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RESUMO

A Sindrome do Risco Cognitivo Motor (SRCM) é um estado pré-demencial constituido pela
presenca de lentiddo de marcha e queixa cognitiva em individuos sem diagnéstico prévio de
deméncia e sem incapacidade para as atividades basicas de vida diaria. No Brasil, ainda s&o
poucos os estudos sobre essa sindrome e na literatura internacional ha uma caréncia de
estudos que avaliaram a raga enquanto um potencial modificador do efeito dos fatores de
risco para a SRCM. Adicionalmente, nos ultimos anos diversos estudos internacionais tém se
debrucado sobre a associagéo entre a ocorréncia de deméncias na populagdo feminina e
variaveis relacionadas ao periodo reprodutivo, tendo encontrado resultados por vezes
contraditérios. Merece destaque o fato de a associacdo entre a exposicdo endogena a
estrégenos ao longo da vida e a ocorréncia de SRCM ainda néo ter sido estudada. Portanto,
este trabalho teve como objetivos estimar a prevaléncia da SRCM para pessoas idosas no
Brasil, avaliar sua associacdo com um conjunto de variaveis clinicas, sociodemograficas, de
estilo de vida e relacionadas ao periodo reprodutivo feminino, bem como investigar a raca
como potencial modificadora de efeito dessas associa¢des. Trata-se de um estudo transversal
cujas amostras foram extraidas da primeira onda do Estudo Longitudinal de Saude dos Idosos
Brasileiros (ELSI-Brasil) coletados entre os anos de 2015 e 2016. O diagnéstico da SRCM
seguiu o padrdo recomendado pelo estudo original que a descreveu. A regressao de Poisson
foi utilizada para avaliar as associacdes entre as exposi¢cdes de interesse com a SRCM e para
testar interacdo daquelas variaveis com a raca. Os resultados desse estudo geraram dois
artigos cientificos, aqui apresentados. O primeiro artigo envolveu uma amostra de 4.677
pessoas idosas de ambos 0s sexos e encontrou uma prevaléncia de SRCM de 4,34% (1C95%
3,2 — 5,48). Maiores niveis de escolaridade e atividade fisica apresentaram associagéo
protetora com a SRCM, enquanto que depressao e acidente vascular cerebral demonstraram
associacdes de risco. Foi observada uma interagdo cruzada significativa entre raca e
depressédo em relacdo a SRCM, de tal modo que a associacdo da depressdo com a SRCM
era cerca de trés vezes maior entre brancos que entre negros. No segundo artigo, foi
analisada uma amostra de 2.540 mulheres com 60 anos ou mais, dentre as quais 105 (4,13%)
apresentaram critérios para a SRCM. Periodos reprodutivos com duracao inferiores a 29 anos
se associaram héa cerca do dobro da prevaléncia de SRCM, (Razédo de Prevaléncia: 2,09;
IC95% 1,04 - 4,20), quando comparados com mulheres com periodos reprodutivos entre 34 e
36 anos. O padréo da associacao entre a duracdo do periodo reprodutivo e a ocorréncia da
SRCM néo foi linear e foi modificado pela raca das participantes. Em concluséo, os resultados
encontrados levaram ao questionamento de estimativas prévias da prevaléncia da SRCM na
Ameérica Latina, identificaram fatores de risco e protecdo para a SRCM na populagéo brasileira
e aportaram dados novos sinalizando a complexidade da interacdo entre a raca das pessoas
e alguns fatores de risco para a ocorréncia desta sindrome.

Palavras-Chave: Deméncia. Risco Motor Cognitivo; Periodo reprodutivo, Raga, Depresséo,

Interagéo



ABSTRACT

Motoric Cognitive Risk Syndrome (MCR) is a pre-dementia condition characterized by the
presence of slow gait and cognitive complaints in individuals without a dementia diagnosis and
without impairment in the activities of daily living. In Brazil, there are still few studies on this
syndrome, and in the international literature, there is a lack of studies that have evaluated race
as a potential modifier of the effect of risk factors for MCR. Additionally, in recent years, several
international studies have focused on the association between the occurrence of dementia in
women and variables related to the female reproductive period, finding sometimes
contradictory results. Importantly, the association between lifelong endogenous estrogen
exposure and the occurrence of MCR has not yet been studied. Therefore, this study aimed to
estimate the prevalence of MCR among older adults in Brazil, assess its association with a set
of clinical, sociodemographic, lifestyle, and female reproductive period-related variables, and
investigate race as a potential modifier of these associations. This is a cross-sectional study
whose samples were extracted from the first wave of the Brazilian Longitudinal Study of Aging
(ELSI-Brazil) collected between 2015 and 2016. The diagnosis of MCR followed the standard
recommended by the original study that described it. We used Poisson regression to evaluate
the associations between the exposures of interest and MCR and tested interactions of these
variables with race. The results of this study generated two research papers presented here.
The first paper included 4,677 older adults of both sexes and found a prevalence of MCR of
4.34% (95%CI 3.2 — 5.48). Higher levels of education and physical activity showed a protective
effect for MCR, while depression and stroke demonstrated risk associations. A significant and
unexpected cross-interaction between race and depression regarding MCR was observed,
such that the association of depression with MCR was approximately three times higher among
white people than among black people. In the second paper, a sample of 2,540 women aged
60 years or older was analyzed, among which 105 (4.13%) met criteria for MCR. Reproductive
periods lasting less than 29 years were associated with approximately double the prevalence
of MCR (Prevalence Ratio: 2.09; 95%CI 1.04 - 4.20), compared to women with reproductive
periods between 34 and 36 years. The pattern of association between the duration of the
reproductive period and the occurrence of MCR was non-linear and was modified by the race
of the participants. In conclusion, our results challenge previous estimates of MCR prevalence
in Latin America, identify risk and protective factors for MCR in the Brazilian population, and
provide new data signaling the complexity of the interaction between people's race and some
risk factors for the occurrence of this syndrome.

Keywords: Dementia. Motoric Cognitive Risk; Reproductive Period, Race, Depression,
Interaction
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INTRODUGCAO

A deméncia é um estado sindrédmico caracterizado pela ocorréncia de declinio
cognitivo envolvendo ao menos dois dominios cognitivos e por sua vez associados a
diminuicao da performance funcional ou social dos individuos afetados (1). A cada ano
€ crescente o numero de casos suspeitos de deméncia atendidos em unidades de
saude que lidam com a populacéo idosa, fato este que emerge com o aumento da
expectativa de vida em todo o mundo (2). No entanto, na maior parte das vezes, a
deméncia nao surge de maneira subita, mas € precedida por um longo periodo preé-

clinico.

Em 2002, Verghese et al descreveram, uma maior chance de pacientes idosos com
anormalidades neurolégicas de marcha desenvolverem deméncia (HR: 1,96 [IC95%
1,30 a 2,96]) e, em especial, de desenvolver deméncia vascular (HR: 3,51 [IC95%
1,98 a 6,24])(3). Posteriormente, em 2012, aqueles autores validaram o construto da
Sindrome de Risco Cognitivo Motor (SRCM) como uma sindrome pré-demencial que
se manifesta em individuos idosos com queixas cognitivas e marcha lentificada, sem
o diagnostico de deméncia ou comprometimento funcional (4). Em suas analises
usando dados da coorte do Einstein Aging Study, esses autores observaram uma
prevaléncia de 7% da SRCM entre 767 participantes com 70 anos ou mais residentes
na comunidade e encontraram uma associagao importante entre a presen¢ga da SRCM
e o desenvolvimento posterior de deméncia de forma geral (HR: 3,27 [IC95% 155 —
6,90]) e deméncia vascular (HR: 12,81 [IC95% 4,98 — 32,97]). Adicionalmente, uma
andlise de trés coortes internacionais de idosos demonstrou que a SRCM esta
associada a um aumento no risco de morte (HR: 1,26 [IC95% 1,07 — 1,48])(5).
Finalmente, uma analise de dados envolvendo grandes coortes de 17 paises
demonstrou que a presenca de SRCM foi associada a uma razao de risco ajustada de
1,9 (IC95% 1,5 — 2,3) para o desenvolvimento de deméncia, o que lhe conferiu o status
de uma sindrome pré-demencial. Esse mesmo estudo indicou uma prevaléncia média
da SRCM de 9,7% naquele conjunto de paises, variando de 2% no Reino Unido até

16% na Franca.

Diversos estudos recentes tém relatado maiores valores de prevaléncia da SRCM

entre as mulheres(5-10), e de forma similar o mesmo ocorre com as deméncias, para
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todas as faixas etarias de mulheres com mais de 69 anos de idade em todos os
continentes. Alguns estudos indicam que as mulheres com idades superiores aos 65
anos possuem risco de deméncia estimado ao longo da vida cerca de 55% maior que
os homens (11,12). Acredita-se que a maior prevaléncia de deméncias entre as
mulheres em comparacdo com 0s homens esteja associada a fatores relacionados a
vida pregressa, como menor acesso a educacdo no passado e a um possivel efeito
de selegdo de “sobreviventes sadios” entre homens idosos, na medida em que
agueles com maior risco para o desenvolvimento de deméncias muitas vezes teriam
morrido antes em decorréncia de outras doencas, devido a diferenca de mortalidade
entre 0s sexos, que sabiamente, favorece as mulheres (13). Outro mecanismo
sugerido para explicar as diferencas na ocorréncia de deméncias entre homens e
mulheres envolve o papel da exposicao enddgena a horménios estrégenos entre as
mulheres ao longo da vida (11,14). No entanto, estudos que avaliam a associacao
entre a exposicdo feminina aos estrogénios ao longo da vida e a incidéncia de
deméncias tem apresentado resultados heterogéneos e até mesmo contraditérios
(11,14-16). Ao nosso melhor conhecimento, a associagdo entre variaveis

relacionadas ao periodo reprodutivo e a ocorréncia da SRCM ainda néo foi estudada.

Devido o impacto da crescente incidéncia das deméncias e seu 6nus para a
populacdo, para os servi¢os de saude e para as familias, a identificacdo de pessoas
com risco aumentado para o desenvolvimento dessas doencas pode ser importante
para o investimento de medidas preventivas. A SRCM, em funcdo da relativa
simplicidade e baixo custo relacionado a sua avaliacao diagndstica, pode representar
uma estratégia promissora para rastrear individuos em risco de desenvolver uma
deméncia e favorecer a adocédo de medidas preventivas com potencial de retardar ou

reduzir a ocorréncia dessas doencas.
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JUSTIFICATIVA

O envelhecimento populacional € um fenémeno que afeta todos paises (17) e se
manifesta através de um processo de transicdo demografica, caracterizado pela
gueda nos indices de mortalidade e natalidade (18). Atualmente a populacdo de
pessoas com 60 anos ou mais no Brasil representa 12% da populacao (19-21). Ao
longo das ultimas décadas, o estrato da populacdo brasileira que mais obteve
crescimento foi o das pessoas com 60 anos ou mais, chegando a marca de 32.113.490
individuos, de acordo com os resultados do Censo de 2022. Esse crescimento gerou
um aumento de 56% no numero de idosos, quando comparado a populagédo do Censo
de 2010, aumentando de 11,5 milh6es de pessoas idosas. A transicdo demogréfica
se faz acompanhar de uma transicdo epidemiolégica, caracterizada por uma maior
incidéncia e prevaléncia de doencas cronicas e degenerativas em detrimento de
doencas infectocontagiosas. Dentre as doencas que se relacionam ao
envelhecimento, as deméncias merecem especial destaque em funcdo de suas
consequéncias diretas para a pessoa idosa afetada e indiretas para familiares,

cuidadores e para o sistema de saude.

Atualmente a SRCM configura-se como uma area de crescente interesse
internacional, ainda relativamente pouco explorada no Brasil, constituindo-se uma
oportunidade importante para o desenvolvimento de estudos epidemiol6gicos na area
da gerontologia. Do ponto de vista clinico, devido a sua facilidade de deteccéo, por
prescindir de recursos diagnosticos complementares, a mesma representa uma
oportunidade impar para a identificacdo de individuos sob risco de desenvolvimento
futuro de deméncia. Em funcéo disso, estudar a epidemiologia da SRCM no Brasil

traduz uma oportunidade relevante para a Saude Coletiva no pais.
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OBJETIVOS

1. Realizar uma estimativa da prevaléncia da SRCM para pessoas idosas no
Brasil, avaliar sua associacdo com um conjunto de variaveis clinicas,
sociodemogréficas e de estilo de vida, bem como investigar a raca como
potencial modificadora de efeito dessas associagoes.

2. Avaliar a associacdo entre variaveis relacionadas ao periodo reprodutivo

feminino e a ocorréncia da SRCM entre mulheres idosas brasileiras.
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RESULTADOS

Os resultados seguem apresentados em forma de dois artigos, que contemplam os

objetivos propostos.

Artigo 1: Prevaléncia da Sindrome de Risco Cognitivo Motor entre Pessoas Idosas no

Brasil e Avaliacdo de Modificacdo de Efeito pela Raca

Artigo 2: Associacao entre o Periodo Reprodutivo Feminino e a Sindrome do Risco

Cognitivo Motor em uma Populacédo Diversificada de Mulheres ldosas
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PREVALENCIA DA SINDROME DE RISCO COGNITIVO MOTOR ENTRE
PESSOAS IDOSAS NO BRASIL E AVALIACAO DE MODIFICACAO DE EFEITO
PELA RACA

RESUMO

Introducdo: A Sindrome do Risco Cognitivo Motor (SRCM) corresponde a uma
sindrome pré-demencial de interesse crescente, mas pouco estudada na América
Latina e com grande caréncia de dados sobre a interacdo entre seus fatores de risco
e a raca das populacdes. Esta pesquisa objetivou estimar a prevaléncia da SRCM
entre pessoas idosas no Brasil, investigar sua associacdo com diversas variaveis
clinicas e sociodemograficas, bem como investigar um possivel papel da raca
engquanto modificadora destas associacfes.

Métodos: Este estudo seccional utilizou dados da linha de base do Estudo
Longitudinal de Saude do Idoso Brasileiro (ELSI-Brasil) coletados entre 2015 e 2016.
O diagnéstico da SRCM seguiu o padrdo recomendado pelo estudo original que a
descreveu. A associacdo entre a SRCM e uma lista de 21 variaveis identificadas a
partir de uma revisdo sistematica foi analisada através de modelos de regressao de
Poisson multivariaveis.

