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RESUMO 

O declínio cognitivo em idosos pode estar associado ao estresse oxidativo e 

inflamação crônica. Além disso, um estado nutricional inadequado pode contribuir 

para o declínio cognitivo e desempenho funcional prejudicado nesses indivíduos. No 

entanto, o exercício físico pode melhorar funções cognitivas e o desempenho 

funcional dessa população. Essa tese teve como objetivo analisar os mecanismos 

moleculares associados ao comprometimento cognitivo, suas relações com o 

exercício físico e a associação do estado nutricional com o estado funcional de idosos. 

O trabalho se desenvolveu em três etapas, originando três produtos. Na primeira 

etapa, por meio de uma análise in silico nas bases GeneCards e String, foram 

mostrados os mecanismos de transporte de glicose e sua influência na função 

cognitiva de idosos, incluindo uma hipótese de como as interações da rede de genes 

relacionados à hiperglicemia periférica pode levar à regulação negativa dos 

transportadores de glicose no cérebro, especialmente pela alteração na expressão do 

gene SLC2A1 (relacionado ao GLUT-1), e suas possíveis consequências em função 

do polimorfismo da pró-granulina e alterações da hexoquinase. Na segunda etapa, 

também foi realizada uma análise in silico nas bases GeneCards e String, com o 

propósito de elucidar mecanismos moleculares pelo qual o exercício poderia reduzir o 

risco de complicações neurobiológicas decorrentes da hiperhomocisteinemia e, 

consequentemente, da doença de Alzheimer. A Hcy reduz a síntese e a bioatividade 

de óxido nítrico (ON) pelas células endoteliais, aumentando o estresse oxidativo e 

reação inflamatória. O exercício físico, por sua vez, estimula a liberação de ON pelas 

células endoteliais e musculares esqueléticas, contribuindo para a regulação da 

pressão arterial e prevenção da disfunção celular endotelial. Por fim, na terceira etapa,  

utilizando o Mini Nutritional Assessment, Índice Barthel e o Índice de Comorbidade de 

Charlson, foram analisadas as associações entre o estado nutricional, estado 

funcional, as comorbidades, idade e sexo em idosos que receberam atendimento 

domiciliar de enfermagem na Noruega utilizando a análise de caminhos. O principal 

achado deste estudo é que o estado funcional dos participantes estava diretamente 

associado com o estado nutricional (β = 0,32; p< 0,001) e as comorbidades estavam 

indiretamente associadas com estado nutricional (β = −0,07; p < 0,017). Os resultados 

deste estudo mostram a relação entre estado nutricional, capacidade funcional e 

comorbidades em idosos. Tais informações podem ser usadas para o monitoramento 
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da saúde e funcionalidade da pessoa idosa, assim como para desenvolver 

intervenções específicas direcionadas a cada um desses desfechos, de forma mais 

eficaz para melhorar a qualidade de vida desses indivíduos. 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer; Hiperglicemia; Homocisteína; Idosos; 

Exercício. 
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ABSTRACT 

Cognitive decline in older adults may be associated with oxidative stress and chronic 

inflammation. In addition, inadequate nutritional status may contribute to cognitive 

decline and impaired functional performance in these individuals. However, exercise 

can improve cognitive functions and functional performance in this population. This 

thesis aimed to analyze the molecular mechanisms associated with cognitive 

impairment, their relationship with physical exercise, and the association of nutritional 

status with the functional status of older adults. The work was developed in three 

stages, resulting in three different products. In the first stage, through an in silico 

analysis using GeneCards and String databases, the mechanisms of glucose transport 

and their influence on the cognitive function of the older adults were demonstrated, 

including a hypothesis on how the interactions of the gene network related to peripheral 

hyperglycemia can lead to negative regulation of glucose transporters in the brain, 

especially through alterations in the expression of the SLC2A1 gene (related to GLUT-

1), and their possible consequences due to progranulin polymorphism and hexokinase 

alterations. In the second stage, an in silico analysis was also performed using 

GeneCards and String databases, aiming to elucidate the molecular mechanisms by 

which exercise could reduce the risk of neurobiological complications resulting from 

hyperhomocysteinemia and consequently, Alzheimer's disease. Homocysteine 

reduces the synthesis and bioactivity of nitric oxide (NO) by endothelial cells, 

increasing oxidative stress and inflammatory reaction. Exercise, on the other hand, 

stimulates the release of NO by endothelial and skeletal muscle cells, contributing to 

the regulation of blood pressure and prevention of endothelial cell dysfunction. Finally, 

in the third stage, using the Mini Nutritional Assessment, Barthel Index, and Charlson 

Comorbidity Index, the associations between nutritional status, functional status, 

comorbidities, age, and gender were analyzed in older individuals who received home 

nursing care in Norway using path analysis. The main finding of this study is that the 

participants' functional status was directly associated with nutritional status (β = 0.32; 

p < 0.001), and comorbidities were indirectly associated with nutritional status (β = -

0.07; p < 0.017). The results of this study demonstrate the relationship between 

nutritional status, functional capacity, and comorbidities in older adults. Such 

information can be used to monitor the health and functionality of older individuals, as 
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well as to develop specific interventions targeting each of these outcomes more 

effectively to improve the quality of life of these individuals. 

Keywords: Alzheimer's disease; Hyperglycemia; Homocysteine; Elderly; Exercise 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O número e a proporção de idosos estão aumentando em todos os países do 

mundo (United Nations, 2019). Segundo a Organização Mundial da Saúde, havia um 

bilhão de pessoas com mais de 60 anos no mundo em 2020, e esse número deve 

dobrar em 2050 (World Health Organization, 2022). Segundo a Organização das 

Nações Unidas, em 2020, a população idosa representava 22% da população total 

nos países desenvolvidos (United Nations Department of Economic and Social Affairs, 

2021). Na Noruega, país que ocupa a segunda posição no índice de desenvolvimento 

humano, por exemplo, em 2022, a população idosa com mais de 65 anos representava 

aproximadamente 16% da população total do país (Statistics Norway, 2022). No Brasil, 

segundo o IBGE, cerca de 10% da população tinha 65 anos ou mais em 2022, e 

estima-se que essa proporção alcance 22% em 2050 (IBGE, 2022). 

