo controle glicêmico, uma vez que a insulina exerce um 

importante papel na manutenção do desempenho cognitivo. Isso explicaria porquê as mulheres 

com diabetes não controlado são mais prejudicadas (62,63,64,65,66). Ademais, como o diabetes 

tipo 2 afeta o organismo em conjunto com distúrbios cardiometabólicos, o fato de as mulheres 

geralmente apresentarem maior circunferência da cintura e maior frequência de eventos 

cardiovasculares pode resultar em piores consequências cognitivas no sexo feminino em relação 

ao masculino quando expostas a níveis glicêmicos elevados (18,46,67). 

Dado que, nas mulheres, não encontramos associação entre diabetes tipo 2 controlado e 

declínio cognitivo e que essa associação só se deu com diabetes não controlado, nossos 

resultados sugerem que é a hiperglicemia prolongada e não o diabetes em si que pode afetar 

negativamente a função cognitiva. Dove et al. (2021), que acompanhou 2.522 participantes por 

doze anos, também verificou que o diabetes não controlado, considerado quando a HbA1c era 

maior ou igual a 7,5%, foi associado ao dobro de risco de comprometimento cognitivo, 

corroborando a importância do controle glicêmico em pessoas com diabetes tipo 2 (67). 

Entre os pontos fortes do presente estudo está a grande amostra representativa da 

população inglesa com 50 anos ou mais de idade, que permitiu o ajuste das análises por diversas 
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variáveis de controle, a classificação dos indivíduos em grupos de acordo com a presença e 

controle de diabetes e a estratificação por sexo. Além disso, a realização de modelos mistos 

lineares generalizados utilizando os dados das três ondas do ELSA permitiu a avaliação 

longitudinal da trajetória da cognição global e seus domínios por um longo período de 

acompanhamento. Outro ponto forte foi a classificação do diabetes pelo exame da hemoglobina 

glicada, considerada uma medida confiável por fornecer a média ponderada da glicemia dos 

últimos três meses. Por fim, a avaliação de domínios cognitivos além da utilização de uma 

medida global de cognição possibilitou identificar quais domínios são mais impactados pelo 

diabetes não controlado. 

Como limitações do nosso estudo encontram-se as perdas de seguimento, que são uma 

fonte de viés inevitável em estudos longitudinais. No entanto, foi aplicada a ponderação pela 

probabilidade inversa para contornar o viés de sobrevivência nos resultados finais. Além disso, 

o número de participantes com diabetes não era alto. Contudo, esse fato não impediu que 

encontrássemos associação entre diabetes não controlado e declínio da função cognitiva em 

mulheres durante os oito anos de acompanhamento. A não inclusão do tempo de diagnóstico 

do diabetes também pode ser considerada uma limitação do estudo. Por fim, o Estudo ELSA 

inclui indivíduos que residem exclusivamente na comunidade, o que impossibilita estimativas 

para os institucionalizados, que tendem a apresentar maior comprometimento da função 

cognitiva. 

 

CONCLUSÃO 

 

Nossos achados fornecem fortes evidências de que mulheres que não controlam 

adequadamente a glicemia possuem maior risco de declínio da cognição global e do domínio 

função executiva do que mulheres sem diabetes. Além disso, o sexo parece exercer influência 
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nesta relação, uma vez que entre homens não houve diferença na trajetória da função cognitiva 

de acordo com o estado de diabetes. Indivíduos com diabetes controlado, independente do sexo, 

não apresentaram declínio da cognição global e de nenhum dos domínios cognitivos. 

Dessa forma, o controle glicêmico é essencial para manutenção do bom funcionamento 

da função executiva e da cognição global, principalmente em mulheres. Ressalta-se a 

importância da implementação de programas para promoção da saúde, que atuem no 

diagnóstico precoce, aderência do paciente ao tratamento, bem como transmissão de 

conhecimento acerca do diabetes, com o objetivo de prevenir possíveis complicações 

decorrentes da doença, inclusive o declínio cognitivo. 
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TABELAS 

 

Tabela 1. Características sociodemográficas e comportamentais dos 1.752 participantes homens e 2.232 mulheres do Estudo ELSA na linha de base de acordo com 

a presença e controle do diabetes. 

 Homens Mulheres 

Sociodemográficas Sem diabetes 

(n = 1.574) 

Diabetes controlado 

(n = 103) 

Diabetes não controlado 

(n = 75) 

Sem diabetes 

(n = 2.088) 

Diabetes controlado 

(n = 92) 

Diabetes não controlado 

(n = 52) 

Idade, anos (DP) 65,4 (9,0) 68,2 (8,7)a 66,9 (8,5) 65,6 (9,1) 68,7 (9,2)a 67,5 (9,2) 

Escolaridade, (%) 
   

   

   14 anos ou mais 33,7 32,1 36,0 22,1 14,1 13,5 

   12 a 13 anos 24,6 29,1 16,0 25,5 22,8 17,3 

   0 a 11 anos 41,7 38,8 48,0 52,4 63,1 69,2a 

Riqueza familiar (quintis), (%) 
   