Resultados: Foram incluidos 4.677 participantes com 60 anos ou mais. A prevaléncia
da SRCM na populacdo de idosos brasileiros foi de 4,34% (IC95% 3,20 — 5,48).
Maiores niveis de escolaridade e atividade fisica apresentaram associacdo protetora
com a SRCM, enquanto que depressédo e acidente vascular cerebral demonstraram
associacOes de risco. Foi observada uma interacdo cruzada significativa entre raca e
depressdo em relacdo a SRCM, de tal modo que a associacdo da depressao com a
SRCM era cerca de trés vezes maior entre brancos que entre negros.

Concluséo: Os resultados desta pesquisa desafiam estimativas prévias de que a
América Latina seria a regido do mundo com maior prevaléncia de SRCM entre idosos
e sinalizam a necessidade de mais estudos para melhor investigar a modificacéo da

associacao entre depressédo e SRCM pela raga.

Palavras chaves: Deméncias; Sindrome Motora do Risco Cognitivo, Prevaléncia,

Brasil, Fatores de risco, Raga, Depresséo, Interacao.
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PREVALENCE OF MOTORIC COGNITIVE RISK SYNDROME AMONG OLDER ADULTS IN
BRAZIL AND EVALUATION OF EFFECT MODIFICATION BY RACE

ABSTRACT

Introduction: Motoric Cognitive Risk Syndrome (MCR) is a pre-dementia syndrome
of growing interest, although it remains understudied in Latin America with a significant
lack of information on the interaction between its risk factors and the race of
populations. This research aimed to estimate the prevalence of MCR among older
adults in Brazil, investigate its association with various clinical and sociodemographic
variables, and explore the potential of effect modification by race.

Methods: This cross-sectional study utilized baseline data from the Brazilian
Longitudinal Study of Aging (ELSI-Brazil) collected between 2015 and 2016. The
diagnosis of MCR followed the standard recommended by the original study that
described it. The association between MCR and a list of 21 variables identified from a
systematic review was analyzed through multivariable Poisson regression models.
Results: A total of 4,677 participants aged 60 years and older were included. The
prevalence of MCR in the Brazilian population of older adults was 4.34% (95%CI 3.20
to 5.48). Higher levels of education and physical activity showed a protective
association with MCR, while depression and stroke demonstrated risk associations. A
significant cross-over interaction between race and depression regarding MCR was
observed, such that the association of depression with MCR was approximately three
times higher among white individuals than among black individuals.

Conclusion: The results of this research challenge previous estimates that Latin
America would be the region with the highest prevalence of MCR among older adults
and signal the need for further studies to better investigate the modification of effect of

the association between depression and MCR by race.

Keywords: Dementia; Motoric Cognitive Risk Syndrome, Prevalence, Brazil, Risk

factors, Race, Depression, Interaction.
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1. INTRODUCAO

A deméncia é considerada importante causa de incapacidade e dependéncia
de cuidados entre pessoas idosas tanto em paises de baixa, média e alta renda (1).
No ano de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou o numero
aproximado de 55,2 milhdes de pessoas vivendo com deméncia em todo o mundo,
com previsao de aumento para 73 milhdes em 2030 e 139 milhdes até 2050 (2). A
crescente incidéncia das deméncias € influenciada pelo o aumento da expectativa de
vida ocasionado pelas melhorias nos cuidados de saude e nas condi¢des de vida no
ultimo século, pelo declinio na mortalidade de pessoas mais jovens, e pela prevaléncia
de diversos fatores de risco (1,3).

A Sindrome de Risco Cognitivo Motor (SRCM) é um constructo sindrémico pré-
demencial, desenvolvido em 2012 por Verghese e colaboradores (4), caracterizado
por lentiddo de marcha, queixa cognitiva na auséncia de dependéncia funcional para
atividades basicas da vida diaria e auséncia de diagnoéstico de deméncia. Uma recente
metanalise de seis grandes estudos epidemioldgicos incluindo um total de 9.156
participantes identificou que a presenca da SRCM se associa a um aumento de 1,5
vezes no risco de desenvolvimento de deméncia ao longo do tempo (5). Uma vez que
o diagnéstico da SRCM é de facil execucao, ela constitui uma ferramenta de grande
interesse para a pratica clinica, representando uma oportunidade de identificacédo de
pessoas com risco aumentado para o desenvolvimento de deméncia com vistas a
implementacéo de intervencdes preventivas (6).

Uma recente revisao sistemética de 62 estudos estimou através de metanalise
uma prevaléncia de 9,0% para a SRCM no mundo (7). Aquela revisao estimou uma
prevaléncia de 19,1% da SRCM na América Latina, classificando-a como a regido do
mundo com maior prevaléncia dessa condicdo. Tal estimativa se baseou em apenas
dois estudos, um dos quais corresponde a um estudo seccional brasileiro que analisou
uma amostra de conveniéncia de 346 individuos com 60 anos ou mais que
frequentavam um servico de referéncia em geriatria e gerontologia do Distrito Federal,
encontrando uma prevaléncia de 24% da SRCM (8). Para além da limitacdo
relacionada a falta de representatividade da populacéo brasileira relacionada aquele
estudo, o mesmo avaliou a associagdo da SRCM com uma lista de 10 fatores de risco
através de modelos estatisticos simples, i.e., sem ajuste para quaisquer variaveis de

confundimento.
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Diversos estudos ja investigaram fatores de risco para a SRCM. Uma revisao
sistematica recente sobre este tema incluiu 31 estudos (9). Interessantemente,
nenhum dos estudos incluidos naquela revisdo avaliou se a racal/etnia de seus
participantes modificava a associagdo entre os fatores de risco investigados e a
ocorréncia da SRCM. O crescente reconhecimento acerca da importancia de melhor
compreender as relacdes entre questdes etnicorraciais e as deméncias (10), confere
especial relevancia a esta lacuna da literatura. O Brasil, em fun¢ao de sua diversidade
e miscigenacdo populacional, constitui um cenério valioso para o estudo dessas
guestdes.

Tendo em vista a auséncia de dados brasileiros de base populacional sobre a
prevaléncia da SRCM entre pessoas idosas, as limitadas informagfes existentes
sobre seus fatores de risco no pais e a caréncia de dados internacionais sobre a
interacdo entre raca e os fatores de risco conhecidos para esta sindrome, a presente
pesquisa objetivou estimar a prevaléncia da SRCM entre pessoas idosas no Brasil,
investigar sua associagdo com diversas variaveis clinicas e sociodemograficas, bem
como investigar um possivel papel da raca enquanto modificadora destas

associacoes.

2. METODOS

O presente estudo corresponde a uma andlise transversal dos dados da linha
de base do estudo ELSI-Brasil, coletados entre os anos de 2015 e 2016. Tal base de
dados possui informacBes de 9.412 pessoas com idades de 50 anos ou mais
residentes na comunidade em 70 municipios das cinco regides brasileiras (11). O
estudo ELSI-Brasil se valeu de um processo de amostragem complexa, com
estratificacdo e selecdo por areas, combinando Unidades Amostrais Primarias
(municipios), setores censitarios e domicilios. Os municipios foram alocados em
quatro estratos de acordo com o tamanho da populacao (12).

Para a presente pesquisa, foram selecionados os individuos do subconjunto de
pessoas com idade igual ou superior a 60 anos recrutados na linha de base do estudo
ELSI-Brasil (11). Seguindo os mesmos procedimentos adotados no estudo original de
validacdo da SRCM, foram excluidos participantes acamados, com autorrelato de
perda auditiva grave, perda visual grave ou com diagndstico autorreferido de

deméncia feito por um médico. Adicionalmente, foram excluidos participantes com
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dados ausentes para velocidade de marcha, para a presenca de queixa cognitiva ou

guanto a presenca de incapacidade para as atividades basicas da vida diaria.

2.1.Diagnostico da Sindrome de Risco Cognitivo Motor

Neste estudo foram utilizados os critérios originais propostos por Verghese em
2012 para a determinacao da presenca da SRCM, quais sejam: a presenca de lentidao
de marcha e queixa cognitiva, na auséncia incapacidades para as atividades basicas
da vida diaria ou de diagndéstico prévio de deméncia.

A velocidade de marcha foi mensurada por um cronémetro que registrou o
tempo gasto em segundos para caminhar trés metros, considerando-se a menor
medida entre duas afericbes (11). A lentiddo de marcha foi definida a partir de um
desvio padrao abaixo da média de velocidade de marcha ajustada por faixa etaria e
sexo. Nas situacBes em que o entrevistado fizesse uso de algum dispositivo para
auxiliar sua mobilidade, o mesmo realizava o teste com o auxilio de tal dispositivo (4).

A presenga de queixa cognitiva foi obtida através das respostas para as
seguintes perguntas presentes no questionario do estudo ELSI-Brasil: “Como o(a)
senhor(a) classifica sua memoria?”, cujas possibilidades de resposta envolviam as
seguintes alternativas: “excelente; muito boa; boa; regular; ruim; ndo sabe; nao
respondeu”; e “Comparando sua memoria atual com a de dois anos atras, o(a) Sr(a)
acha que sua memoria atual esta: melhor; igual; pior; ndo sabe; nao respondeu”.
Foram classificados como possuindo queixa cognitiva os participantes que relataram
memoria regular ou ruim, ou que referiram piora da memadria quando comparada a
memoria atual com a de dois anos atras (13,14).

A integridade quanto as atividades basicas da vida diaria foi avaliada de acordo
com as respostas a itens do questionario ELSI-Brasil especificos para estas
atividades, seguindo os critérios utilizados por Verghese et al. no artigo original que
validou a SRCM (4,15). Foram classificados como incapazes, os individuos que
expressaram necessidade de auxilio para realizacdo de pelo menos uma das
seguintes atividades basicas da vida diaria: banhar-se, vestir-se, caminhar dentro de
casa e transferir-se da cama para uma cadeira.

A auséncia do diagnostico de deméncia como critério de inclusédo no estudo foi
avaliada através da resposta para a pergunta: “Algum médico ja disse que o(a)
senhor(a) tem doenga de Alzheimer?”, sendo incluidos na pesquisa apenas 0S

participantes com resposta negativa para a questao (4).
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2.2.Variaveis de exposicao

Nesta pesquisa, a revisdo sistematica de Igbal (9) foi adotada como ponto de
partida para a selecdo de variaveis de interesse para avaliacdo quanto a sua
associacdo com a ocorréncia da SRCM. Aquela revisao sisteméatica escrutinou fatores
de risco que houvessem sido analisados por ao menos trés estudos. Ao todo, a revisdo
avaliou 17 fatores de risco, quais sejam: idade, sexo, escolaridade, diabetes mellitus
(DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS), acidente vascular cerebral (AVC),
obesidade, depresséo, quedas, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, estilo de
vida sedentario, artrite, doenca cardiaca, doenca coronariana, polifarméacia e cancer.
Além destas varidaveis, na presente pesquisa incluimos a dislipidemia enquanto
variavel de exposicdo de interesse devido a seu papel enquanto fator de risco
cardiovascular adicional e a variavel raca, por se tratar de um foco especifico deste
estudo.

A raca dos participantes foi registrada a partir da seguinte pergunta: “Qual das
opcOes seguintes descreve melhor a sua cor?”, para a qual eram fornecidas as
seguintes opg¢bes de resposta: branca, preta, parda, amarela (origem oriental,
japonesa, chinesa, coreana etc.), indigena, ndo sabe/ndo respondeu. Os individuos
autodeclarados como pardos e pretos foram unificados em um Unico grupo, conforme
realizado em outros estudos, pelo fato de estes grupos enfrentarem dificuldades
socioeconémicas e problemas relacionados ao racismo semelhantes (16-18).
Adicionalmente, embora as diferencas entre os grupos de individuos indigenas e
amarelos sejam importantes, em funcdo de sua baixa propor¢cdo na populagéao
brasileira e na amostra deste estudo — ambos 0s grupos juntos representavam menos
de 3% da amostra — eles foram combinados juntamente com as pessoas que nao
declararam sua cor de pele dentro da categoria “outros”.

A escolaridade dos participantes foi dicotomizada entre aqueles com ensino
médio incompleto e os com ensino médio completo ou mais anos de escolaridade.

O nivel de atividade fisica foi obtido através do International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) e classificado em “baixo”, “moderado” ou “alto” seguindo as
recomendagdes dos desenvolvedores do instrumento (19).

A presenca de depresséao foi obtida através da Escala de Depresséo do Centro
de Estudos Epidemioldgicos (CES-D), sendo classificados como deprimidos os

participantes com pontuacao igual ou superior a 4 pontos (20-22).
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O consumo de tabaco foi registrado através do autorrelato de tabagismo e
categorizado como consumo atual, pregresso, ou como “nunca fumou”(23).

O padrao de consumo de bebidas alcodlicas foi quantificado de acordo com o
namero de dias por semana que o individuo ingere bebidas alcodlicas acrescido da
quantidade de doses ingeridas por ocasido, esses valores foram fracionados e
particionados em trés categorias (ndo bebe, consumo baixo a moderado e alto
consumo), de acordo com as diretrizes do National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism (NIAAA) (24).

A coleta do peso de cada participante foi realizada através de uma balanca
portétil digital em duas afericbes, com o individuo sem sapatos, roupas pesadas,
acessoOrios ou objetos nos bolsos e seus resultados foram registrados em
quilogramas. A medida da altura foi realizada através de um estadidmetro vertical
portétil, com escala numérica em centimetros, realizado em duas afericbes com 0s
participantes sem sapatos, ou acessorios para cabeca. O indice de massa corpoOrea
(IMC) foi calculado através da razdo do peso de cada individuo pela sua altura elevada
ao quadrado, com seus resultados expressos em quilogramas por centimetro
quadrado (kg/cm?). A classificacdo dos participantes em relacéo a presenca de baixo
peso, sobrepeso seguiu a classificacdo da OMS para o indice de massa corporal de
adultos (25).

A presenca de polifarmécia foi estabelecida mediante o autorrelato do nimero
de medicamentos de uso cronico, quando este era igual ou superior a cinco. A
presenca de quedas nos ultimos 12 meses foi obtida através de pergunta direta sobre
este topico e classificada de forma dicotbmica.

As condi¢des clinicas DM, HAS, infarto do miocéardio, AVC, dislipidemia,
angina, insuficiéncia cardiaca, artrite e céancer, foram quantificados através de

autorrelato de um diagndstico médico dessas condicdes (11).