Embora o processo de envelhecimento seja biológico, está associado a um 

risco progressivo de morbidade, mortalidade e doenças e condições  fisicamente 

debilitantes, que impactam a realização de atividades de vida diária, como a 

sarcopenia, fragilidade, demência e desnutrição (Cruz-Jentoft et al., 2019; Gómez-

Gómez & Zapico, 2019). Essas doenças relacionadas à idade raramente, ou nunca, 

ocorrem isoladamente (Boersma et al., 2020). Em vez disso, elas tendem a ocorrer 

em sincronia com multimorbidades, cuja frequência aumenta exponencialmente após 

os 70 anos (Khosla et al., 2020). A incapacidade e morbidade relacionadas à idade 

afetam negativamente a qualidade de vida e têm consequências graves para o 

indivíduo, para a família e para a sociedade, e além de estarem associadas a um risco 

aumentado de morte (Kritsilis et al., 2018). 

O envelhecimento é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento 

de doenças neurodegenerativas, de modo que a maioria dessas doenças geralmente 

ocorre em idosos (Kritsilis et al., 2018). Assim, considerando que a frequência de 

multimorbidades é maior em idosos, existem vários fatores de risco para o 

desenvolvimento da Doença de Alzheimer (DA), como hipercolesterolemia, 

hiperhomocisteinemia (HHcy), hipertensão arterial, aterosclerose, obesidade e 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (Polidori et al., 2012). 
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Estudos epidemiológicos documentaram uma associação entre DM2 e um risco 

aumentado de declínio cognitivo em idosos (Zhang et al., 2017). Além disso, a 

resistência à insulina (RI) e a hiperinsulinemia têm sido associadas a características 

patológicas da DA, deposição de placas de proteína β-Amilóide (βA) e emaranhados 

neurofibrilares intracelulares formados pela proteína tau hiperfosforilada (Hardy & 

Selkoe, 2002). Foi sugerido que a RI e a hiperinsulinemia estão associadas ao 

aumento da secreção de βA e diminuição da depuração extracelular como resultado 

da diminuição da síntese da enzima degradadora de insulina (Rivera et al., 2005). 

A concentração elevada de homocisteína (Hcy) no sangue também foi 

identificada como um fator de risco para o declínio cognitivo (Luzzi et al., 2022; Oulhaj 

et al., 2009). A Hcy elevada está associada a vários distúrbios neurodegenerativos, 

incluindo comprometimento cognitivo geral, comprometimento cognitivo leve e DA 

(Zuin et al., 2021). A HHcy é tóxica para células endoteliais vasculares e neurônios e, 

portanto, contribui para a atrofia cerebral e neurodegeneração (Mikkelsen et al., 2016). 

Embora a idade e fatores genéticos não possam ser alterados, outros fatores 

de risco podem ser modificados a fim de reduzir os efeitos deletérios das doenças 

crônicas associadas ao envelhecimento (Alzheimer’s Association, 2022). Exemplos 

desses fatores que podem impactar a progressão das doenças incluem o aumento do 

nível de exercício físico (EF) a redução do tabagismo, manter-se socialmente ativo, 

controle da pressão arterial e dieta equilibrada (Deslandes et al., 2009; García-

Casares et al., 2021; Loy et al., 2014; Matta Mello Portugal et al., 2013; World Health 

Organization, 2017a). 

A prática de EF tem sido ligada a um risco diminuído de declínio cognitivo e 

demências em diversos estudos longitudinais (Blondell et al., 2014; Fratiglioni et al., 

2004; Parimon et al., 2014). O EF é considerado importante na prevenção e 

tratamento do DM2, por exemplo. Além do controle glicêmico, o exercício traz vários 

benefícios, incluindo redução da RI e melhora da capacidade aeróbica, força 

muscular, composição corporal e função endotelial (McGinley et al., 2015).  

O EF também parece impactar os níveis de Hcy (Tankeu et al., 2021). Uma 

meta-análise mostrou que o treino de resistência reduz a concentração de Hcy no 

sangue (Deminice et al., 2016). Outro tratamento para o declínio cognitivo relacionado 
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à HHcy seria a suplementação de vitaminas do complexo B, que poderiam prevenir 

ou retardar o declínio cognitivo. Uma meta-análise recente mostrou que a 

suplementação do complexo B está associada a um declínio cognitivo mais lento, 

especialmente em populações que receberam intervenção precoce e de longo prazo 

(Wang et al., 2022). A nutrição adequada é, portanto, também um fator importante 

relacionado ao envelhecimento, uma vez que a desnutrição é comum em idosos e 

também está associada ao declínio cognitivo e à DA (Kishino et al., 2022; Kocatürk et 

al., 2022). As taxas de desnutrição são notavelmente altas em pacientes com 

demência, e pode ocorrer mesmo antes do aparecimento dos sintomas clássicos de 

demência. Além disso, é muito importante monitorar a desnutrição em pacientes com 

DA, porque a desnutrição não está associada apenas à progressão mais rápida da 

doença, mas também a outros problemas de saúde (Rullier et al., 2013). 

Desta forma, torna-se necessário investigar os mecanismos da hiperglicemia, 

dos transportadores de glicose do tipo GLUT e sua relação com a função cognitiva. 

Além disso, é importante compreender o mecanismo pelo qual o EF pode reduzir o 

risco de complicações neurobiológicas causadas pela HHcy e consequentemente 

reduzir o risco de desenvolvimento da DA. E por fim, é importante investigar as 

associações entre o estado nutricional e o estado funcional em idosos, a fim de 

compreender como esses fatores influenciam a saúde e o bem-estar desses 

indivíduos.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Envelhecimento   

A população mundial está envelhecendo e todos os países do mundo estão 

experimentando um crescimento, tanto no tamanho da população, quanto na 

proporção de pessoas idosas (United Nations, 2019). Fatores ambientais, como 

mudanças no estilo de vida e melhorias na prestação de serviços de saúde, são os 

principais contribuintes para esse aumento na expectativa de vida dos idosos (Zhang 

et al., 2020). De acordo com a Organização Mundial de Saúde, em 2020 a população 

mundial com 60 anos ou mais era de um bilhão de indivíduos, com previsão de que 

esse número dobre em 2050. Não obstante, a população com 80 anos ou mais irá 

triplicar até 2050, alcançando 426 milhões de pessoas (World Health Organization, 

2022). Em 2022, a população de idosos com mais de 65 anos na Noruega, um país 

de alto nível socioeconômico, correspondia a cerca de 16% da população total do país 

(Statistics Norway, 2022), enquanto no Brasil, considerado um dos países 

emergentes,  em 2022 cerca de 10% da população tinha 65 anos ou mais e estima-

se que em 2050 essa proporção será maior do que o dobro, chegando a 22% (IBGE, 

2022).  

O envelhecimento é um processo biológico definido como um declínio nas 

funções celulares ao longo do tempo, impactando no funcionamento do organismo 

(Kirkwood, 2005). Tal processo é causado por estressores celulares endógenos e 

exógenos, que reduzem a capacidade inata de recuperação celular. As alterações 

genéticas e na estrutura cromossômica, assim como alterações na homeostase 

proteica estão envolvidas nesse processo (Figura 1) (Di Micco et al., 2021).  