   

   Quintil mais alto 26,5 20,4 21,3 25,1 16,3 9,6a 

   2º quintil 25,3 20,4 21,3 21,7 14,1 17,3 

   3º quintil 21,0 17,5 17,4 21,1 22,8 19,2 

   4º quintil 16,1 22,3 21,3 18,3 22,9 28,9 

   Quintil mais baixo 11,1 19,4 18,7 13,8 23,9 25,0 

Comportamentais       

Consumo de álcool, (%) 
   

   

   Raramente ou nunca 8,6 14,6 21,3a 19,2 38,0a 25,0 

   Até 1 vez por semana 12,7 19,4 21,3 20,3 18,5 26,9 

   2 a 6 vezes por semana 47,7 41,7 38,7 41,1 28,3a 25,0a 

   Diariamente 23,5 16,5 12,0a 13,3 6,5a 9,6 

   Não respondeu 7,5 7,8 6,7 6,1 8,7 13,5 

Tabagismo, (%) 
   

   

   Não fumante 30,1 22,3 21,3 46,7 39,1 50,0 

   Ex-fumante 59,2 68,0 65,3 43,0 51,1 36,5 

   Fumante 10,7 9,7 13,4 10,3 9,8 13,5 

Atividade Física (inativos), (%) 26,7 44,6a 38,7 31,7 51,1a 42,3 

 

Nota: Dados expressos em porcentagem, média e desvio padrão (DP). Significância estatística p <0,05. a Significativamente diferente de indivíduos sem diabetes; b Significativamente diferente de 

indivíduos com diabetes controlado.
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Tabela 2. Características clínicas, antropométricas e bioquímicas dos 1.752 participantes homens e 2.232 mulheres do estudo ELSA na linha de base de acordo com 

a presença e controle do diabetes. 

 Homens Mulheres 

Condições de saúde Sem diabetes 

(n = 1.574) 

Diabetes controlado 

(n = 103) 

Diabetes não controlado 

(n = 75) 

Sem diabetes (ref.) 

(n = 2.088) 

Diabetes controlado 

(n = 92) 

Diabetes não controlado 

(n = 52) 

Doenças cardiovasculares 

(sim), (%) 

19,8 32,0a 29,3 17,2 29,3a 26,9 

Acidente vascular cerebral 

(sim), (%) 

3,1 9,7a 2,7 2,4 8,7 7,7 

Hipertensão arterial sistêmica 

(sim), (%) 

36,9 68,9a 56,0a 38,5 72,8a 71,1a 

Desempenho cognitivo, (DP)       

   z-escore orientação temporal -0,03 (1,0) 0,08 (0,9) -0,05 (1,0) 0,14 (0,8) 0,11 (0,8) 0,12 (0,7) 

   z-escore função executiva 0,27 (0,8) 0,28 (1,1) 0,37 (0,8) 0,19 (0,8) 0,14 (1,1) 0,32 (1,0) 

   z-escore memória 0,44 (0,8) 0,11 (0,8) -0,17 (0,9)a 0,33 (0,9) 0,24 (0,9) 0,12 (0,8) 

   z-escore cognição global 0,25 (0,8) 0,30 (1,0) 0,25 (0,7) 0,31 (0,8) 0,26 (1,0) 0,33 (0,9) 

Antropométricas       

Circunferência de cintura, 

(DP) 

100,1 (10,6) 105,6 (13,0)a 107,8 (12,2)a 89,2 (11,5) 101,3 (13,2)a 97,9 (13,8)a 

   >102 cm homens >88 cm 

mulheres, (%) 

40,5 56,3a 64,0a 51,0 90,2a 73,1a 

Bioquímicas       

HDL, (DP) 54,6 (12,8) 47,2 (13,2)a 46,7 (10,8)a 65,2 (14,3) 55,2 (12,2)a 53,8 (12,3)a 

   <40 mg/dL homens <50 

mg/dL mulheres, (%) 

10,7 29,1a 25,3a 10,1 33,7a 36,5a 

LDL, (DP) 136,5 (36,7) 103,9 (36,9)a 100,8 (35,7)a 147,8 (37,4) 117,9 (36,4)a 104,1 (32,9)a,b 

   ≥ 100 mg/dl, (%) 85,1 50,5a 44,0a 91,2 66,3a 40,4a,b 

Triglicérides, (DP) 151,0 (74,5) 170,4 (77,6)a 175,1 (72,6)a 139,3 (65,4) 175,2 (71,4)a 181,6 (74,0)a 

   ≥ 150 mg/dl, (%) 43,4 55,3 62,7a 35,7 60,9a 63,5a 

HbA1c, (DP) 5,4 (0,3) 6,2 (0,5)a 8,2 (1,3)a,b 5,4 (0,3) 6,3 (0,5)a 8,2 (1,2)a,b 

 

Nota: Dados expressos em porcentagem, média e desvio padrão (DP). Significância estatística p <0,05. a Significativamente diferente de indivíduos sem diabetes; b Significativamente diferente de 

indivíduos com diabetes controlado.
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Tabela 3. Modelos mistos lineares generalizados ajustados para trajetória de desempenho cognitivo durante oito 

anos de acompanhamento de acordo com a presença e controle do diabetes em 1.752 homens e 2.232 mulheres, 

participantes do Estudo ELSA (2004 – 2012). 