2.3.Analises estatisticas

Em relacdo as analises descritivas para caracterizagdo da amostra desta
pesquisa, variaveis continuas foram descritas através de média e desvio padrao (DP)
quando possuiam distribuicdo aproximadamente normal ou, em caso contrario,
através de mediana e intervalo interquartil (11Q). Variaveis categoricas foram descritas

através de numeros absolutos e proporcdes. Adicionalmente, foram realizadas
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comparacoes simples da distribuicdo das variaveis de interesse quanto a presenca ou
auséncia da SRCM utilizando o teste t de Welch para variaveis continuas e teste de
qui-quadrado de Rao & Scott para dados categéricos (26). A andlise das distribuicdes
das variaveis continuas se deu pela inspec¢éao visual de seus histogramas e de graficos
quantil-quantil.

A prevaléncia da SCRM foi estimada de acordo com a faixa etaria, sexo e raca,
com apresentacao dos respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%).

A avaliacdo da associacdo entre as variaveis de exposi¢do de interesse e a
ocorréncia da SRCM foi avaliada através de regressdo de Poisson com variancia
robusta simples e multivariavel e seus resultados foram apresentados sob a forma de
Razdes de Prevaléncia (RP) (27). Com o objetivo de permitir a comparabilidade dos
resultados das analises multivaridveis com estudos internacionais, o ajuste para
confundimento utilizado seguiu o padrao utilizado mais comumente em outros grandes
estudos internacionais de base populacional incluidos na reviséao de Igbal (7,28-30).
Desta forma, foram produzidos trés modelos estatisticos distintos. O modelo 1
corresponde a modelos simples, onde foram testadas as associagcbes brutas entre
cada variavel e a ocorréncia da SRCM, sem ajuste para confundimento. No modelo 2,
a relacdo entre cada uma das variaveis de exposicdo de interesse com a SRCM foi
ajustada pelas seguintes covariaveis: idade, sexo e escolaridade. Finalmente, no
modelo 3, além das trés varidveis sociodemograficas inseridas no modelo 2, todas as
andlises foram ajustadas também para o numero total de medicamentos utilizados
pelos participantes.

Adicionalmente, foram realizadas analises de modificacdo de efeito através da
insercdo de um termo de interacdo entre cada uma das variaveis de interesse com a
variavel raca em cada um dos modelos com ajuste de confundimento para sexo, idade,
escolaridade e numero de medicamentos (modelo 3) testados. Quando da presenca
de interacdo estatisticamente significativa, foram seguidas as recomendag¢des de Knol
e Vanderweele (31) para apresentacao de resultados desse tipo de anélise através de
uma tabela prépria contendo: 1) RPs para depressao e raga em comparagdo com uma
categoria de referéncia Unica combinando essas duas variaveis; 2) RPs para
depressao por estrato racial; e 3) Medidas de modificacdo de efeito da raga sobre a
associacdo entre a depressdo e a ocorréncia da SRCM na escala multiplicativa
(razbes de RPs) e na escala aditiva (Excesso de Risco Relativo devido a Interagcao

[RERI]). Como, o numero de participantes com SRCM na categoria “outros” era
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restrito, as analises iniciais de modificacéo de efeito realizadas violaram o pressuposto
da positividade (32), o que requereu que estas analises fossem realizadas em uma
subamostra incluindo apenas os participantes brancos e pretos ou pardos.

Todas as analises foram avaliadas com um nivel de significancia estatistica de
0,05 e ajustadas de acordo com os devidos pesos amostrais adotados no
delineamento do estudo ELSI-Brasil e computadas utilizando o software R (verséo
4.1.2) (33-35). Em especial, foram utilizados os pacotes survey (26), interactionR (36)
e ggplot2 (37).

3. RESULTADOS

Apés a aplicagcdo de todos os critérios de exclusdo, a amostra desta pesquisa
incluiu 4.677 individuos com idade igual ou superior a 60 anos, cadastrados na linha
de base do estudo ELSI-Brasil. A Figura 1 descreve o fluxograma de inclusdo e
exclusao de participantes. A mediana de idades da amostra geral foi de 68 anos (11Q
64 a 74) e 2.758 (59%) participantes eram do sexo feminino. Dentre os participantes
incluidos no estudo, 196 (4,2%), atenderam aos critérios para a SRCM, 112 (57,1%)

dos quais eram mulheres.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢cdo da amostra para o estudo da prevaléncia da SRCM entre
pessoas idosas brasileiras

[ Estudo Longitudinal de Satide do Idoso Brasileiro ]

Amostra
original na
linha de base:

9412
Participantes ( CRITERIOS DE EXCLUSAO \

Idade < 60 anos: 3980
Pacientes acamados: 94

Sem dados para velocidade de marcha: 314
Perda auditiva grave: 56

_ Perda visual grave: 127

Sem dados para queixa cognitiva: 155

Sem dados para o diagnéstico de deméncia: 8
Portadores de deméncia: 0

Sem dados para incapacidades de ABVDs: 1

k TOTAL =4735 /

Amostra apés a aplicagao dos critérios de exclusao
Total = 4677 Participantes

Y

A prevaléncia geral da SRCM para pessoas idosas no Brasil foi estimada em 4,34%
(IC 95% 3,20 — 5,48%). A Tabela 1 descreve a prevaléncia da sindrome de acordo
com sexo, faixa etéria, e raca. Nao houve diferencas estatisticamente significativas no

que diz respeito a prevaléncia de SRCM de acordo com o sexo, rac¢a, ou a faixa etéaria.



41

Tabela 1: Prevaléncia da Sindrome do Risco Cognitivo Motor (SRCM) estimada para populagéo
de pessoas idosas no Brasil de forma geral, por sexo, faixa etaria e raca

Variaveis Prevaléncia % (IC95%) Valor de

Total 4,34 (3,20 -5,48) -
Sexo

Homens 4,62 (3,19 - 6,06) 045

Mulheres 4,11 (2,88 -5,33) !
Faixa etaria (anos)

60 - 69 4,74 (3,38 - 6,09)

70-79 3,78 (2,33 -5,23) 0,35

80 ou mais 3,69 (1,83 -5,55)
Raca

Brancos 3,69 (2,48 - 4,91)

Pretos e pardos 4,66 (3,17 - 6,16) 0,28

Outros' 6,09 (2,01 - 10,18)

1 outros: Grupo racial formado por asiaticos, indigenas e individuos de raga néo declarada.

A Tabela 2 descreve as caracteristicas gerais da amostra incluida neste estudo
e sua distribuicdo de acordo com a presenca de SRCM. Nas analises simples
demonstradas nesta tabela, apenas a escolaridade, o nivel de atividade fisica, a
presenca de sintomas depressivos, bem como de historia pregressa de acidente

vascular cerebral demonstraram associagao significativa com a ocorréncia da SRCM.
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Tabela 2: Caracteristicas da amostra de acordo com a presenc¢a ou auséncia do diagndéstico da
SRCM, em individuos participantes do estudo longitudinal de saude do idoso brasileiro 2015 -
2016.

Total SRCM SRCM
Ausente Presente P
(N=4677) (N=4481) (N=196)

Idade, Mediana (11Q) 68 (64, 74) 68 (64, 74) 68 (63, 74) 0,42
Faixa etéria 0,81

60 a 69 2633 (56,3%) 2518 (56,2%) 115 (58,7%)

70a79 1528 (32,7%) 1466 (32,7%) 62 (31,6%)

=80 516 (11,0%) 497 (11,1%) 19 (9,7%)
Sexo

Mulheres 2758 (59,0%) 2646 (59,0%) 112 (57,1%) 0,45

Homens 1919 (41,0%) 1835 (41,0%) 84 (42,9%)
Raca

Branca 1873 (40,0%) 1802 (40.2%) 71 (36.2%)

Pretos e pardos 2457 (52,5%) 2350 (52.4%) 107 (54.6%) 0,24

Outrost 347 (7,4%) 329 (7,3%) 18 (9,2%)
Escolaridade

Ensino médio incompleto ou menos 3853 (82,4%) 3679 (82,1%) 174 (88,8%) 0,01

Ensino médio completo ou mais 786 (16,8%) 765 (17,1%) 21 (10,7%)
Estado nutricional

Baixo peso (IMC < 18,5) 78 (1,7%) 76 (1,7%) 2 (1,0%)

Peso normal (18,5< IMC <25) 1412 (30,2%) 1357 (30,3%) 55 (28,1%) 0,68

Sobrepeso (25< IMC <30) 1865 (39,9%) 1789 (39,9%) 76 (38,8%)

Obesidade (IMC =30) 1292 (27,6%) 1230 (27,4%) 62 (31,6%)
Hipertenséo 2859 (61,1%) 2728 (60,9%) 131 (66,8%) 0,45
Diabetes 863 (18,5%) 825 (18,4%) 38 (19,4%) 0,62
Dislipidemia 1513 (32,3%) 1448 (32,3%) 65 (33,2%) 0,905
Angina 184 (3,9%) 171 (3,8%) 13 (6,6%) 0,07
Infarto do miocardio prévio 321 (6,9%) 306 (6,8%) 15 (7,7%) 0,64
AVC prévio 270 (5,8%) 252 (5,6%) 18 (9,2%) <0,01
Insuficiéncia Cardiaca 397 (8,5%) 379 (8,5%) 18 (9,2%) 0,88
Artrite 1135 (24,3%) 1081 (24,1%) 54 (27,6%) 0,44
Cancer 298 (6,4%) 286 (6,4%) 12 (6,1%) 0,46
Depresséo 1336 (28,6%) 1252 (27,9%) 84 (42,9%) <0,001
Quedas 21 nos ultimos 12 meses 1106 (23,6%) 1059 (23,6%) 47 (24,0%) 0,21
N° medicamentos, mediana (11Q) 2,4 2(1, 4) 0,08
Polifarmacia (25 medicamentos) 783 (16.7%) 742 (16,6%) 41 (20.9%) 0,43
Nivel de atividade fisica

Baixo 1839 (39.3%) 1741 (38.9%) 98 (50.0%)

Moderado 1461 (31.2%) 1415 (31.6%) 46 (23.5%) 0,01

Alto 1278 (27.3%) 1233 (27.5%) 45 (23.0%)
Tabagismo

Nunca Fumou 2127 (45.5%) 2037 (45.5%) 90 (45.9%)

Tabagismo pregresso 1876 (40.1%) 1797 (40.1%) 79 (40.3%) 0,88

Tabagista atual 672 (14.4%) 645 (14.4%) 27 (13.8%)
Consumo de 4lcool

Nunca bebe 3609 (77.2%) 3447 (76.9%) 162 (82.7%)

Consumo baixo ou moderado 695 (14.9%) 668 (14.9%) 27 (13.8%) 0,12

Consumo alto

365 (7.8%)

358 (8.0%)

7 (3.6%)

Siglas: AVC: acidente vascular cerebral; DPOC: Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica
1 Qutros: grupo racial composto por asiaticos, indigenas e individuos de raca nao declarada.
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A Tabela 3 descreve os resultados das analises de regressdo de Poisson
simples e multivariaveis onde foi examinada a associacdo entre as variaveis de
exposicdo de interesse e a ocorréncia da SRCM. De forma geral, os trés tipos de
modelos estatisticos testados produziram resultados bastante semelhantes, quais
sejam, apenas quatro variaveis, escolaridade, depressao, passado de AVC e nivel de
atividade fisica, apresentaram associacao estatisticamente significativa com a
ocorréncia da SRCM. De fato, a Unica diferenca perceptivel entre os resultados das
trés diferentes estratégias de modelagem é que, no modelo 1, o nivel alto de atividade
fisica ndo ultrapassou o limiar da significancia estatistica, algo que ocorreu nos demais
modelos com ajuste para variaveis de confundimento. Raca e todas as demais
varidveis ndo demonstraram associacao significativa com a ocorréncia de SRCM em
nenhum dos modelos testados.

Dentre todas as analises de modificacdo de efeito das associa¢cGes entre as
variaveis de exposicado de interesse e a ocorréncia da SRCM pela raca, apenas no
modelo envolvendo a varidvel depressao foi identificada uma interacéo significativa.
Os resultados desta andlise de modificacdo de efeito encontram-se descritos na
Tabela 4, onde se observa uma interacdo cruzada significativa e consistente tanto na
escala multiplicativa como aditiva, indicando que a medida de associacdo entre
depressdo e SRCM entre pretos e pardos € mais fraca que entre 0os brancos. Na
escala multiplicativa, esta associacado € cerca de 2,9 (i.e. 1/0,35) vezes menor entre
negros que entre brancos. De fato, enquanto entre brancos a presenca de depressao
esteve associada uma probabilidade 3,4 vezes maior de ocorréncia da SRCM, entre
pretos e pardos esta associacao sequer alcancou significancia estatistica. Ainda de
acordo com os dados apresentados nesta tabela, pessoas pretas e pardas com e sem
depressao apresentaram uma prevaléncia de SRCM cercade 1,78 e 2,17 vezes maior
gue a de pessoas brancas sem depresséao, respectivamente.