Dentre essas alterações, destacam-se as mutações no DNA, por exemplo. 

Com o tempo, o DNA das células pode acumular mutações que afetam sua 

capacidade de se dividir e se reparar, aumentando o risco de doenças relacionadas à 

idade (Siametis et al., 2021). Além disso,  à medida que envelhecemos, a expressão 

de certos genes pode mudar, resultando em mudanças na função celular e no 

metabolismo (Pal & Tyler, 2016). 
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A ubiquitinação é um outro exemplo de alteração na homestase protéica e tem 

sido associada ao processo de envelhecimento em diversos estudos (Maity et al., 

2021; Rai et al., 2022). Em células envelhecidas, a ubiquitinação pode ocorrer de 

forma mais lenta ou menos eficiente, o que pode levar a acúmulo de proteínas 

danificadas ou disfuncionais. Esse acúmulo pode levar a uma série de efeitos 

negativos sobre a célula, incluindo estresse oxidativo, inflamação e disfunção 

mitocondrial (Cao & Yan, 2012). 

Figura 1- Papel das proteases no envelhecimento. 

 

A atividade alterada de proteases pode contribuir para inúmeras características do envelhecimento, 

incluindo disfunção mitocondrial, dano ao DNA, alterações epigenéticas, senescência celular, detecção 

desregulada de nutrientes e controle de qualidade proteica prejudicada. Adaptado de Rai et al. (2022). 

O encurtamento de telômeros também está relacionado ao processo de 

envelhecimento (Rossiello et al., 2022). Os telômeros são as extremidades dos 

cromossomos que protegem o DNA durante a replicação celular. Com o tempo, os 

telômeros tendem a encurtar, o que pode afetar a estabilidade do DNA e aumentar o 

risco de doenças relacionadas à idade (Chakravarti et al., 2021).  

O processo de envelhecimento é um processo biológico natural, porém, está 

correlacionado a um aumento gradativo do risco de desenvolvimento de condições 

que geram debilidades físicas, tais como sarcopenia, fragilidade, demência e/ou 

desnutrição (Gómez-Gómez & Zapico, 2019; Marengoni et al., 2011), conforme 

apresentado na Figura 2. A incapacidade e a morbidez relacionadas ao 
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envelhecimento prejudicam significativamente a qualidade de vida, elevando o risco 

de mortalidade e gerando consequências graves para o indivíduo, sua família e a 

sociedade como um todo (Kritsilis et al., 2018). 

Figura 2 - O efeito do envelhecimento nas doenças crônicas. 

 

Adaptado de Khosla et al. (2020). 

Um dos fenômenos que se relacionam à incapacidade de recuperação do 

organismo às injúrias em função de agentes estressores é a desregulação do sistema 

imune, cujas características mais evidentes são níveis sanguíneos elevados de 

mediadores pró-inflamatórios, dentre eles a IL-1, proteína antagonista do receptor de 

IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, Proteína C reativa, IFNα e IFNβ, fator transformador de 

crescimento-β, fator de necrose tumoral e seus receptores e amilóide A (Frasca et al., 

2016). Além disso, paralelamente, o sistema imune encontra-se com capacidade 

reduzida de montar uma resposta inflamatória eficaz e adequada a estímulos 

específicos (Ferrucci & Fabbri, 2018; Su et al., 2019).  

Níveis elevados de marcadores pró-inflamatórios associados à idade são 

detectados na maioria dos idosos, mesmo na ausência de fatores de risco e doenças 

clinicamente ativas, processo conhecido como inflammaging (Figura 3) (Fulop et al., 

2018). Estudos demonstram que o inflammaging é um fator de risco para diversas 

doenças, incluindo DM2, câncer, e doenças neurodegenerativas, como doença de 

Parkinson (DP) e doença de Alzheimer (DA) (Maresova et al., 2019; Onyango et al., 

2021).  
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Figura 3 – Inflammaging e doenças crônicas associadas à idade. 

 

Inflammaging é a base do envelhecimento e de muitas doenças crônicas relacionadas à idade, que por 

sua vez aumentam a senilidade. Assim, as doenças relacionadas ao envelhecimento são as 

manifestações da inflamação. Adaptado de Franceschi et al. (2018). 

 

2.2 Condições associadas ao envelhecimento 

 

O envelhecimento por si já é considerado o maior fator de risco para a maioria 

das doenças crônicas relacionadas à idade. Tais doenças associadas à idade 

raramente existem isoladamente em indivíduos idosos (Boersma et al., 2020). Em vez 

disso, elas tendem a ocorrer em sincronia como multimorbidades, cuja prevalência 

aumenta exponencialmente com o passar dos anos (Khosla et al., 2020). Doenças 

neurodegenerativas, DM2, desnutrição e declínio funcional compartilham o mesmo 

fator de risco subjacente – o envelhecimento (Besora-Moreno et al., 2020; Fried, 2016; 

Reitz & Mayeux, 2014; Zeyfang et al., 2021). 

Uma das alterações fisiológicas mais importantes associadas ao envelhecimeto 

é o envelhecimento cerebral (Fjell et al., 2013). Tais mudanças incluem as 

modificações macroscópicas, por exemplo, aumento dos ventrículos, afinamento 

cortical e acúmulo de hiperintensidades da substância branca (ADNI et al., 2015). 

Incluem também alterações celulares (poda sináptica, perda axonal, alterações 

mitocondriais, alterações no número de células da glia) (Salvadores et al., 2017), e 

chegam às moleculares, como  por exemplo, expressão gênica alterada, sinalização 

de cálcio prejudicada e alterações epigenéticas (Soreq et al., 2017). 

Comportamentalmente, o envelhecimento cerebral está associado ao declínio 

cognitivo que é comumente descrito como envelhecimento cognitivo; afetando 

especialmente domínios cognitivos como velocidade de processamento de 
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informações, memória, raciocínio, função executiva, diminuição do bem-estar e 

aumento dos sintomas de depressão (Murman, 2015). As doenças 

neurodegenerativas também são cada vez mais comuns em idosos, sendo que a 

demência pode ser considerada o desfecho comum de várias lesões neuropatológicas 

relacionadas à idade (Kiely et al., 2019; Legdeur et al., 2018). 