 

 Homens Mulheres 

 n = 1.752 n = 2.232 

Modelo 1 – Cognição Global Parâmetros estimados (IC 95%) 

Intercepto   

   Sem diabetes Referência Referência 

   Diabetes controlado 0,016 (- 0,144; 0,177) - 0,094 (- 0,299; 0,110) 

   Diabetes não controlado 0,049 (- 0,106; 0,204) 0,118 (- 0,113; 0,350) 

Slope   

Tempo, anos - 0,105 (-0,196; -0,013) - 0,023 (- 0,102; 0,055) 

   Tempo x sem diabetes Referência Referência 

   Tempo x diabetes controlado - 0,001 (- 0,029; 0,028) 0,012 (- 0,019; 0,044) 

   Tempo x diabetes não controlado 0,032 (- 0,001; 0,065) - 0,037 (- 0,073; - 0,001)* 

Modelo 2 – Memória   

Intercepto   

   Sem diabetes Referência Referência 

   Diabetes controlado - 0,071 (- 0,228; 0,084) - 0,200 (- 0,380; - 0,021) 

   Diabetes não controlado - 0,128 (- 0,322; 0,064) - 0,031 (- 0,254; 0,192) 

Slope   

Tempo, anos - 0,027 (- 0,101; 0,046) - 0,161 (- 0,297; - 0,025) 

   Tempo x sem diabetes Referência Referência 

   Tempo x diabetes controlado 0,019 (- 0,010; 0,050) 0,028 (- 0,005; 0,062) 

   Tempo x diabetes não controlado 0,015 (- 0,028; 0,059) 0,003 (- 0,042; -0,049) 

Modelo 3 – Orientação Temporal   

Intercepto   

   Sem diabetes Referência Referência 

   Diabetes controlado 0,048 (- 0,128; 0,225) - 0,058 (- 0,217; 0,100) 

   Diabetes não controlado - 0,060 (- 0,286; 0,164) - 0,133 (- 0,342; 0,074) 

Slope   

Tempo, anos - 0,081 (- 0,274; 0,111) - 0,023 (- 0,066; 0,019) 

   Tempo x sem diabetes Referência Referência 

   Tempo x diabetes controlado 0,001 (- 0,037; 0,037) 0,013 (- 0,020; 0,048) 

   Tempo x diabetes não controlado 0,003 (- 0,046; 0,053) 0,008 (- 0,035; 0,052) 

Modelo 4 – Função Executiva   

Intercepto   

   Sem diabetes Referência Referência 

   Diabetes controlado 0,011 (- 0,158; 0,180) - 0,019 (- 0,251; 0,213) 

   Diabetes não controlado 0,108 (- 0,060; 0,278) 0,169 (- 0,105; 0,444) 

Slope   

Tempo, anos - 0,104 (-0,203; -0,005) 0,073 (0,030; 0,116) 

   Tempo x sem diabetes Referência Referência 

   Tempo x diabetes controlado - 0,005 (- 0,035; 0,025) 0,007 (- 0,027; 0,042) 

   Tempo x diabetes não controlado 0,031 (- 0,001; 0,062) - 0,049 (- 0,092; - 0,007)* 

Notas: O desempenho cognitivo em cada teste foi padronizado por z-escore. Para a cognição global, foi calculada a média 

das pontuações z dos testes cognitivos e, posteriormente, padronizada a média. Modelos ajustados por condições 

sociodemográficas (idade e riqueza familiar), hábitos comportamentais (etilismo, tabagismo e atividade física), condições 

de saúde (doenças cardiovasculares, acidente vascular encefálico e hipertensão), medidas antropométricas (circunferência 

de cintura) e bioquímicas (HDL colesterol, LDL colesterol e triglicérides). * p < 0,05.
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Figura 3. Fluxograma da amostra do Estudo.   
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Figura 4. Gráficos da trajetória da cognição global e da função executiva em mulheres, ao longo de oito anos de 

acompanhamento, de acordo com o estado de diabetes (n = 2.232), Estudo ELSA, 2004 – 2012.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Mulheres com diabetes não controlado possuem maior risco de comprometimento da 

cognição global e do domínio função executiva. A função executiva parece ser mais afetada 

pelo diabetes não controlado do que os domínios memória e orientação temporal. Entre homens, 

não houve associação entre diabetes e declínio cognitivo. 

Dessa forma, o controle glicêmico é essencial para prevenção do declínio cognitivo, 

principalmente em mulheres. Ressalta-se a importância da implementação de programas para 

promoção da saúde, que atuem no diagnóstico precoce, aderência do paciente ao tratamento, 

bem como transmissão de conhecimento acerca do diabetes, com o objetivo de prevenir 

possíveis complicações decorrentes da doença, inclusive o declínio cognitivo. 
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