A Figura 2 apresenta a prevaléncia marginal estimada de SRCM pelo modelo
multivariavel 3 em funcéo da presenca de depresséo estratificada pela raca e fornece
uma perspectiva grafica sobre a interacdo entre depressdo e raca em relacdo a

ocorréncia da SRCM.
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Tabela 3: Analise darelacdo entre as variaveis de exposicao de interesse e a ocorréncia da SRCM

no Brasil (ELSI-Brasil 2015 — 2016)

Variaveis

Modelo 1t
RP (IC95%)

Modelo 22
RP (IC95%)

Modelo 33
RP (IC95%)

Idade
Faixa Etaria

60 a 69
70a79
280

Sexo Masculino*
Raca

Brancos
Pretos e pardos
Outros

Ensino médio completo*

Obesidade
Estado nutricional

Baixo peso (IMC < 18,5)
Peso normal (18,5 IMC <25)
Sobrepeso (25 IMC <30)
Obesidade (IMC =30)

Hipertensao*

Diabetes*

Dislipidemia*

Angina*

Infarto do miocardio prévio*
AVC prévio*

Insuficiéncia Cardiaca*

Artrite*

Céancer*

Depresséo*

Quedas 21 nos ultimos 12 meses
N°, medicamentos usados
Polifarméacia (25 medicamentos) *
Nivel de atividade fisica

Baixo
Moderado
Alto

Tabagismo

Nunca Fumou
Tabagismo Pregresso
Tabagista

Consumo de alcool

Nunca consome
Consumo baixo ou moderado
Consumo alto

0,99 (0,97 a 1,01)

REF

0,80 (0,57 a 1,12)

0,78 (0,44 a 1,39)
1,13 (0,83 a 1,53)

REF
1,53 (0,90 a 2,61)
1,65 (0,82 a 3,32)
0,50 (0,28 a 0,86)

1,21 (0,81 a 1,80)

0,59 (0,11 a 3,08)
REF
0,88 (0,54 a 1,44)
1,12 (0,70 a 1,77)
1,16 (0,79 a 1,69)
0,90 (0,59 a 1,37)
1,03 (0,66 a 1,59)
1,82 (0,95 a 3,49)
1,17 (0,61 a 2,23)
1,97 (1,20 a 3,24)
1,05 (0,57 a 1,92)
0,86 (0,60 a 1,25)
0,78 (0,40 a 1,51)
2,02 (1,42 a 2,88)
1,32 (0,85 a 2,03)
1,01 (0,94 a 1,09)
1,23 (0,73 a 2,08)

REF

0,57 (0,38 a 0,85)
0,63 (0,40 a 1,00)

REF

0,93 (0,62 a 1,39)
0,89 (0,56 a 1,40)

REF

0,71 (0,47 a 1,08)
0,50 (0,16 a 1,62)

0,99 (0,96 a 1,01)

REF

0,77 (0,55 a 1,08)

0,75 (0,42 a 1,34)
1,13 (0,82 a 1,55)

REF
1,43 (0,84 a 2,44)
1,51 (0,77 a 2,97)
0,48 (0,28 a 0,84)

1,27 (0,87 a 1,85)

0,59 (0,11 a 3,07)
REF
0,88 (0,54 a 1,45)
1,18 (0,75 a 1,84)
1,14 (0,78 a 1,66)
0,91 (0,60 a 1,39)
1,02 (0,65 a 1,59)
1,83 (0,95 a 3,51)
1,18 (0,61 a 2,25)
1,88 (1,14 a 3,09)
1,06 (0,58 a 1,95)
0,86 (0,59 a 1,24)
0,80 (0,42 a 1,53)
2,03 (1,43 a 2,88)
1,36 (0,89 a 2,08)
1,02 (0,95 a 1,10)
1,26 (0,75 a 2,13)

REF

0,58 (0,38 2 0,87)
0,62 (0,39 a 0,98)

REF

0,85 (0,56 a 1,31)
0,79 (0,50 a 1,25)

REF

0,68 (0,45 a 1,03)
0,46 (0,15 a 1,47)

0,99 (0,96 a 1,01)

REF

0,76 (0,54 a 1,06)

0,74 (0,41 a 1,31)
1,15 (0,83 a 1,58)

REF
1,45 (0,86 a 2,45)
1,53 (0,78 a 3,00)

0,48 (0,28 a
0,84)
1,27 (0,87 a 1,85)

0,59 (0,11 a 3,07)
REF
0,88 (0,54 a 1,45)
1,18 (0,76 a 1,85)
1,12 (0,72 a 1,73)
0,88 (0,56 a 1,38)
1,02 (0,66 a 1,59)
1,83 (0,95 a 3,53)
1,13 (0,55 a 2,32)
1,86 (1,12 a 3,10)
1,01 (0,56 a 1,79)
0,84 (0,59 a 1,21)
0,79 (0,41 a 1,49)
2,03 (1,44 a 2,87)
1,37 (0,89 a 2,11)
1,02 (0,95 a 1,10)
1,40 (0,69 a 2,85)

REF

0,57 (0,38 a 0,87)
0,62 (0,39 a 0,99)

REF

0,85 (0,55 a 1,30)
0,80 (0,50 a 1,28)

REF

0,68 (0,45 a 1,04)
0,47 (0,15 a 1,48)

1 Modelo 1: sem ajuste para variaveis de confundimento;
2 Modelo 2: ajustado para idade, sexo e escolaridade;
3 Modelo 3: ajustado para idade, sexo, escolaridade e n° de medicamentos em uso,
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* Os valores de referéncia destas variaveis sdo as do oposto (ex. sexo feminino vs. masculino) ou a auséncia da
condicao (ex. auséncia de diabetes vs. presenca de diabetes)

Tabela 4: Resultado da analise de modificacdo de efeito da associacdo entre depressao e a
ocorréncia da SRCM pela raca dos participantes

Efeito da depresséo por

Depresséo ausente Depresséo presente estrato racial
RP (IC95%) RP (IC95%) RP (IC95%)
Brancos REF 3,44 (1,99 a 5,96) p<0,001 3,44 (1,99 a 5,96) p<0,001
E;fé%sse 1,78 (1,15a2,75) p<0,01 2,17 (1,19 a 3,94) p=0,01 1,22 (0,75 a 1,96) p=0,43

Medida de Modificag&o de Efeito na Escala Multiplicativa: razdo de RP 0,35 (0,19; 0,67) p<0,01

Medida de Modificagdo de Efeito na Escala Aditiva: RERI: -2.06 (-3,89, -0,23) p=0,01

Modelos ajustados por sexo, idade, escolaridade e nimero de medicamentos usados
RP: Raz&o de Prevaléncia
RERI: Relative Excess Risk due to Interaction

Figura 2: Prevaléncia marginal estimada da Sindrome de Risco Cognitivo Motor pelo modelo
multivariavel 3 de acordo com a presenca de depresséao e estratificada por raca

Rag:a
Branca

Pretos e pardos

7% A

5% 4

Prevaléncia de SRCM

3% 4

Sem delpresséo Deprlimido
Depresséo

Nota: Prevaléncia predita com base em modelo ajustado por idade, raca, escolaridade, tabagismo, padréo de
consumo de alcool, indice de massa corporal, hipertensao e diabetes. O comprimento das barras de erro
corresponde a duas unidades de erro padréo.
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4. DISCUSSAO

Neste estudo de base populacional foi estimada a prevaléncia da SRCM entre
pessoas idosas no Brasil e investigada a associacdo da ocorréncia desta sindrome
com uma série de potenciais fatores de risco, examinados em outras pesquisas
internacionais. A presenca de depressdo e de um historico de AVC estiveram
positivamente associados a ocorréncia da SRCM, enquanto que melhores niveis de
escolaridade e niveis de atividade fisica moderado e alto demonstraram associacfes
negativas. Adicionalmente, foi identificado que a raca dos participantes foi um
modificador significativo da associacao entre depresséo e a presenca da SRCM, de
tal modo que, entre as pessoas autodeclaradas como brancas, a prevaléncia da
SRCM em pessoas com depressao era cerca de 3,4 vezes maior que em pessoas
sem depressao, enquanto que entre as pessoas autodeclaradas como negras ou
pardas nao foi identificada associagao estatisticamente significativa entre depressao
e a SRCM.

A prevaléncia da SRCM entre pessoas idosas de 4,3% encontrada nesta
pesquisa encontra-se abaixo da média de 9,0% estimada pela metandlise de 62
estudos incluidos na mais recente revisdo sistematica publicada sobre este tema (7)
e cujas medidas de prevaléncia individuais variaram de 2,4% na Irlanda até 33,3% em
um estudo de multiplos paises incluindo Estados Unidos, Japdo, Franca e Australia.
E interessante notar que dentre todos os estudos incluidos em tal reviséo, apenas dois
deles eram originados na América Latina. Um deles corresponde a um estudo
mexicano de base populacional (38), onde foi encontrada uma prevaléncia de 14,3%
para a SRCM entre pessoas com 60 anos ou mais de idade. O outro € um estudo
seccional brasileiro que analisou uma amostra de 346 individuos com 60 anos ou mais
que frequentavam um servico de referéncia em geriatria e gerontologia do Distrito
Federal, encontrando uma prevaléncia de 24% da SRCM (8). A presente pesquisa se
distingue deste ultimo estudo por sua base populacional representativa da populacéo
brasileira. Infelizmente, a inclusdo do estudo de Brasilia naquela revisédo sistematica
enviesou sobremaneira seus resultados e levou seus autores a concluirem
erroneamente ser a Ameérica Latina o continente com maior prevaléncia da SCRM.

Em relacdo aos fatores associados a ocorréncia da SRCM, as quatro variaveis
que demonstraram associacao estatisticamente significativa com a ocorréncia desta

sindrome — depressao, historico de AVC, nivel de escolaridade e de atividade fisica —
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também figuram em outras pesquisas sobre este tema (20,29,38—-40). Os mecanismos
fisiopatoldgicos que embasam a associacéo entre historico de AVC e atividade fisica
com a ocorréncia da SRCM se relacionam diretamente & saude cardiovascular e
consequente ocorréncia de lesdes vasculares cerebrais tanto em substancia cinzenta
como branca. Acredita-se que associacdo entre depressdo e SRCM seja um reflexo
de diversos mecanismos. De um lado, a depressao representa ao tanto um fator de
risco para o desenvolvimento de doenca cerebrovascular (41), como a presenca de
lesdes cerebrovasculares subclinicas é sabidamente associada ao desenvolvimento
de sintomas depressivos (42). Adicionalmente, depressao e sintomas depressivos sao
associados a alteracbes de marcha em pessoas idosas (43), queixas cognitivas e
disfuncdo executiva (44). Ja a associacao protetora entre um melhor grau de
escolaridade e a ocorréncia da SRCM tem como mecanismo provavel o fato de a
escolaridade contribuir para uma maior reserva cognitiva dos individuos e, por isso,
ser um fator de protecéo tanto para a SRCM como para as deméncias (45,46).

Nesta pesquisa ndo foram encontradas associagdes estatisticamente
significativas entre a ocorréncia da SRCM e as variaveis sociodemogréficas: idade,
sexo e raca; condi¢cdes clinicas: hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
obesidade, angina, insuficiéncia cardiaca, histéria prévia de infarto do miocéardio e
artrite; e variaveis de estilo de vida: tabagismo e padrdao de consumo alcodlico. Uma
revisdo sistematica recente e abrangente sobre os fatores de risco para a SRCM, que
incluiu 31 estudos e realizou diversas metanalises, oferece uma oportunidade
importante para comparacdo (9). Ao analisar nossos resultados em relacdo as
variaveis acima, para as quais ndo foram identificadas associacfes estatisticamente
significativas no presente estudo, foram observadas discordancias em relacdo a
algumas delas. Especificamente, em comparacdo com as metanalises que ajustaram
para variaveis de confundimento, nossos resultados foram discrepantes quanto as
associacOes de idade, diabetes, doenca coronariana e tabagismo com a ocorréncia
da SRCM, todas as quais foram encontradas como estatisticamente significativas
naquela revisdo. Diversos motivos oferecem explicacbes potenciais para as
diferencas nos resultados. Primeiramente hd uma questdo importante relacionada a
diferenca de poder estatistico entre a presente pesquisa, que incluiu 4.677
participantes, 196 dos quais com SRCM, com aquela reviséo, a qual analisou um total
de 126.655 patrticipantes, dos quais 10.364 apresentavam a SRCM. Por exemplo, dos

22 estudos que avaliaram a idade enquanto fator de risco para a SRCM, 15 deles néo
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identificaram diferencas estatisticamente significativas, algo que ocorreu apenas apos
seus resultados terem sido agregados através de uma metanalise. Adicionalmente,
diferencas relativas as populacdes e questdes metodoldgicas também respondem por
essas diferencgas. Por exemplo, enquanto seis de 15 estudos seccionais que avaliaram
diabetes enquanto fator de risco nado identificaram associacdo estatisticamente
significativa, apenas um dos seis estudos prospectivos que estudaram esta variavel
nao identificou uma associagao de significativa estatisticamente entre a SRCM e esta
variavel.

De modo geral, a associacdo entre raca/etnia e a ocorréncia da SRCM néo foi
estudada na maior parte dos estudos que se debrucaram sobre esta condicdo. Ao
nosso melhor conhecimento, apenas no estudo original de 2012 em que a SRCM foi
descrita pela primeira vez investigou esta questédo (4). Interessantemente, naquele
estudo os dados brutos apresentados pelos autores indicavam uma RP para a SRCM
cerca de duas vezes maior entre negros que entre brancos. A despeito disso, como o
enfoque daquele artigo ndo era a identificacao de fatores de risco para a SRCM e sim
a demonstracéo de sua validade preditiva para o futuro desenvolvimento de deméncia,
seus autores ndo apresentaram analises desta associacdo ajustados por outras
covariaveis.

O presente estudo ndo evidenciou diferencas significantes de prevaléncia da
SRCM entre diferentes ragas/etnias. A despeito disso, foi observada a existéncia de
um papel relevante da raga/etnia enquanto modificadora de efeito da associagao entre
depressdo e a ocorréncia da SRCM, de tal modo que, entre os participantes
autodeclarados como brancos, a presenca de depressdo estava associada a uma
prevaléncia de SRCM cerca de 3,4 vezes maior que nos nao deprimidos, enquanto
que entre os individuos autodeclarados como negros ou pardos sequer foi observada
associacao significativa entre depressdo e SRCM. As explicacbes para este achado
ndo sao claras e ndo identificamos literatura prévia sobre a interacdo entre raca/etnia
com depressdao e declinio cognitivo. Por sua vez, a literatura sobre as relacdes entre
raca/etnia, depressdo e deméncia separadamente, traduzem um campo bastante
complexo e que requer mais investigacbes para ser melhor compreendido. Por
exemplo, embora um grande estudo seccional recente nos Estados Unidos de cerca
de 176.000 participantes tenha observado uma maior frequéncia de depressao entre
pessoas negras em comparacdo com as brancas (47), diversos estudos

epidemioldgicos de base populacional prévios naquele pais identificaram um
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paradoxo caracterizado por uma maior frequéncia de doencas fisicas, como
hipertenséo e diabetes, e uma frequéncia menor de depressao entre pessoas negras
do que brancas (48-50). Diversas hipoteses foram desenvolvidas para explicar esta
questdo. Dentre elas encontram-se a possibilidade de viés de selecdo, erros de
mensuracao e diferentes mecanismos para lidar com o estresse entre individuos de
racas/etnias diferentes. Ao investigar esta Ultima hipdtese utilizando dados
longitudinais do National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions
com mais de 40.000 participantes adultos, Keyes et al observaram uma associagao
positiva do consumo de alcool e tabagismo com a ocorréncia de depressdo entre
brancos, mas nao entre negros (49). De forma semelhante, aqueles autores notaram
que hébitos de vida ndo saudaveis entre homens negros tinham uma associacado
protetora com a ocorréncia de depressdo em comparacdo com homens brancos.
Adicionalmente, Breslau et al (48) demonstraram, usando dados do National
Comorbidity Survey nos Estados Unidos, que para um mesmo nivel de depressao,
pessoas negras apresentavam menor probabilidade que os brancos de responderem
positivamente a trés perguntas de um questionario de depressdo que abordavam
pensamentos de suicidio, autopercepcéo de desvalor e sentimentos de exaustdo. A
despeito disso, estes autores concluiram que estas diferencas ndo eram suficientes
para justificar a diferenca na prevaléncia de depressédo entre as racas/etnias naquele
estudo.