 

2.2.1 Doença de Alzheimer 

 

Vários são os fatores de risco para o desenvolvimento da DA, como a 

hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia (HHcy), hipertensão, aterosclerose, DM2 

e a obesidade (Polidori et al., 2012). Entretanto, o envelhecimento é o fator de risco 

mais importante para o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas e, 

normalmente, a maioria dos distúrbios neurodegenerativos se manifesta em idosos 

(Kritsilis et al., 2018). A DA é a causa mais comum de demência e afeta cerca de 10% 

das pessoas com mais de 65 anos (Gustavsson et al., 2023). A incidência anual da 

DA aumenta com o avanço da idade. Estima-se que a doença afete entre 26 e 39 

milhões de indivíduos e é a quinta causa de mortalidade no mundo (Gustavsson et al., 

2023; Nichols et al., 2019).   

Nos últimos anos, estudos translacionais - incluindo evidências 

neuropatológicas experimentais em animais e humanos, genéticas e baseadas em 

biomarcadores in vivo - apoiam um modelo hipotético da fisiopatologia da DA 

caracterizado pelo acúmulo de placas de proteína βA no cérebro, que precede a 

disseminação de proteína tau, perda neuronal e, finalmente, manifestações clínicas 

ao longo dos anos (Dubois et al., 2014).  

A βA é um fragmento da proteína precursora de amilóide, uma molécula 

amplamente produzida por neurônios, células vasculares e sanguíneas (incluindo 

plaquetas) e, em menor grau, astrócitos (Blennow et al., 2006). Eventualmente, 

agregados βA densos foram descritos como o principal constituinte das placas 

neuríticas corticais, caracterizando o envelhecimento cerebral e constituindo uma 

marca patológica da DA, juntamente com os emaranhados neurofibrilares de proteína 

tau (Cras et al., 1991). Estudos neuropatológicos, indicam uma evolução espaço-



26 
 

 

temporal do acúmulo de βA cerebral que ocorre inicialmente em regiões cerebrais com 

neurônios em altas taxas de atividade metabólica e se espalha do neocórtex para 

alocórtex e para o tronco encefálico, eventualmente alcançando o cerebelo (Thal et 

al., 2002). Estudos indicam um desequilíbrio entre a produção neuronal de βA e sua 

eliminação extracelular como o evento a montante da dishomeostase de βA, 

associado ao dobramento incorreto de proteínas e acúmulo extracelular em placas 

(Selkoe & Hardy, 2016). Além disso, estudos mostram uma associação significativa 

entre a Apolipoproteína EE4 (APOEE4) e uma maior deposição cerebral de βA (Lim et 

al., 2013; Nyarko et al., 2018; Serrano-Pozo et al., 2021).  

O declínio cognitivo refere-se a uma diminuição gradual e relacionada à idade 

nas habilidades cognitivas, como memória, atenção e raciocínio (Harada et al., 2013). 

Alguns fatores de risco para declínio cognitivo, como idade e fatores genéticos, não 

podem ser modificados. No entanto, há outros fatores que podem ser alterados para 

reduzir o risco de progressão da doença (Alzheimer’s Association, 2022). Exemplos 

desses fatores modificáveis incluem manter-se socialmente engajado, ter um alto nível 

de escolaridade, reduzir o tabagismo, manter uma dieta equilibrada, aumentar o nível 

de EF e controlar a pressão arterial (García-Casares et al., 2021; Loy et al., 2014; 

World Health Organization, 2017a). 

O EF tem sido associado a um risco diminuído de declínio cognitivo e 

demências em estudos longitudinais (Blondell et al., 2014; Fratiglioni et al., 2004; 

Parimon et al., 2014). Zhou et al. (2022), por meio de uma metanálise, examinaram 

os efeitos do EF na cognição e nas atividades de vida diária (AVD) em adultos com 

DA. Os resultados demonstraram que as intervenções de EF foram associadas a 

melhorias significativas na cognição global e AVD nos pacientes avaliados. Análises 

de subgrupos sugerem que a EF de 3 a 4 vezes por semana por 30 a 45 minutos por 

mais de 12 semanas teve um efeito relativamente grande na melhora da cognição 

global em pacientes com DA. 

 

2.2.2 Diabetes tipo 2 
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O DM2 é um distúrbio metabólico resultante de um comprometimento na 

secreção e/ou ação da insulina. É caracterizado por hiperglicemia crônica que danifica 

gravemente órgãos e tecidos, levando ao aparecimento de complicações 

microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovasculares (doença 

cardiovascular, vascular periférica e cerebrovascular) (Saeedi et al., 2019) (Figura 4). 

Fatores de risco comuns para o desenvolvimento de complicações do diabetes 

incluem hipertensão arterial, parâmetros lipídicos (colesterol total, HDL e LDL e 

triglicerídeos) alterados, obesidade, ácido úrico elevado e HHcy (Ceriello & 

Prattichizzo, 2021; Mursleen & Riaz, 2017, 2017; Muzurović et al., 2021). 

Figura 4 - Complicações agudas e crônicas do DM2. 

 

Adaptado de Xu et al. (2018). 

O DM2 é o distúrbio metabólico mais comum e afeta mais de 460 milhões de 

pessoas em todo o mundo, com prevalência crescente em idosos (Saeedi et al., 2019). 

De acordo com estimativas de 2019, cerca de 20% das pessoas com idade entre 65 

e 99 anos, ou seja, mais de 135 milhões de indivíduos, viviam com DM2 (Sinclair et 

al., 2020). Diabetes em idosos ocorre frequentemente na presença de comorbidades 

geriátricas comuns, incluindo hipertensão arterial, doença arterial coronariana, 

incapacidade funcional e demência (Walsh et al., 2018).  
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O DM2 ocorre principalmente devido à RI e/ou deficiência na secreção de 

insulina (Fletcher et al., 2002). A RI pode ser influenciada por fatores como sobrecarga 

de glicose e lipídios, estresse oxidativo, inflamação, adipocinas, autofagia e secreção 

desordenada de insulina (Patel & Abate, 2013). A obesidade desempenha um papel 

significativo na patogênese do DM2, levando ao estresse oxidativo celular, liberação 

de citocinas, e sinalização disfuncional da proteína tirosina fosfatase (Xu et al., 2014). 

O excesso de ingestão calórica armazena gordura no tecido adiposo, levando à 

hipóxia e inflamação no tecido adiposo, exacerbando ainda mais a RI e a lipólise 

(Longo et al., 2019). 

As citocinas inflamatórias podem reduzir a atividade do receptores ativados por 

proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPARγ), acelerar a morte e a inflamação 

das células adiposas e reduzir a atividade da insulina como hormônio antilipolítico, 

levando à liberação de ácidos graxos livres (AGL) e formando um ciclo vicioso de fluxo 

de RI e AGL (Kawai et al., 2021). O fígado, como órgão-alvo sensível à insulina, 

mantém o equilíbrio da glicose no sangue, mas os depósitos de gordura causam RI 

(Jiang et al., 2020). As células de Kupffer são ativadas para liberar citocinas 

inflamatórias; e altos níveis de AGL levam ao acúmulo de diacilglicerol e ceramida, 

que inibem a ação da insulina e ativam a inflamação, respectivamente, levando à RI 

(Jin et al., 2023). 