No Brasil, uma revisédo sistematica recente sobre transtornos mentais e raca
identificou resultados inconsistentes no que tange a comparacao entre a prevaléncia
de depresséo entre as diferentes racas na populacao de idosos (51). Ja uma avaliacéo
baseada em trés grandes estudos transversais no Brasil (Pesquisa Nacional de
Amostra Domiciliar, Pesquisa Nacional de Saude e Tdbuas de Mortalidade do IBGE)
identificou entre brancos os menores valores de sobrevivéncia livre de depresséao para
todas as faixas etarias avaliadas (16). No entanto, como o diagnéstico de depresséo
nestes estudos foi baseado em autorrelato de diagndéstico por profissional de saude,
€ possivel que diferencas no acesso a servicos de saude ou na deteccdo de
depressao por profissionais de saude tenham influenciado seus resultados.

Uma recente revisdo sistematica identificou que dois de quatro estudos
internacionais revelaram uma maior incidéncia de deméncia entre negros do que
brancos e calculou um risco relativo agrupado de 1,33 para pessoas negras em

comparacdo com brancas (52). Adicionalmente, um estudo britAnico recente
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demonstrou que fatores de risco para deméncia, como hipertensdo e diabetes,
possuiam magnitudes diferentes dependendo da raca dos individuos (53).
Interessantemente, naquele estudo ndo foram observadas interagdes significativas
entre raca e depressao em termos do risco de desenvolvimento de deméncia. Por
outro lado, um estudo brasileiro recente, também baseado em dados do estudo ELSI-
Brasil, ndo encontrou diferencas relevantes entre as racas em termos das fracdes
atribuiveis populacionais para 12 fatores de risco para deméncia entre brancos e
negros (18).

Uma possibilidade adicional que deve ser considerada como possivel
explicacéo para a interacao observada entre raca e depressao quanto a ocorréncia da
SRCM ¢é a de viés do sobrevivente sadio. A existéncia de uma expectativa de vida
menor entre pessoas negras que brancas é um fato reconhecido no pais. Algumas
pesquisas chegaram a identificar uma diferenca de 33 anos em relacdo a mediana de
sobrevivéncia favorecendo os brancos em relacao aos negros (54). Desta forma, as
pessoas negras que alcancaram a velhice superaram uma variedade de riscos para
morte prematura e seriam consideradas como mais resistentes a diversos fatores de
risco (55).

Esta pesquisa possui algumas limitacdes que devem ser consideradas. A
principal delas se refere a seu delineamento seccional, o qual impede o
estabelecimento de relagdes causais. Infelizmente, embora os dados da segunda
onda do estudo ELSI-Brasil ja estejam disponiveis, 0os cddigos necessarios para
cruzar o0s participantes da primeira e da segunda onda ainda ndo foram
disponibilizados. Quando estes dados estiverem disponiveis, sera possivel realizar
andlises longitudinais mais robustas para confirmar os resultados encontrados nesta
pesquisa. Outra limitacéo diz respeito ao uso do autorrelato de um diagnéstico médico
para determinacdo da presenca de doencas como hipertensdo arterial, diabetes e
histérico de AVC e infarto. Embora se trate de pratica comum em inquéritos
populacionais, a possibilidade de viés decorrente de subdiagnostico dessas condi¢des
em grupos de pessoas com menor acesso aos servicos de saude nao pode ser
descartada. Finalmente, devido a auséncia de informacdes mais detalhadas sobre
autoclassificagdo dos participantes em termos étnicos, apenas foi possivel analisar a
complexa questdo etnicorracial em funcdo da cor da pele autorrelatada pelos
participantes. A despeito disso, trata-se de uma forma comum de lidar com essa

guestdo em outros estudos.
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Por outro lado, esta pesquisa possui diversos pontos fortes, tais como sua
representatividade nacional da populacao de pessoas idosas brasileiras residentes na
comunidade, a replicacdo dos mesmos critérios de selecao e diagnostico utilizados no
estudo original que desenvolveu o construto da SRCM, a utilizagdo de um conjunto de
variaveis para ajuste de confundimento que favorece a comparacdo com 0s maiores
estudos internacionais e o uso da escala de depressdo do Centro de Estudos
Epidemiolégicos (CES-D) para definir a presenca de quadros de depressdo em
contraposi¢ao ao uso do diagnéstico autorreferido.

Em conclusdo, os resultados desta pesquisa fornecem dados sobre a
prevaléncia da SRCM representativos da populacdo de pessoas idosas brasileiras e
que demonstram que estimativas prévias baseadas em um estudo de amostra de
conveniéncia estavam superestimadas. Em ultima instancia, os dados apresentados
devem levar a uma reavaliacdo de metanalise prévias e que, erroneamente,
concluiram que a América Latina seria a regido com maior prevaléncia da SRCM no
mundo. Adicionalmente, os achados desta pesquisa ratificam a importancia de agbes
intersetoriais envolvendo a melhoria dos niveis de escolaridade da populagéo, a
promocao de atividade fisica e a prevencdo das doencas cerebrovasculares para a
prevencdo da SRCM e, consequentemente, do futuro desenvolvimento de deméncia.
Finalmente, a modificacdo de efeito da associacao entre depressdo e SRCM pelaraca

merece ser melhor explorada em estudos futuros.
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ASSOCIACAO ENTRE O PERIODO REPRODUTIVO FEMININO E A SINDROME
DO RISCO COGNITIVO MOTOR EM UMA POPULACAO DIVERSIFICADA DE
MULHERES IDOSAS

RESUMO

Introducdo: A Sindrome Motora do Risco Cognitivo (SRCM) é uma sindrome pré-
demencial de interesse crescente. A relacdo entre variaveis relacionadas ao periodo
reprodutivo feminino e a ocorréncia de deméncia ainda é controversa e a associagéo
dessas variaveis com a SRCM néo foi estudada previamente. Esta pesquisa teve
como objetivo avaliar a associacdo entre variaveis relacionadas ao periodo
reprodutivo feminino e a ocorréncia da SRCM.

Métodos: Este estudo seccional utilizou dados da linha de base do Estudo
Longitudinal de Saude do Idoso Brasileiro (ELSI-Brasil) coletados entre 2015 e 2016.
O diagnéstico da SRCM seguiu o padrdo recomendado pelo estudo original que a
descreveu. A duracdo do periodo reprodutivo foi calculada subtraindo a idade da
menopausa pela idade da menarca. A associacdo entre variaveis relacionadas ao
periodo reprodutivo feminino e a SRCM foi analisada através de regresséo de Poisson
ajustada para idade, raca, grau de escolaridade, tabagismo, padrédo de consumo de
bebidas alcodlicas, indice de massa corporal, hipertensao e diabetes.

Resultados: Foram incluidas 2.540 participantes com mediana de idade (intervalo
interquartil) de 66 (64-73) anos. Deste total, 105 mulheres (4,13%) apresentaram a
SRCM. Periodos reprodutivos com duracéo inferiores a 29 anos se associaram a
cerca do dobro da prevaléncia de SRCM, (Razéo de Prevaléncia: 2,09, IC95% 1,04 -
4,20), quando comparados com mulheres com periodos reprodutivos entre 34 e 36
anos. O padrao da associacdo entre a duracdo do periodo reprodutivo e a ocorréncia
da SRCM néo foi linear e foi modificado pela raga das participantes.

Conclusao: Os resultados contribuem para a identificacdo de um grupo de mulheres
com risco aumentado para a SRCM para implementacao de intervencgdes preventivas,
fornecem apoio para a teoria do viés de célula saudavel para a acéo dos estrogénios,
e sinalizam a necessidade de mais estudos sobre as diferencas étnico-raciais

relacionadas a SRCM.

Palavras chave: Deméncias; Sindrome do Risco Cognitivo Motor, Periodo
Reprodutivo Feminino; Estrogenos; Raca
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ASSOCIATION BETWEEN FEMALE REPRODUCTIVE SPAN AND MOTORIC COGNITIVE
RISK SYNDROME IN A DIVERSE POPULATION OF OLDER WOMEN

ABSTRACT

Introduction: Motoric Cognitive Risk Syndrome (MCR) is a pre-dementia syndrome
of growing interest. The relationship between variables related to the female
reproductive period and the occurrence of dementia remains controversial, and the
association of these variables with MCR has not been previously studied. This
research aimed to assess the association between variables related to the female
reproductive span and the occurrence of MCR.

Methods: This cross-sectional study used baseline data from the Brazilian
Longitudinal Study of Aging (ELSI-Brazil) collected between 2015 and 2016. The
diagnosis of MCR followed the standard recommended by the original study that
described it. The duration of the reproductive period was calculated by subtracting the
age at menopause from the age at menarche. The association between variables
related to the female reproductive span and MCR was analyzed through Poisson
regression adjusted for age, race, level of education, smoking, pattern of alcohol
consumption, body mass index, hypertension, and diabetes.

Results: A total of 2,540 women with a median age (interquartile range) of 66 (64-73)
years were included. Of this total, 105 women (4.13%) presented MCR. Reproductive
span lasting less than 29 years was associated with approximately double the
prevalence of MCR (Prevalence Ratio: 2.09, 95% CI 1.04 - 4.20) when compared to
women with reproductive span between 34 and 36 years. The pattern of association
between the reproductive span and the occurrence of MCR was not linear and was
modified by the race of the participants.

Conclusion: The results contribute to the identification of a group of women at
increased risk for MCR for the implementation of preventative interventions, provide
support for the healthy cell bias theory for the action of estrogens, and signal the need

for further studies on ethnic-racial differences related to MCR.

Keywords: Dementia; Motoric Cognitive Risk Syndrome, Female Reproductive Span;
Estrogen; Race
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1. INTRODUCAO

7

A deméncia é considerada importante causa de incapacidade e
dependéncia de cuidados em idosos tanto em paises de baixa a alta renda
(1). No ano de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou o
namero aproximado de 55,2 milh6es de pessoas vivendo com deméncia
em todo o mundo, com previsao de aumento para 73 milhdes para 2030 e
139 milhdes até 2050 (2). A crescente incidéncia das deméncias é atribuida
ao aumento da expectativa de vida resultante das melhorias dos servicos
de saude do ultimo século, na queda na mortalidade de pessoas mais
jovens (1,3) e pela presenca de diversos fatores de risco modificaveis que
acompanham o individuo durante o processo de envelhecimento (1,4).

Na ultima década, as deméncias foram responsaveis por cerca de
1,6 milhdes de mortes, representando a sétima principal causa de morte no
mundo. Além de serem responsaveis por muitos 6bitos, as deméncias sédo
frequentes causas de incapacidade no idosos (1). O aumento na
prevaléncia das deméncias também é preocupante devido aos altos gastos
relacionados tanto a cuidados médicos diretos, como a custos sociais e
cuidados informais despendidos na atencdo a esses individuos. Foi
estimado que no ano de 2019 os gastos diretos e indiretos com as pessoas
gue vivem com deméncia chegaram a cerca de 1,3 trilhBes de dolares em
todo o mundo, valor este que deve aumentar para 2,8 trilhdes no ano de
2030 (1).

Uma reviséo de literatura voltada para a prevencéo das deméncias
publicada em 2020 traz a informacdo de que pelo menos 40% das
deméncias em todo o mundo, podem ser atribuidas a 12 fatores de riscos
potencialmente modificaveis, quais sejam, baixo grau de escolaridade,
hipertensdo arterial sistémica, obesidade, perda auditiva, depressao,
diabetes mellitus, inatividade fisica, tabagismo, consumo de alcool elevado,

poluicéo do ar, traumatismo craniano e isolamento social (3).
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Em 2012, Verghese e colaboradores descreveram a Sindrome de
Risco Cognitivo Motor (SRCM) enquanto um estado de risco aumento para
o desenvolvimento de quadros demenciais (5). A SRCM é caracterizada
pela presenca de lentiddo de marcha e autorrelato de queixa cognitiva em
individuos sem incapacidades para as atividades basicas de vida diaria
(ABVD) e sem diagnéstico de deméncia. De acordo com um estudo
envolvendo grandes coortes de 17 paises!, a SRCM foi associada a um
aumento de quase duas vezes na probabilidade de desenvolvimento de
deméncia (6), o que Ihe conferiu o status de uma sindrome pré-demencial.

Recentemente, diversos estudos tem indicado valores de
prevaléncia da SRCM maiores em mulheres do que em homens (7-12). De
forma similar, a prevaléncia das deméncias também é maior nas mulheres
em todas as faixas etarias iguais ou maiores que 70 anos em todos 0s
continentes (13,14). Algumas pesquisas apontam que a mulheres com 65
anos ou mais possuem um risco de deméncias estimado ao longo da vida
55% maior do que os homens (15,16). Acredita-se que a maior prevaléncia
das deméncias em mulheres idosas do que em homens se deve a fatores
relacionados a vida pregressa, como menor acesso a educacdo no
passado, e a um possivel viés de selecdo de sobreviventes sadios entre 0s
homens idosos, na medida em que aqueles com maior risco para o
desenvolvimento de deméncia muitas vezes teriam morrido antes em
decorréncia de outras doencas devido ao diferencial de mortalidade entre
0S sexos que, sabidamente, favorece as mulheres (17) (3). Outro
mecanismo proposto para explicar as diferencas na ocorréncia de
deméncias entre homens e mulheres envolve o papel da exposicdo
endégena a horménios sexuais femininos ao longo da vida (15). Tal
exposicao € estudada comumente através de estimativas da duracéo do

periodo reprodutivo feminino, definido pelo intervalo entre a menarca e a

! paises que fizeram parte do estudo de estimac¢3o da prevaléncia global da SRCM: Australia,
Bélgica, Canadd, China, Franga, Gana, india, Israel, Italia, Japdo, Coreia do Sul, Mexico, Russia,
Africa do Sul, Suica, Reino Unido e Estados Unidos.
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menopausa. Trata-se do periodo em que o corpo feminino passa por
flutuagcbes continuas nas concentragcdes séricas de estradiol e
progesterona, decorrentes dos ciclos menstruais (18).