O músculo esquelético, outro órgão sensível à insulina, é crítico para a 

captação de glicose, mas também desenvolve RI devido aos altos níveis de AGL (Merz 

& Thurmond, 2020). As células β-pancreáticas também são suscetíveis a danos por 

citocinas inflamatórias e lipotoxicidade de altos níveis de AGL, levando à disfunção 

dessas células, hiperinsulinemia, hiperglicemia e, eventualmente, DM2 (Cerf, 2013). 

Outros fatores, como autofagia, estresse do retículo endoplasmático, dobramento de 

proteínas, modificações pós-traducionais, metilação do DNA e modificações de 

histonas e microRNAs também contribuem para o DM2, mas eles interagem entre si 

e eventualmente levam ao DM2 (Galicia-Garcia et al., 2020). 

A prática de EF têm sido considerada fundamental para a prevenção e 

tratamento do DM2. Juntamente com o controle glicêmico, o exercício traz uma série 

de benefícios, como diminuição da RI e melhora da capacidade aeróbica, força 

muscular, composição corporal e funções endoteliais (McGinley et al., 2015). O EF 
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também é considerado um tratamento não farmacológico, capaz de melhorar o 

controle glicêmico, os perfis lipídicos no sangue e outros desfechos relacionados ao 

DM2 (Lazarevic et al., 2006). Existem evidências suficientes que embasam a eficácia 

de programas de exercícios para o tratamento da RI no DM2 (Sampath Kumar et al., 

2019).  

 

2.2.2.1 Diabetes e declínio cognitivo  

 

Muitos estudos epidemiológicos documentaram uma associação entre DM2 e 

aumento do risco de declínio cognitivo em idosos (Zhang et al., 2017). 

Particularmente, os domínios mais afetados são memória de trabalho, velocidade de 

processamento de informações e funcionamento executivo, enquanto outros 

domínios, como linguagem ou visuoconstrução, geralmente não são afetados 

(Koekkoek et al., 2015). A associação entre DM2 e demência tem sido apoiada pelo 

achado de anormalidades estruturais cerebrais tipicamente associadas ao declínio 

cognitivo, como a atrofia hipocampal (Hirabayashi et al., 2016; Walsh et al., 2018). O 

comprometimento cognitivo e a demência, incluindo DA, são cada vez mais 

reconhecidos como complicações comuns e comorbidades da DM2 (Biessels et al., 

2020; Pal et al., 2018; Xue et al., 2019). Assim, o diabetes está associado a um risco 

de declínio cognitivo aumentado (Xue et al., 2019). 

A relação estabelecida entre demência e DM2 é recíproca, com 

comprometimento cognitivo podendo interferir na capacidade de monitorar a glicemia, 

tomar medicamentos e seguir uma dieta adequada, o que aumenta o risco de 

episódios graves de hipoglicemia aumentando o risco de doenças cardiovasculares, 

acidente vascular cerebral e morte precoce (American Diabetes Association, 2019). 

Várias complicações relacionadas ao DM2, incluindo desequilíbrios de glicose e 

insulina, bem como as comorbidades microvasculares e macrovasculares, 

predispõem significativamente os pacientes à progressão do declínio cognitivo e sua 

conversão em demência (Biessels & Despa, 2018). Além disso, vários fatores de risco 

para disfunção cognitiva em diabetes foram determinados, incluindo fatores de risco 
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cardiovascular, como hipertensão e dislipidemia, depressão, idade e nível educacional 

de pacientes com diabetes (Pal et al., 2018). 

A hiperglicemia e a subsequente produção de espécies reativas de oxigênio 

são os gatilhos envolvidos na progressão das complicações crônicas do DM2 (Goldin 

et al., 2006). No entanto, os mecanismos subjacentes às alterações cerebrais no DM2 

ainda não são bem compreendidos. Estudos sugerem que a neurodegeneração seja 

um possível mecanismo pelo qual o diabetes pode estar ligado a um maior risco de 

DA (Butterfield et al., 2014; Madhusudhanan et al., 2020). No entanto, a patologia da 

DA, incluindo o acúmulo de βA e fosforilação da proteína tau, ainda estão sendo 

investigados como um mecanismo de comprometimento cognitivo relacionado ao 

DM2 (Biessels & Despa, 2018). Além disso, produtos finais de glicação avançada, 

disfunção endotelial vascular, disglicemia, desregulação da insulina e 

neuroinflamação podem estar envolvidos na patogênese do declínio cognitivo 

associado ao diabetes (Biessels & Despa, 2018). 

A RI e a hiperinsulinemia foram amplamente identificadas como fatores de risco 

para o declínio cognitivo e a demência, incluindo a DA, independentemente do 

diagnóstico de diabetes (Kuusisto et al., 1997; Luchsinger et al., 2004). No entanto, os 

mecanismos pelos quais a RI pode causar danos neuronais no DM2 ainda não foram 

identificados. A insulina tem múltiplas funções no cérebro, incluindo reduzir a ingestão 

de alimentos e, mais importante, regular a homeostase energética, orquestrando a 

partição de nutrientes (Scherer et al., 2021). Além disso, os receptores de insulina são 

distribuídos abundantemente no bulbo olfatório, hipotálamo, hipocampo, córtex 

cerebral e cerebelo, cujas funções estão envolvidas na memória, atenção e execução 

(Freychet, 2000). Esta observação sugere que a insulina pode desempenhar um papel 

significativo na cognição, regulando a atividade cerebrocortical e o metabolismo 

cerebral e, muito provavelmente, controlando a produção do neurotransmissor 

acetilcolina através da estimulação da colina acetiltransferase, uma enzima chave na 

síntese da acetilcolina, além de influenciar a neurotransmissão colinérgica no 

hipocampo (Fishwick & Rylett, 2015; Rivera et al., 2005; Umegaki, 2014). A deficiência 

de acetilcolina pode contribuir para muitos dos sintomas cognitivos da DA, incluindo 

perda de memória, dificuldades de atenção e problemas de linguagem (Ferreira-Vieira 

et al., 2016). Alterações nas vias de sinalização da insulina, como a fosforilação 

anormal do substrato do receptor de insulina 1, e a disfunção na sinalização do fator 
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de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1), sugerem um papel potencial da 

insulina na patogênese da disfunção cognitiva associada à DA (Gasparini & Xu, 2003; 

Rivera et al., 2005). 

Além disso, a RI e a hiperinsulinemia foram associadas a características 

patológicas da DA, placas βA e emaranhados neurofibrilares intracelulares formados 

por proteína tau hiperfosforilada (Hardy & Selkoe, 2002). Sugere-se que a RI e a 

hiperinsulinemia estejam associadas a um aumento na secreção e diminuição da 

depuração extracelular de βA como resultado da redução da síntese da enzima 

degradadora de insulina (Figura 5) (Rivera et al., 2005). 

Figura 5 - Mecanismos patológicos associados ao diabetes que podem estar 

relacionados à DA. 

 

AGE: produtos finais da glicação avançada. ROS:  Espécies reativas ao oxigênio. Adaptado de Sims-

Robinson et al. (2010). 

A redução no metabolismo da glicose é um preditor de declínio cognitivo em 

pacientes que desenvolveram comprometimento cognitivo ou um diagnóstico clínico 

de DA (Mosconi et al., 2009; Ou, Ya-Nan et al., 2019). O metabolismo da glicose 

requer o fornecimento de glicose às células a partir da corrente sanguínea e a 

fosforilação pela enzima hexoquinase (HK) (Sun et al., 2008). A glicose é uma 

molécula hidrofílica e requer transportadores para atravessar as membranas celulares 

(Szablewski, 2020).  
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O GLUT-1 é transportador de glicose responsável pela captação de glicose 

pelas células endoteliais da barreira hematoencefálica (BHE). O GLUT-1 está 

presente no córtex cerebral, microvasos cerebrais, BHE, citosol e na superfície 

abluminal das células endoteliais capilares (Joost & Thorens, 2001). Também pode 

ser encontrado em células da glia (astrócitos e oligodendrócitos). É importante 

ressaltar que GLUT-1 não é expresso em neurônios (Zlokovic, 2008). No entanto, o 

GLUT3 é o transportador de glicose predominante no cérebro. Ele é expresso de 

forma abundante nos neurônios e é encontrado nos dendritos e corpos celulares 

(Koepsell, 2020). Sua expressão também é observada nos microvasos cerebrais, 

onde está localizado nas células endoteliais, e nas células astrocitárias do cérebro 

(Szablewski, 2021).  

Vários transportadores sensíveis à insulina estão presentes no cérebro em 

baixos níveis, incluindo o GLUT-4, um transportador principalmente presente em 

tecido adiposo e muscular. No entanto, de acordo com resultados obtidos em estudos 

com modelos animais, o GLUT-4 pode ser expresso também no cerebelo, hipotálamo, 

córtex motor, hipocampo e glândula pituitária  (Thorens & Mueckler, 2010). Pesquisas 

sugerem que o GLUT-4 desempenha um papel importante nos processos de memória 

do hipocampo e que a redução na ativação desse transportador pode ser a base dos 

prejuízos cognitivos observados como consequência da RI (McNay & Pearson-Leary, 

2020). 

 

2.2.3 Hiperhomocisteinemia  
 

A Hcy é um aminoácido contendo enxofre que é produzido no organismo pela 

desmetilação do aminoácido essencial metionina, que é encontrado principalmente 

em carnes vermelhas e laticínios (Blom & Smulders, 2011). Como os seres humanos 

não podem adquirir Hcy diretamente através da dieta, ela é biossintetizada a partir da 

metionina através de algumas etapas (Mudd & Cantoni, 1958). 

A Hcy é metabolizada por meio de duas vias: a de remetilação (dependente de 

vitamina B12 e ácido fólico) e a de transfuração (dependente de vitamina B6) 

(Finkelstein, 2000). Na remetilação, a Hcy adquire um grupo metil do N-5-
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metiltetrahidrofolato ou da betaína para formar a metionina. A reação com N-5-

metiltetrahidrofolato ocorre em todos os tecidos e é dependente de vitamina B12, 

enquanto a reação com betaína é realizada principalmente no fígado e é independente 

de vitamina B12. Uma proporção considerável de metionina é então ativada pelo ATP 

para formar S-adenosilmetionina (SAM), que serve principalmente como um doador 

de metila universal. S-adenosil-L-homocisteína (SAH), o subproduto dessas reações 

de metilação, é subsequentemente hidrolisado, regenerando assim a Hcy, que fica 

disponível para iniciar um novo ciclo de transferência do grupo metil. É importante 

notar que essa hidrólise é uma reação reversível que favorece a síntese de SAH, e 

que concentrações celulares elevadas desse metabólito provavelmente antecedem e 

acompanham todas as formas de HHcy (Brustolin et al., 2010). 

Na via de transsulfuração, a Hcy se condensa com a serina para formar 

cistationina em uma reação irreversível catalisada pela enzima cistationina β-sintase 

(CBS). A cistationina é hidrolisada por uma segunda enzima, a γ-cistationase, para 

formar cisteína e α-cetobutirato. O excesso de cisteína é oxidado a taurina ou sulfatos 

inorgânicos ou é excretado na urina. Assim, além da síntese de cisteína, esta via de 

transsulfuração cataboliza efetivamente o excesso de Hcy, que não é necessária para 

a transferência de metila (Selhub, 1999). O metabolismo e o aumento dos níveis 

séricos de Hcy podem ser impactados por diversos fatores como mutações 

enzimáticas, idade, concentrações plasmáticas de folato e vitamina B12, creatinina 

sérica, consumo de álcool, restrições alimentares e diferentes condições patológicas, 

como DM2, hipertensão, insuficiência renal e outras (Figura 6)  (Kim et al., 2018). 

Figura 6 – Ciclo metabólico da homocisteína. 

 



34 
 

 

Adaptado de Maron & Loscalzo (2009). 

Várias mutações enzimáticas herdadas geneticamente responsáveis por níveis 

elevados de Hcy foram descritas, como a mutação do gene c667 do 5,10-

Metilenotetraidrofolato (MTHFR). O MTHFR facilita a conversão de Hcy em metionina 

pela metionina sintase (MS); a atividade deficiente de MTHFR pode aumentar os 

níveis de Hcy em aproximadamente 25% e pode ocorrer em até 40% de algumas 

subpopulações (Moll & Varga, 2015). Mutações na CBS também estão associadas à 

HHcy (Stehouwer & Guldener, 2001). A mutação I278T é responsável por 

aproximadamente 25% de todos os alelos homocistinúricos e é uma causa comum de 

homocistinúria, um erro inato do metabolismo herdado geneticamente (Shih et al., 

1995).  

Como já mencionado anteriormente, o metabolismo normal da Hcy depende 

principalmente da ingestão de três vitaminas: ácido fólico, vitamina B12 e vitamina B6, 

portanto, sua ingestão inadequada também pode causar HHcy (Zaric et al., 2019). Por 

serem solúveis em água, essas vitaminas podem ser facilmente perdidas pela urina. 