No entanto, estudos que avaliaram a associacdo entre o periodo
reprodutivo feminino e a incidéncia das deméncias tém apresentado
resultados heterogéneos e, até mesmo, contraditérios (15). Por exemplo,
enquanto alguns estudos que analisaram esta questdo sugerem risco
aumentado de deméncias relacionado ao aumento do periodo reprodutivo
(19,20), outros estudos envolvendo grandes coortes encontraram reducao
deste risco conforme aumenta o periodo reprodutivo (15,21). Ao nosso
melhor conhecimento, a associagao entre variaveis relacionadas ao periodo
reprodutivo feminino e a ocorréncia de SRCM ainda n&o foi investigada
previamente. Estudar esta associacdo pode ser relevante para expandir o
conhecimento existente acerca dos fatores de risco para a SRCM e,
indiretamente, para as deméncias. Portanto, nesta pesquisa pretende-se
avaliar a associagdo entre variaveis relacionadas ao periodo reprodutivo

feminino e a ocorréncia da SRCM entre mulheres idosas brasileiras.

2. METODOS

O presente estudo corresponde a uma analise transversal dos dados
da linha de base do estudo ELSI-Brasil, coletados entre os anos de 2015 e
2016. Tal base de dados possui informacgdes de 9.412 pessoas com idades
de 50 anos ou mais residentes na comunidade em 70 municipios das cinco
regides brasileiras (22). O estudo ELSI-Brasil se valeu de um processo de
amostragem complexa, com estratificacdo e selecdo por éreas,
combinando Unidades Amostrais Primarias (municipios), setores
censitarios e domicilios. Os municipios foram alocados em quatro estratos
de acordo com o tamanho da populacao (23).

Para a presente pesquisa, foram selecionados os individuos do sexo

feminino e com idade igual ou superior a 60 anos recrutados na linha de
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base do estudo ELSI-Brasil (22). Seguindo os mesmos procedimentos
adotados no estudo original de validacdo da SRCM, foram excluidos
participantes acamados, com autorrelato de perda auditiva grave, perda
visual grave ou com diagnostico autorreferido de deméncia feito por um
meédico. Adicionalmente, foram excluidos participantes com dados
ausentes para as seguintes variaveis: idade da menarca, idade de
menopausa, histerectomia, velocidade de marcha, queixa cognitiva,

diagndstico médico de deméncia e atividades basicas da vida diaria.

2.1.Diagnostico da SRCM

Neste estudo foi utilizado o construto original proposto por Verghese
em 2012 na elaboracgéo do diagnoéstico da SRCM, o qual é composto pela
presenca de lentiddo de marcha e queixa cognitiva, na auséncia
incapacidades para as atividades basicas da vida diaria e diagnostico prévio
de deméncia.

No estudo ELSI-Brasil, velocidade de marcha foi mensurada por um
cronémetro que registrou o tempo gasto em segundos que 0s participantes
levaram para caminhar trés metros, considerando-se a menor medida entre
duas aferi¢des (22). A lentiddo de marcha foi definida como uma velocidade
de marcha igual ou abaixo de um desvio padrao da média ajustada por faixa
etaria e sexo. Quando os participantes faziam uso de algum dispositivo para
auxiliar na mobilidade, o teste era realizado com o auxilio de tal dispositivo
(5).

A variavel relativa a queixa cognitiva foi obtida através das respostas
as seguintes perguntas referentes a autoavaliagdo da memoria no bloco de
cognicao do questionario ELSI-Brasil: “Como o(a) senhor(a) classifica sua
memoria?” com as possibilidades de resposta envolvendo as seguintes
alternativas: “(1) Excelente; (2) Muito Boa; (3) Boa; (4) Regular; (5) Ruim;
(9) Nao sabe; (10) Nao respondeu’; e “Comparando sua memoria atual com

a de dois anos atras, o(a) Sr(a) acha que sua memdria atual esta: (1)
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Melhor; (2) Igual; (3) Pior; (9) Nao sabe; (10) Ndo respondeu”. Foram
definidos como portadores de queixa cognitiva participantes que relataram
mem©ria regular ou ruim para a primeira pergunta, ou que referiram piora
da memoria quando comparada a memoéria atual com a de dois anos atras
para a segunda pergunta (24,25).

A independéncia para as atividades basicas da vida diaria foi
avaliada seguindo os mesmos critérios utilizados por Verghese et al. no
artigo original que validou a SRCM (5,26). Foram classificados como
dependentes os individuos que expressaram necessidade de auxilio para
realizacdo de pelo menos uma das seguintes ABVDs: banhar-se, vestir-se,
caminhar dentro de casa e transferir-se da cama para cadeira.

A auséncia do diagnéstico de deméncia como critério de inclusao no
estudo foi avaliada através da resposta para a pergunta: “Algum médico ja
disse que o(a) senhor(a) tem doenca de Alzheimer?”. Nesta pesquisa,
adotamos 0 mesmo procedimento realizado no estudo original de Verghese
e excluimos os participantes com diagnéstico de deméncia ou incapacidade

para qualquer uma das atividades basicas da vida diaria avaliadas.

2.2.Variaveis relacionadas ao periodo reprodutivo feminino

S&do0 quatro as variaveis comumente estudadas em referéncia ao
periodo reprodutivo feminino: a idade da menarca, a idade da menopausa,
o periodo reprodutivo propriamente dito e a ocorréncia de histerectomia.

Durante a coleta dos dados da linha de base no estudo ELSI-Brasil,
as entrevistadas responderam a uma série de questdes relativas a saude
sexual e reprodutiva, dentre as quais constavam perguntas relativas ao
inicio do periodo reprodutivo (menarca), término (menopausa) e menacme
(intervalo entre a menarca e a menopausa). Estas variaveis foram
categorizadas de forma dicotbmica (valores abaixo da média vs. valores
iguais ou superiores a média) e em quintis. Para a finalidade de analises

comparativas, a categorizacdo dicotdmica adotou como referéncia os
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valores iguais ou superiores a média, enquanto que a classificacdo por
quintis utilizou como referéncia o quinti do meio. O periodo
reprodutivo/menacme foi calculado subtraindo a idade quando da
menopausa pela idade na menarca. Finalmente, a variavel relativa a

ocorréncia de histerectomia foi classificada de forma dicotdmica.

2.3.Covariaveis

Para as andlises relativas a associacdo entre as variaveis
relacionadas ao periodo reprodutivo feminino e SRCM foram utilizadas
diversas covariaveis sociodemogréficas e clinicas.

As covariaveis sociodemograficas utilizadas foram idade, raca e
escolaridade. A raca dos participantes foi registrada a partir da seguinte
pergunta: “Qual das opgdes seguintes descreve melhor a sua cor?”, para a
qual eram fornecidas as seguintes opcdes de resposta: branca, preta,
parda, amarela (origem oriental, japonesa, chinesa, coreana, etc.),
indigena, ndo sabe/ndo respondeu. Os individuos autodeclarados como
pardos e pretos foram unificados em um Gnico grupo, conforme realizado
em outros estudos, pelo fato de estes grupos enfrentarem dificuldades
socioecondmicas e problemas relacionados ao racismo semelhantes (27—
29). Adicionalmente, embora as diferencas entre os grupos de individuos
indigenas e amarelos sejam importantes, em funcdo de sua baixa
proporcao na populacéo brasileira e na amostra deste estudo — ambos os
grupos juntos representavam menos de 3% da amostra — eles foram
combinados juntamente com as pessoas que nao declararam sua cor de
pele dentro da categoria “outros”.

A variavel escolaridade foi dicotomizada, dividindo os participantes
entre aqueles que nado completaram o ensino médio e 0s que concluiram
este nivel educacional.

As covariaveis clinicas utilizadas foram hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus, indice de Massa Corporal (IMC), padrdo de
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consumo de bebidas alcodlicas e tabagismo. A presenca de diagnostico
médico de hipertensdo arterial sisttmica e diabetes mellitus foram
registradas com base no autorrelato de diagnéstico médico.

Os valores de peso e altura foram coletados de forma padronizada
(22) durante as visitas da linha de base foram utilizados para sintetizar a
medida do IMC. O consumo de tabaco foi registrado através do autorrelato
de tabagismo e categorizado como consumo atual, tabagista pregresso, ou
como nao tabagista (30). O padrao de consumo de bebidas alcodlicas foi
qguantificado de acordo com o numero de dias por semana que o individuo
ingere bebidas alcodlicas acrescido da quantidade de doses ingeridas por
ocasiao, esses valores foram fracionados e particionados em 3 categorias
(n&o bebe, consumo baixo a moderado e alto consumo), de acordo com as
diretrizes do Dietary guidelines for Americans (31).

O processo para selecdo de covariaveis para ajuste de
confundimento nesta pesquisa seguiu o principio das causas disjuntivas
(32). Variaveis que, de acordo com o modelo teoricocausal que
fundamentou nossas analises, poderiam atuar como intermediarias da
relacdo entre as variaveis relacionadas ao periodo reprodutivo e o
desenvolvimento da SRCM, ndo foram incluidas como covariaveis em
nossas analises de regressao, pois poderiam representar fonte de viés de
excesso de ajuste (overadjustment bias) (33). Citamos como exemplos de
tais variaveis a depressdo, o acidente vascular cerebral e o infarto do
miocardio. Para todas elas, ha evidéncias empiricas que sugerem que a
duracéo do periodo reprodutivo influencia o risco de seu desenvolvimento
(18,34).
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2.4.Analises estatisticas

Foram apresentadas andlises descritivas da amostra desta pesquisa
utilizando numeros absolutos e proporcdes para variaveis categoricas.
Variaveis continuas com distribuicdo aproximadamente normal foram
descritas através de média e desvio padrdo (DP), ou, em caso contrario,
por mediana e intervalo interquartil (11Q). Adicionalmente, realizamos
comparacoes simples através de testes t de Welch, ou de qui-quadrado de
Rao & Scott (35) entre caracteristicas sociodemograficas e clinicas em
relagdo a ocorréncia da SRCM, conforme apropriado.

Em relacdo as analises da associacdo entre as variaveis
relacionadas ao periodo reprodutivo feminino e a ocorréncia da SRCM apés
0s 60 anos, realizamos analises de regressao de Poisson simples e
multivariaveis, com erro robusto, com seus resultados relatados em termos
de Razbes de Prevaléncia (RP). Todas as andlises multivariaveis foram
ajustadas para idade, raca, escolaridade, IMC, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus, tabagismo e padrdo de consumo de bebidas
alcodlicas.

Adicionalmente, foram realizadas analises de modificacdo de efeito
através da insercdo de um termo de interacao entre cada uma das variaveis
relacionadas ao periodo reprodutivo com a variavel raca em cada um dos
modelos multivariaveis testados. Quando da presenca de interagdo
estatisticamente significativa, foram seguidas as recomendacdes de Knol e
Vanderweele (36) para apresentacao de resultados desse tipo de analise
através de uma tabela prépria contendo: 1) RPs para as diferentes
combinacdes de variaveis do periodo reprodutivo e da raca em comparacéo
com uma categoria de referéncia unica combinando essas duas variaveis;
2) RPs para as variaveis relativas ao periodo reprodutivo por estrato racial;
e 3) Medidas de modificacao de efeito da raca sobre a associacéo entre as
varidveis relativas ao periodo reprodutivo e a ocorréncia da SRCM na

escala multiplicativa (razbes de RPs). Devido ao fato de medidas de
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interacdo na escala aditiva ndo serem confiaveis quando as interacdes
estudadas incluem varidveis com associacdo protetora com o desfecho
(36), nado foi possivel calcular essas medidas para variaveis do periodo
reprodutivo classificadas em quintis quando um ou mais quintis
apresentavam este tipo de comportamento. Como, 0 numero de
participantes na categoria “outros” era restrito, as analises iniciais de
modificacdo de efeito realizadas violaram o pressuposto da positividade
(37), o que requereu que estas andlises fossem realizadas em uma
subamostra incluindo apenas os participantes brancos e pretos ou pardos.

Adicionalmente, quando da presenca de associacdes
estatisticamente significativas entre as variaveis relacionadas ao periodo
reprodutivo e a SRCM, realizamos analises de sensibilidade para avaliar se
tais variaveis apresentavam associacdo com a presenca de lentiddo de
marcha e queixa cognitiva isoladamente, por serem estas as variaveis
principais que compdem o diagnostico da SRCM. Tais anélises se deram
através da substituicdo da SRCM pelas variaveis lentiddo de marcha e
gueixa cognitiva em modelos separados replicando os modelos testados
previamente com ajuste pelas mesmas covariaveis usadas nas analises
principais.

Todas as analises foram realizadas levando-se em consideragao o
delineamento amostral complexo do estudo ELSI-Brasil (22) no software R
através dos pacotes survey, emmeans (38) e ggplot2 (39)(35,40,41).

Adotou-se um valor alfa para significancia estatistica de 0,05.
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3. RESULTADOS

Na linha de base do ELSI-Brasil, foram cadastrados 9.412
participantes, que apos a aplicacédo dos critérios de elegibilidade descritos
previamente foram reduzidos a 2.540 mulheres com idades iguais ou
superiores a 60 anos (Figura 1). A mediana (IIQ) de idades das
participantes da amostra foi de 68 (64 a 74) anos, com média (DP) de idade
de menarca e menopausa de 13 (1,9) e 48 (6,6) anos, respectivamente. A
duracdo média (DP) de anos de periodo reprodutivo nestas mulheres foi de
34 (6,8) anos. A média (DP) de tempo entre a ocorréncia da menopausa e
a participacéo nesta pesquisa foi de 22 (9,5) anos. Um total de 478 (18,8%)

mulheres na amostra relataram ter passado por cirurgia de histerectomia.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢do da amostra de participantes desta pesquisa

Estudo Longitudinal de Saude do Idoso Brasileiro
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9412
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/ CRITERIOS DE EXCLUSAO \

Idade < 60 anos: 3980
Homens: 2172
Pacientes acamados: 62
Sem dados para velocidade de marcha: 217
Perda auditiva grave: 32
Perda visual grave: 83
Sem dados para queixa cognitiva: 104
Sem dados para o diagnostico de deméncia; 4
Portadores de deméncia: 0
Sem dados para incapacidades de ABVDs: 0
Sem dados para o status Histerectomia: 10
Sem dados para idade de menarca: 90
Sem dados para idade de menopausa: 118
TOTAL =6872

\_ /

Amostra contendo apenas mulheres acima de 59 anos

Total = 2540

Das 2540 mulheres presentes na amostra deste estudo, 105 (4,1%)

atenderam os critérios diagnésticos da SRCM. A mediana (11Q) de idade

entre as participantes da pesquisa foi de 66 anos (64 a 73). A Tabela 1

apresenta as caracteristicas gerais da amostra e realiza comparacdes

simples entre os grupos de participantes com e sem a SRCM em relacao

as variaveis consideradas nesta pesquisa. Observou-se que mulheres com
SRCM possuiam IMC em média 1,69 (IC95% 0,12 a 3,25, p=0,04) pontos

a mais que as mulheres sem SRCM.
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Tabela 1: Caracterizacdo das participantes e comparagdo simples entre as mulheres
com e sem a Sindrome de Risco Cognitivo Motor em funcdo das variaveis utilizadas

nesta pesquisa.