Deficiências graves de cobalamina e vitamina B2 (cofatores de remetilação da Hcy) e 

a falta de um cofator de transsulfuração (vitamina B6) são comuns em populações 

idosas. Como resultado, a Hcy aumenta com o envelhecimento (Bonetti et al., 2015).  

De acordo com um estudo anterior, 0,5–5,0 mg/dia de suplementação de ácido 

fólico tem um efeito de redução maior no nível de Hcy no sangue do que outros 

cofatores (Homocysteine Lowering Trialists’ Collaboration, 1998). Uma metanálise 

mostrou que a suplementação com ácido fólico diminuiu a concentração de Hcy em 

mais de 20% (Wang et al., 2007). Além disso, a suplementação combinada de ácido 

fólico e vitamina B12 tem um efeito sinérgico na redução da Hcy plasmática (Kaye et 

al., 2020). A falta de vitamina B6 leva diretamente ao acúmulo de Hcy devido à indução 

da função inadequada da enzima CBS. A deficiência de vitamina B6 é facilmente 

detectada porque não pode ser sintetizada no corpo e seu nível sérico é baixo em 

todas as faixas etárias (Clayton, 2006). Algumas doenças como a insuficiência renal 

crônica, hipotireoidismo, anemia perniciosa e câncer de mama, ovário e pâncreas 

também podem causar HHcy  (Humphrey et al., 2008; Kim et al., 2018). 
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2.2.3.1 Homocisteína e declínio cognitivo 
 

Níveis sanguíneos elevados de Hcy foram identificados como um fator de risco 

potencialmente modificável para o declínio cognitivo (Luzzi et al., 2022; Oulhaj et al., 

2009). Níveis elevados de Hcy indicam falha no ciclo metionina-homocisteína e pode 

resultar em prejuízos de saúde de longo prazo que afetam todos os estágios da vida, 

desde o desenvolvimento pré-natal até o final da idade adulta (Miller, 2003). A 

metionina é um aminoácido necessário para a síntese de neurotransmissores como a 

serotonina, dopamina e noradrenalina (Sharma et al., 2017), portanto, uma condição 

que pode resultar de Hcy plasmática patologicamente alta é o declínio cognitivo. 

Quando a produção de neurotransmissores é reduzida, pode ocorrer uma redução da 

função cognitiva, como a memória, o aprendizado e o raciocínio (Švob Štrac et al., 

2016).  

A Hcy elevada está associada a vários distúrbios neurodegenerativos, incluindo 

comprometimento cognitivo geral, comprometimento cognitivo leve e DA e demência 

vascular (Zuin et al., 2021). A HHcy é tóxica para as células endoteliais e neuronais 

vasculares e, portanto, contribui para a atrofia cerebral e a degeneração dos neurônios 

(Mikkelsen et al., 2016). Acredita-se que a HHcy também possa contribuir para o 

acúmulo de placas βA no cérebro, que são características da DA (Li & Praticò, 2014). 

A HHcy contribui para a formação de placas nas paredes dos vasos 

sanguíneos, o que pode levar a doenças vasculares, incluindo a doença arterial 

coronariana (DAC) e o acidente vascular cerebral (Kaplan et al., 2020). Além disso, a 

HHcy pode interferir na circulação cerebral, levando à redução do fluxo sanguíneo e, 

consequentemente, à falta de oxigênio e nutrientes nos tecidos cerebrais, o que pode 

prejudicar a função cognitiva (Esse et al., 2019). Dessa forma, é importante monitorar 

os níveis de HHcy em pacientes com DAC e tomar medidas para reduzir esse 

marcador, por meio de mudanças na dieta e suplementação de vitaminas, por 

exemplo, para prevenir o dano vascular e o declínio cognitivo (Ma et al., 2017). 

Como as vitaminas do complexo B estão intimamente ligadas ao metabolismo 

fisiológico da Hcy, existe a hipótese de que a suplementação dessas vitaminas poderia 

prevenir ou retardar o declínio cognitivo. Uma meta-análise recente mostrou que a 

suplementação de vitaminas do complexo B está associada à desaceleração do 
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declínio cognitivo, especialmente em populações que receberam intervenção precoce 

e de longa duração (Wang et al., 2022). Ueno et al. (2022) verificaram que em 

pacientes com deficiência de vitamina B12, a suplementação dessa vitamina resultou 

em redução de Hcy e melhora da função cognitiva, em cerca de 20 dias, 

independentemente da atrofia do hipocampo. 

O EF também parece impactar os níveis de Hcy (Tankeu et al., 2021). Uma 

meta-análise mostrou que o exercício agudo aumenta os níveis periféricos de Hcy 

independentemente da intensidade, enquanto o treino de resistência diminui os níveis 

de Hcy (Deminice et al., 2016). Esse resultado controverso pode ser devido à falta de 

padronização entre intervenções de exercícios, população de estudo, programas de 

treinamento e metodologia. No entanto, o mecanismo exato pelo qual o exercício afeta 

as concentrações de Hcy permanece desconhecido (Shen & Ji, 2015). 

 

2.2.4 Estado nutricional e desnutrição 
 

Manter um estado nutricional adequado, bem como uma ingestão suficiente de 

nutrientes, é fundamental para a saúde física e mental além de contribuir para 

manutenção da qualidade de vida e, como tal, é um pré-requisito para o bem-estar na 

terceira idade e modulador do envelhecimento saudável, conforme definido pela 

Organização Mundial da Saúde  (World Health Organization, 2017b). No entanto, a 

desnutrição em idosos é um problema comum e grave que afeta uma grande 

proporção dessa população em todo o mundo (Corish & Bardon, 2019). É 

caracterizada por uma deficiência ou desequilíbrio de nutrientes essenciais na dieta, 

o que pode levar a uma série de resultados adversos à saúde, incluindo diminuição 

da imunidade, cicatrização prejudicada e aumento do risco de morbidade e 

mortalidade (Mahmoodpoor et al., 2018). 

A prevalência de desnutrição em populações idosas varia em função da 

definição e dos métodos de avaliação utilizados, bem como do cenário e da população 

estudada (Ferrari Bravo et al., 2018). No entanto, é geralmente reconhecido como um 

problema significativo e crescente, uma vez que o envelhecimento da população está 

aumentando rapidamente (Norman et al., 2021). De acordo com a Organização 
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Mundial da Saúde, a prevalência de desnutrição em idosos que vivem em comunidade 

varia entre 1,3% e 47,8% (World Health Organization, 2017b). Em um estudo realizado 

no Brasil com 3.101 idosos, 28,3% foram classificados como em risco de desnutrição 

(Damião et al., 2017). Idosos desnutridos são mais predispostos a desenvolver as 

chamadas síndromes geriátricas, descritas como síndromes multifatoriais típicas da 

idade avançada. As síndromes geriátricas comprometem significativamente o estado 

de saúde, o funcionamento cognitivo, a capacidade funcional e a capacidade 

compensatória e resultam em maior mortalidade (Sanford et al., 2020). 