Geral SRCM SRCM
susente presente
(N=2540) (N=2435) (N=105)
Idade, mediana (11Q) 68 (64, 74) 68 (64, 74) 66 (64,73) 0,10
Faixa etéaria
60 a 69 1449 (57,0%) 1383 (56,8%) 66 (62,9%)
70a79 836 (32,9%) 802 (32,9%) 34(32,4%) 0,06
80 ou + 255 (10,0%) 250 (10,3%) 5 (4,8%)
Raca
Branca 1032 (40,6%) 994 (40,8%) 38 (36,2%)
Preta ou parda 1335 (52,6%) 1277 (52,4%) 58 (55.2%) 0,61
Outras 173 (6,8%) 164 (6,7%) 9 (8,6%)
Ensino Médio
Ensino médio incompleto ou menos 2064 (81,3%) 1973 (81,0%) 91 (86,7%) 0.07
Ensino médio completo ou mais 460 (18,1%) 447 (18,4%) 13 (12,4%) '
Idade da Menarca, média (DP) 13 (1,9) 13 (1,9) 13 (2,0) 0,22
Menarca com menos de 13 anos 953 (37,5%) 908 (37,3%) 45(42,9%) 0,29
Idade Menopausa, média (DP) 48 (6,6) 48 (6,6) 46 (7,9) 0,11
Menopausa com menos de 48 anos 1070 (42,1%) 1012 (41,6%) 58 (55,2%) 0,08
Periodo Reprodutivo, média (DP) 34 (6,8) 34 (6,8) 33(8,4) 0,25
Periodo Reprodutivo < 34 anos 1026 (40,4%) 973 (40,0%) 53 (50,5%) 0,24
Histerectomia 478 (18,8%) 453 (18,6%) 25 (23,8%) 0,80
indice de Massa Corporal, média (DP) 28 (5,4) 28 (5,4) 30 (6,5) 0,04
Diabetes 505 (19,9%) 482 (19,8%) 23(21,9%) 0,63
Hipertenséo 1647 (64,8%) 1573 (64,6%) 74 (70,5%) 0,22
Tabagismo
Nunca Fumou 1466 (57,7%) 1409 (57,9%) 57 (54,3%)
Tabagismo Pregresso 786 (30,9%) 753 (30,9%) 33 (31,4%) 0.97
Tabagista atual 287 (11,3%) 272 (11,2%) 15(14,3%) '
Consumo de alcool
Nunca bebe 2166 (85.3%) 2081 (85.5%) 85 (81.0%) 0,21

Consumo baixo a moderado
Consumo alto

309 (12.2%)
58 (2.3%)

290 (11.9%)
57 (2.3%)

19 (18.1%)
1 (1.0%)

DP: desvio padrdo
11Q: intervalo interquartil

A Tabela 2 apresenta os resultados das andlises da associacao

entre a ocorréncia da SRCM e as variaveis relacionadas ao periodo

reprodutivo das mulheres. A idade da menarca ou da menopausa,

isoladamente, ndo foram associadas a ocorréncia da SRCM em nenhum
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dos modelos testados. Por outro lado, as mulheres com duracao total do
periodo reprodutivo inferior a 29 anos apresentaram o dobro da prevaléncia
de SRCM que as mulheres cujo periodo reprodutivo correspondeu ao quintil
do meio (34 a 36 anos).

As andlises de sensibilidade testando a associacdo da variavel
correspondente ao periodo reprodutivo categorizado em quintis adotando
as variaveis lentiddo de marcha e queixa cognitiva, separadamente,
enquanto variaveis dependentes, ndo identificaram associagdes relevantes
(Tabelas suplementares 1 e 2). Em uma analise de sensibilidade
adicional, foram testadas se a associacao entre a SRCM e a duracédo do
periodo reprodutivo se mantinha quando a categoria de referéncia utilizada
para as comparacdes era a do quintil superior ao invés do quintil do meio.
Os resultados desta analise encontram-se disponiveis na Tabela
suplementar 3 e demonstram que, quando é utilizado o quintil de maior
duracdo do periodo reprodutivo como ponto de referéncia para a
comparacao com as demais faixas de duracdo deste periodo, ndo é mais
possivel identificar diferencas estatisticamente significativas quanto a
prevaléncia de SRCM.

Dentre as analises de modificacdo de efeito testadas através da
insercado de termos de interacdo da raca com as variaveis de exposicao
relacionadas ao periodo reprodutivo nos modelos de regressao que tinham
a SRCM como \variavel dependente, observou-se interagéo
estatisticamente significativa apenas entre raca e a duracdo do periodo
reprodutivo categorizado em quintis. A Tabela 3 apresenta detalhadamente
os resultados desta analise de modificacdo de efeito, sendo possivel fazer
as seguintes observacoes: 1) mulheres pretas e pardas com menos de 29
anos de periodo reprodutivo possuiam uma prevaléncia de SRCM cerca de
trés vezes maior que mulheres brancas com periodo reprodutivo de 34 a 36
anos; 2) mulheres pretas e pardas com periodos reprodutivos de 37 a 39
anos possuiam uma prevaléncia cerca de 6,6 (i.e. 1/0,15) vezes menor que
mulheres da mesma raca com periodo reprodutivo de 34 a 36 anos; 3) as
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RP comparando a ocorréncia da SRCM entre mulheres com periodos
reprodutivos de 37 a 39 anos e 240 anos com aquelas com o periodo
reprodutivo de referéncia (34 a 36 anos) eram, respectivamente, cerca de
8 (i.e. 1/0,12) e 4 (i.e. 1/0,23) vezes menores para as mulheres pretas e
pardas que para as mulheres brancas.

A Figura 2 ilustra a prevaléncia marginal estimada de SRCM pelo
modelo multivariavel de acordo com a raca e o0 periodo reprodutivo,
sugerindo um formato em U para as mulheres brancas e um formato em W

ou de J invertido para as mulheres negras.

Figura 2: Prevaléncia marginal estimada da Sindrome de Risco Cognitivo Motor de
acordo com a duracao do periodo reprodutivo estratificada por raga.

Raca
Branca

Preta e parda

4%

Prevaléncia de SRCM

<29 29.33 34-36 37.39 40 0u +
Duragédo do periodo reprodutivo (anos)

Nota: Prevaléncia estimada com base em modelo ajustado por idade, ra¢a, escolaridade,
tabagismo, padrdo de consumo de &lcool, indice de massa corporal, hipertensdo e diabetes. O

comprimento das barras de erro corresponde a duas unidades de erro padrao.
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Tabela 2: Avaliacdo da associacdo entre varidveis relacionadas ao periodo
reprodutivo e a ocorréncia da Sindrome do Risco Cognitivo Motor em mulheres idosas.

Variaveis de exposicao relacionadas Modelo simples Modelo multivariavel*

ao periodo reprodutivo

RP (IC95%)

RP (1C95%)

Idade na menarca (Quintis)
<12 anos
12 anos
13 anos
14 anos
=15 anos
Idade da menarca (Dicotémico)
<13 anos
= 13 anos
Idade na Menopausa (Quintis)
< 42 anos
42 a 46 anos
47 a 49 anos
50 a 52 anos

> 53 anos

Idade ne Menopausa (Dicotémico)

< 48 anos
=48 anos
Periodo reprodutivo (Quintis)
< 29 anos
29 a 33 anos
34 a 36 anos
37 a 39 anos

2> 40 anos

Periodo Reprodutivo (Dicotdmico)

< 34 anos
2 34 anos
Histerectomia
N&o histerectomizada

Histerectomizada

1,59 (0,74 - 3,38)
1,25 (0,63 - 2,45)
REF
1,59 (0,76 - 3,31)
0,95 (0,34 - 2,64)

1,32 (0,79 - 2,20)
REF

1,76 (0,93 - 3,32)
1,70 (0,99 - 2,92)
REF
1,47 (0,82 - 2,62)
1,15 (0,51 - 2,58)

1,47 (0,95 - 2,29)
REF

2,07 (1,08 - 3,94)
1,36 (0,62 - 2,99)
REF
0,83 (0,39 - 1,79)
1,71 (0,77 - 3,83)

1,31 (0,83 - 2,08)
REF

REF
1,06 (0,66 - 1,70)

1,39 (0,66 - 2,89)
1,09 (0,54 - 2,18)
REF
1,50 (0,74 - 3,05)
0,96 (0,37 - 2,48)

1,23 (0,74 - 2,04)
REF

1,65 (0,87 - 3,15)
1,56 (0,92 - 2,62)
REF
1,42 (0,80 - 2,51)
1,11 (0,51 - 2,42)

1,39 (0,89 - 2,18)
REF

2,09 (1,04 - 4,20)
1,41 (0,66 - 3,03)
REF
0,82 (0,35 - 1,91)
1,76 (0,78 - 3,97)

1,27 (0,82 - 1,97)
REF

REF
1,02 (0,63 - 1,63)

“Todos os modelos multivariaveis foram ajustados paraidade, raga, escolaridade, tabagismo, padrao
de consumo de alcool, indice de massa corporal, hipertenséo e diabetes. RP: Razdo de Prevaléncia.
IC95%: Intervalo de confian¢a de 95%.

RP: Raz&do de Prevaléncia. IC95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3: Analise de modificacéo de efeito da raca sobre a associacao do periodo reprodutivo categorizado em quintis com a Sindrome

do Risco Cognitivo Motor em mulheres idosas

<29 anos

Periodo Reprodutivo

29 a 33 anos

34 a 36 anos

37 a 39 anos

>40 anos

RP (IC95%)

RP (IC95%)

RP (IC95%)

RP (IC95%)

RP (IC95%)

RP para
Periodo
Reprodutivo
<29 anosvs 34 a
36 anos
por estrato
de raga

RP (1C95%)

RP para
Periodo
Reprodutivo
29 a 33 anos vs 34
a 36 anos
por estrato
de raga

RP (1C95%)

RP para
Periodo
Reprodutivo
37 a 39 anos
vs 34 a 36 anos
por estrato
de raca

RP (1C95%)

RP para
Periodo

Reprodutivo

>40 anos vs 34 a 36

anos
por estrato
de raga

RP (1C95%)

Brancos

Pretos e

pardos

1,65 (0,51 a 5,37)
P=0,41
2,98 (1,07 a8,32)

P=0,04

0,77 (0,25 a 2,38)
P=0,65
1,43 (0,47 a 4,34)

P=0,53

REF

1,95 (0,62 a 6,11)

P=0,25

1,22 (0,43 a 3,14)
P=0,71
0,29 (0,07 a 1,28)

P=0,10

2,37 (0,93 a 6,01)
P=0,07
1,06 (0,30 a 3,77)

P=0,93

1,65 (0,51 a 5,37)
P=0,41
1,53 (0,70 a 3,33)

P=0,28

0,77 (0,25 a 2,38)
P=0,65
0,74 (0,26 a2,11)

P=0,57

1,22 (0,43 a 3,14)
P=0,71
0,15 (0,04 a 0,60)

P<0,01

2,37 (0,93 a6,01)
P=0,07
0,54 (0,16 a 1,87)

P=0,33

Medida de modificagdo de efeito pela raca na escala multiplicativa: razdo de RP (periodo reprodutivo <29 anos vs 34 a 36anos): 0,93 (1C95% 0,26 a 3,34) P=0,91
Medida de modificagdo de efeito pela raca na escala multiplicativa: razdo de RP (periodo reprodutivo de 29 a 33 anos vs 34 a 36 anos): 0,95 (1C95% 0,21 a 4,34) P=0,95
Medida de modificagdo de efeito pela raca na escala multiplicativa: razdo de RP (periodo reprodutivo de 37 a 39 anos vs 34 a 36 anos): 0,12 (1C95% 0,02 a 0,62) P=0,01
Medida de modificagdo de efeito pela raca na escala multiplicativa: razdo de RP (periodo reprodutivo >40 anos vs 34 a 36 anos): 0,23 (1C95% 0,06 a 0,94) P=0,04

RP: Razdo de Prevaléncia. IC95%: Intervalo de confianca de 95%.
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4. DISCUSSAO

Esta pesquisa produziu trés resultados principais. Primeiramente, foi
identificado um aumento médio de cerca de duas vezes na prevaléncia de
SRCM para mulheres no primeiro quintil de duragédo do periodo reprodutivo
em comparacdo com mulheres com 34 a 36 anos de periodo reprodutivo.
Adicionalmente, observou-se que o padrdao de associacdo entre as
diferentes faixas de duracdo do periodo reprodutivo e a ocorréncia da
SRCM ¢é modificado pela raca e ndo é linear, demonstrando, portanto, um
comportamento mais complexo do que poderia ter sido antecipado.
Finalmente, ndo foram identificadas associacdes relevantes entre a
ocorréncia de histerectomia, idade da menopausa ou da menarca
isoladamente com a SRCM.

Embora nenhum outro estudo prévio tenha avaliado a associacao
entre a ocorréncia da SRCM e variaveis relacionadas ao periodo
reprodutivo feminino, diversos estudos avaliaram a associacdo destas
variaveis com a fungéo cognitiva e o desenvolvimento de deméncia entre
mulheres. Dentre esses estudos, uma revisdo sistematica com metanalise
publicada em 2016 avaliou esta associagdo em 25 estudos (14
relacionando idade de menopausa e periodo reprodutivo a ocorréncia de
deméncia e 13 com a fungéo cognitiva) (18). De forma geral, os resultados
dos estudos incluidos naquela revisao foram bastante heterogéneos no que
diz respeito a associacdo entre a duracdo do periodo reprodutivo e a
ocorréncia de deméncia e sua metanalise ndo identificou associacdo
relevante. Por outro lado, nove dos 13 estudos que avaliaram a funcéo
cognitiva como desfecho observaram uma associacdo protetora entre
periodos reprodutivos mais longos e uma melhor performance cognitiva ou
menor declinio cognitivo, ainda que n&o tenha sido possivel combinar seus
resultados em uma metanalise. E digno de nota que, dentre as andlises de
subgrupo realizadas pelos autores daquela revisdo, nenhuma delas

envolveu a raca dos participantes.
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Apos a publicacéo da revisdo citada no paragrafo anterior em 2016,
ao menos cinco grandes estudos de coorte examinando a associacao entre
variaveis relacionadas ao periodo reprodutivo feminino e a ocorréncia de
deméncia foram publicados e novamente apresentaram resultados
heterogéneos (15,20,21,42,43). Por exemplo, desses cinco, quatro estudos
conduzidos nos Estados Unidos (15), Coréia do Sul (21) e Reino Unido (43),
apresentaram resultados favorecendo a existéncia de uma associacdo
protetora entre uma maior duracéo do periodo reprodutivo feminino com o
desenvolvimento de deméncia. Um estudo sueco (20) identificou uma
associacdo oposta, em que periodos reprodutivos mais longos eram
associados a um maior risco de desenvolvimento de deméncia, em especial
em mulheres com 85 anos ou mais de idade. Ja o Ultimo estudo (42),
realizado em areas urbanas de Cuba, Republica Dominicana, Porto Rico e
Venezuela e em zonas urbanas e rurais do Peru, Mexico e China, néo
identificou qualquer associacédo entre a duracao do periodo reprodutivo e o
desenvolvimento de deméncia. Diferencas em termos das caracteristicas
socioeconbmicas das amostras estudadas nestas pesquisas e em seus
métodos podem iluminar as divergéncias de resultados. Por exemplo, a
média de idade das participantes na linha de base e o periodo mediano de
seguimento foram, respectivamente, de 53 e 26 anos no estudo sueco (20),
51 e 9 anos no estudo norte-americano (15), 56 e 12 anos no estudo
britanico (43), 61 e 6 anos no estudo coreano (21), e cerca de 74 e 4 anos
no estudo multipaises envolvendo a América Latina e a Asia (42). Na
presente pesquisa, apesar de seu delineamento seccional, a média de
tempo decorrido entre a menopausa e a participacao na pesquisa foi de 22
anos.

E interessante notar que, de todos os estudos incluidos na revisdo
sistematica mencionada previamente (18) e aqueles citados no paragrafo
anterior, apenas um estudo norte-americano conduzido na California
avaliou a interacéo entre a raca das participantes e o desenvolvimento de

deméncia (15), todavia sem encontrar qualquer acdo de modificacado de
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efeito relevante. Nossos resultados apontam para a importancia de se
investigar o papel da diversidade étnico-racial como forma de melhor
compreender a heterogeneidade do processo de envelhecimento cognitivo.

Ainda em relacdo aos estudos citados anteriormente, o estudo de
coorte britanico (43), o qual envolveu cerca de 273.000 mulheres do banco
de dados do UK Biobank, embora ndo tenha avaliado interacao entre a raca
e as variaveis relativas ao periodo reprodutivo feminino, analisou a
interacdo dessas exposicbes com o nivel socioecondmico das
participantes, observando que o aumento no risco de ocorréncia de
deméncia em func¢do de uma menopausa mais cedo era mais intenso entre
mulheres com baixo nivel socioeconémico. Aquele estudo também merece
destaque pelo fato de que seus dados de incidéncia de deméncia
estratificados pelo periodo reprodutivo feminino também sugeriram um
padrdo ndo linear, com uma taxa mais elevada de 8,5 casos/10.000
pessoas-ano para duracdes de periodo reprodutivo inferior a 33 anos, a
qual caia para o qual caia para 5,47 casos/10.000 pessoas-ano para
periodos de 38 a 39 anos, e voltava a subir para 6,43 caso0s/10.000
pessoas-ano para periodos superiores a 42 anos.

O fato de as andlises de sensibilidade realizadas n&o terem
identificado associacdo do periodo reprodutivo com a presenca de queixa
cognitiva ou de lentiddo de marcha separadamente, sugere que o construto
da SRCM possibilita a identificagdo de padrdes que passariam
despercebidos caso seus subcomponentes fossem examinados
separadamente.

O resultado encontrado de que periodos reprodutivos mais curtos
estdo associados a uma maior frequéncia de SRCM sao consistentes com
a hipétese de efeitos neuroprotetores relacionados a horménios
estrogenos, esses achados sugerem que uma menor exposicdo aos
estrogenos enddgenos tenha implicacbes sobre a manutencdo do

desenvolvimento neuronal.
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Ha evidéncias de que os estrogénios enddgenos liberados durante o
periodo reprodutivo feminino possuem acdo neuroprotetora flutuante que
varia de acordo com as fases do ciclo menstrual (44,45). O estradiol,
principal representando dos estrogénios enddgenos (46), estad associado ao
reparo e resiliéncia neuronal através da reducéo da inflamacéo, melhora da
neurogénese, remielinizacdo, regeneracdo dos processos neuronais e
reducdo da gliose reativa (44,47). O estradiol age também em células
tronco e progenitores, regulando a formacdo de novos neurdnios e
expressando receptores nucleares e de membrana que melhoram a
sobrevivéncia neuronal, a neurogénese e a funcédo sinaptica (44,48).
Adicionalmente o estradiol age nas células endoteliais, nos musculos lisos,
nas plaquetas e leucdcitos, o que permite controlar processos inflamatorios,
reduzir a apoptose e regular o fluxo sanguineo cerebral (44,49).

Por outro lado, o achado de que a relacdo entre a prevaléncia
marginal estimada de SRCM e a duracdo do periodo reprodutivo ndo é
linear poderia ser explicado pela hipotese do “viés de célula saudavel para
acao de horménios gonadais” (50). Segundo esta hipdtese, a acédo dos
horménios estrégenos nas células neuronais teria consequéncias
diferentes de acordo com o estado de saude dessas células. Ao agir sobre
células saudaveis, esses hormoénios promovem a fungdo mitocondrial,
preservam arespiracao celular e aumentam a capacidade mitocondrial para
sequestrar o ion célcio, protegendo a célula da desregulacdo da
homeostase do calcio que é mecanismo comum em diversos processos
neurodegenerativos. Por outro lado, em células onde ja ha sinais de
processos degenerativos, o efeito desses hormdnios terminaria por acelerar
tais processos. O mecanismo proposto também teria relacdo com a
dindmica do célcio, pois em neurdnios saudaveis a homeostase do calcio €
regulada de forma rigorosa, mas de forma disfuncional em neurénios em
degeneracdo. Ao aumentar o sequestro de calcio em compartimentos
mitocondriais e citoplasmaticos, em neurdnios que ja estavam com

dificuldade para manter a homeostase desse ion, isso acabaria
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exacerbando os danos causados pelo seu excesso. Interessantemente, a
hipétese do viés de célula saudavel para acdo de hormdnios gonadais é
corroborada por estudos epidemioldgicos, que encontraram efeitos
neuroprotetores do uso de reposicdo hormonal apenas quando esta havia
sido iniciada dentro de 5 anos da menopausa (51), e por ensaios clinicos
randomizados que identificaram aumento substancial no risco de
desenvolvimento de deméncia quando a terapia de reposi¢do hormonal foi
iniciada apos os 65 anos (52).

Esta pesquisa apresenta diversas limitacbes. Embora as variaveis
relacionadas ao periodo reprodutivo feminino tenham, muito
provavelmente, ocorrido muitos anos antes do desenvolvimento da SRCM,
por esta constituir uma sindrome tipicamente geriatrica, o delineamento
seccional desta pesquisa ndo permitiu acompanhar as participantes ao
longo do tempo a ponto de determinar a ocorréncia de perdas relacionadas
a ocorréncia de 6bito. No entanto, pesquisas prévias sugerem que periodos
reprodutivos mais curtos também sdo associados a um aumento no risco
cardiovascular (53). Portanto, caso perdas diferenciais relacionadas a
periodos reprodutivos mais curtos tenham ocorrido, as mesmas teriam
enviesado nossos resultados em favor da hipétese nula. Adicionalmente,
nao foi possivel avaliar demais parametros reprodutivos como a realizacao
e duracdo de amamentacdo, numero de partos/gestacdes, abortamentos,
uso de contraceptivos hormonais ou terapia de reposicdao hormonal.
Também ndo foi possivel diferenciar histerectomias com e sem
ooforectomia. Finalmente, como qualquer estudo observacional, embora
tenham sido realizados ajustes para diversas variaveis clinicas e
sociodemogréficas, ndo é possivel descartar a existéncia de confundimento

residual.

Por outro lado, esta pesquisa também apresenta alguns pontos
fortes, como sua representatividade nacional, a diversidade étnico-racial da
populacdo brasileira, o uso de critérios diagndsticos para a SRCM sem
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desvios em relacao a proposta original, e o fato de ter sido desenvolvido em
um pais de média renda quando a maior das pesquisas sobre este tema foi
conduzida em paises de alta renda.

Os resultados apresentados possuem algumas implicagbes para a
pesquisa e para a pratica clinica. Eles sinalizam um grupo de mulheres com
risco aumentado para o desenvolvimento da SRCM em funcdo de um
periodo reprodutivo mais curto e que poderia ser foco de intervencdes
preventivas tanto na pratica clinica como através de possiveis estudos de
intervencao. De fato, na prética dos cuidados clinicos de mulheres idosas,
nado se costuma calcular a duracdo do periodo reprodutivo feminino.
Adicionalmente, os resultados apontam para a necessidade de pesquisas
futuras de caréater longitudinal para esclarecer melhor as diferencas étnico-
raciais que explicam os diferentes padrbes de associacdo entre a duracéo

do periodo reprodutivo e a ocorréncia da SRCM.

CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa expandem o conhecimento existente
sobre a SRCM em pessoas idosas ao sugerir que periodos reprodutivos
mais curtos podem ser um fator de risco para a ocorréncia da SRCM, a
associacao entre o periodo reprodutivo e a SRCM néo & linear e difere entre
pessoas brancas e negras. Esses dados contribuem para a identificacéo de
pessoas sob maior risco para intervengdes preventivas, fornecem apoio
para a teoria do viés de célula saudavel para a acdo dos estrogénios, e
sinalizam a necessidade de mais estudos sobre as diferencas étnico-raciais

relacionadas a SRCM.
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Tabelas suplementares

Tabela Suplementar 1: Andlise de sensibilidade testando a associacdo entre a
duracgéo do periodo reprodutivo categorizado em quintis e a presenca de lentiddo de
marcha, um dos componentes principais do diagnostico da Sindrome do Risco
Cognitivo Motor em mulheres idosas.

Lentidao de Marcha

Variavel de exposigéo Modelo simples Modelo

multivariavel*
RP (IC95%) RP (1C95%)

Periodo reprodutivo

< 29 anos 1.14 (0.79 - 1.64)  1.19 (0.80 - 1.77)
29 a 33 anos 0.98 (0.60-1.61) 0.99 (0.57 - 1.71)
34 a 36 anos REF REF
37 a 39 anos 0.81(0.54-1.22) 0.85(0.57-1.27)

> 40 anos 1.33(0.86 - 2.06)  1.35(0.88 - 2.08)

" Todos os modelos multivaridveis foram ajustados para idade, raca, escolaridade,
tabagismo, padrdo de consumo de &lcool, indice de massa corporal, hipertenséo e
diabetes.

RP: Razédo de Prevaléncia. IC95%: Intervalo de confianga de 95%.

Tabela Suplementar 2: Andlise de sensibilidade testando a associagcdo entre a
duracédo do periodo reprodutivo categorizado em quintis e a presenca de queixa
cognitiva, um dos componentes principais do diagnostico da Sindrome do Risco
Cognitivo Motor em mulheres idosas.

Queixa Cognitiva

Variavel de exposigéo Modelo simples  Modelo multivariavel*

RP (1C95%) RP (1C95%)
Periodo reprodutivo
< 29 anos 1.05 (0.92 - 1.20) 1.03 (0.91 - 1.17)
29 a 33 anos 1.01 (0.89 - 1.15) 1.00 (0.88 - 1.14)
34 a 36 anos REF REF
37 a 39 anos 0.98 (0.86 - 1.11) 1.00 (0.88 - 1.15)
> 40 anos 0.98 (0.87 - 1.11) 1.00 (0.88 - 1.14)

* Todos os modelos multivariaveis foram ajustados para idade, raca, escolaridade,
tabagismo, padrdo de consumo de &lcool, indice de massa corporal, hipertenséo e
diabetes.

RP: Razéo de Prevaléncia. IC95%: Intervalo de confianca de 95%.
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Tabela suplementar 3: Analise de sensibilidade para a avaliacdo da associacao entre
o periodo reprodutivo e a ocorréncia da Sindrome do Risco Cognitivo Motor, adotando
como referéncia o quintil com a maior duragédo do periodo reprodutivo

Modelo simples Modelo multivariavel*

Variaveis

RP (1C95%)

RP (1C95%)

Idade na Menopausa (Quintis)

< 42 anos 1,53 (0,83 - 2,83) 1,49 (0,85 - 2,63)
42 a 46 anos 1,49 (0,72 - 3,06) 1,40 (0,66 - 2,94)
47 a 49 anos 0,87 (0,39 -1,96) 0,90 (0,41 - 1,98)
50 a 52 anos 1,28 (0,54 - 3,01) 1,28 (0,56 - 2,93)

2 53 anos REF REF

Periodo reprodutivo (Quintis)

< 29 anos 1,21 (0,64 - 2,27) 1,19 (0,68 - 2,06)
29 a 33 anos 0,58 (0,26 - 1,30) 0,57 (0,25 -1,28)
34 a 36 0,80 (0,36 - 1,75) 0,80 (0,37 -1,75)
37 a 39 anos 0,49 (0,21 - 1,10) 0,47 (0,21 - 1,05)
2 40 anos REF REF

* Todos os modelos multivariaveis foram ajustados para idade, raca, escolaridade,
tabagismo, padrdo de consumo de &lcool, indice de massa corporal, hipertensdo e

diabetes.

RP: Razédo de Prevaléncia. IC95%: Intervalo de confianga de 95%.
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CONCLUSAO

Na presente pesquisa foram estudados alguns aspectos epidemiologicos
de relevancia sobre a SRCM no Brasil, incluindo sua prevaléncia entre
pessoas idosas, a investigacdo de fatores de risco ja analisados por
pesquisas anteriores e a avaliagdo de um conjunto de fatores relacionados
ao periodo reprodutivo feminino e que ainda ndo haviam sido explorados
previamente. Adicionalmente, a diversidade etnicorracial da populacéo
brasileira possibilitou 0 exame da ragca enquanto modificadora de efeito da
associacdo dos fatores estudados com a SRCM. Os resultados
encontrados levaram ao questionamento de estimativas prévias da
prevaléncia da SRCM na América Latina, identificaram fatores de risco e
protecdo para a SRCM na populagéo brasileira e aportaram dados novos
sinalizando a complexidade da interacéo entre a raca das pessoas e alguns

fatores de risco para a ocorréncia desta sindrome.
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