São vários os fatores que contribuem para o desenvolvimento da desnutrição 

em indivíduos idosos (Figura 7). Isso inclui alterações fisiológicas associadas ao 

envelhecimento, como diminuição do apetite, alterações no paladar e no olfato e 

redução da função gastrointestinal (Amarya et al., 2015; de Sire et al., 2022). Outros 

fatores incluem doenças crônicas, isolamento social, fatores econômicos e uso de 

medicamentos (Bardon et al., 2018). De maneira geral, a desnutrição em idosos pode 

ter sérias consequências para a saúde e o bem-estar desses indivíduos, e tem sido 

associado a um risco aumentado de quedas, comprometimento da função cognitiva e 

diminuição da qualidade de vida (Corish & Bardon, 2019).  

Figura 7– Desnutrição em idosos.  

 

Adaptado de Agarwal et al. (2013). 
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2.2.4.1 Desnutrição e declínio cognitivo 
 

A desnutrição é um problema comum e significativo em idosos com DA (Kishino 

et al., 2022; Kocatürk et al., 2022). As causas da desnutrição em indivíduos com DA 

são multifatoriais e complexas. O declínio cognitivo e funcional progressivo na DA 

pode levar à diminuição do apetite, redução da ingestão de alimentos e dificuldade 

para comer e engolir (Paul, 2020). Além disso, os medicamentos usados para 

controlar a DA e suas comorbidades associadas podem causar efeitos colaterais, 

como náuseas, vômitos e diarreia, que podem contribuir ainda mais para a desnutrição 

(Yiannopoulou & Papageorgiou, 2020). 

A desnutrição em idosos com DA tem sido associada a uma série de resultados 

adversos à saúde, incluindo comprometimento da função imunológica, aumento do 

risco de infecções e aumento da mortalidade (Rullier et al., 2013). A desnutrição 

também pode exacerbar os sintomas cognitivos e comportamentais da DA, incluindo 

agitação, agressividade e depressão (Kimura et al., 2019). Além disso, a desnutrição 

pode aumentar o risco de úlceras por pressão, quedas e outros eventos adversos, 

levando a uma redução na qualidade de vida geral dos indivíduos com DA (Corish & 

Bardon, 2019; Mahmoodpoor et al., 2018). 

A desnutrição em indivíduos com DA também é associada a um declínio no 

estado funcional (Lorenzo-López et al., 2017). A desnutrição em indivíduos com DA 

pode contribuir para um declínio no estado funcional de várias maneiras. Primeiro, a 

desnutrição pode levar à perda de massa muscular, o que pode resultar em diminuição 

da força e da mobilidade (Gómez-Gómez & Zapico, 2019). Isso pode tornar difícil para 

os indivíduos com DA realizar AVD de forma independente, levando a uma maior 

dependência dos cuidadores. Além disso, a desnutrição pode levar à fadiga e 

fraqueza, o que pode afetar ainda mais a capacidade do indivíduo de realizar AVD 

(Ning et al., 2021). 

A desnutrição em indivíduos com DA também tem sido associada a um risco 

aumentado de quedas, o que também pode levar a um maior declínio funcional 

(Eglseer et al., 2020). As quedas podem resultar em lesões físicas, como fraturas, 

tornarnando ainda mais desafiador para idosos com DA realizar AVD de forma 

independente (Chantanachai et al., 2021). Além disso, as quedas podem levar ao 



39 
 

 

medo e à ansiedade, o que pode afetar ainda mais o estado funcional do indivíduo 

(Payette et al., 2016). 

Prevenir e controlar a desnutrição em indivíduos com DA requer uma 

abordagem multidisciplinar (Paul, 2020). Avaliação nutricional, educação e 

aconselhamento devem ser incorporados aos cuidados de rotina de indivíduos com 

DA para identificar aqueles em risco de desnutrição e desenvolver planos nutricionais 

individualizados (Mole et al., 2018). Isso pode envolver a modificação da textura e 

consistência dos alimentos, aumento da frequência das refeições e densidade de 

nutrientes e abordagem de condições médicas subjacentes que contribuem para a 

desnutrição (Wu et al., 2022). 

Além das intervenções dietéticas, existem várias intervenções não 

farmacológicas que demonstraram melhorar o estado nutricional em indivíduos com 

DA (Volkert, 2013). Isso inclui encorajar a prática de EF, a socialização e fornecer 

assistência com alimentação (Cho & Kim, 2019). Em síntese, a desnutrição é um 

problema comum e significativo em idosos com DA, e tem um impacto significativo em 

sua saúde e qualidade de vida. Prevenir e controlar a desnutrição em indivíduos 

idosos com DA requer uma abordagem abrangente e multidisciplinar que aborde os 

fatores complexos e inter-relacionados que contribuem para a desnutrição nessa 

população. Ao fazer isso, pode-se melhorar a saúde e o bem-estar e promover um 

envelhecimento bem-sucedido (Bar-Tur, 2021). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Analisar os mecanismos moleculares associados ao comprometimento 

cognitivo, suas relações com o exercício físico e a associação do estado nutricional 

com o estado funcional de idosos. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Analisar a relação entre hiperglicemia e doença de Alzheimer; 

 

Analisar a relação entre a prática de exercício físico, níveis de homocisteína e 

declínio cognitivo; 

 

Explorar as associações entre estado nutricional e estado funcional em idosos.
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3 MÉTODO 

 

  A presente tese se desenvolveu em três etapas, originando estudos distintos 

para responder a cada objetivo específico. Portanto, os procedimentos metodológicos 

foram desenvolvidos e descritos em etapas. A primeira etapa originou o estudo 

intitulado “Does hyperglycemia downregulate glucose transporters in the brain?” 

(Anexo A). A etapa seguinte resultou no estudo “The Link between Exercise and 

Homocysteine in the Alzheimer’s disease: A Bioinformatic Network Model” (Anexo B). 

As etapas 1 e 2 compartilham o mesmo método (Figura 8), com variação apenas das 

proteínas analisadas. O termo “in silico”, utilizado nas etapas 1 e 2 desta tese, é uma 

expressão derivada dos termos experimentais biológicos “in vivo” e “in vitro” e, em 

geral, implica a aquisição de conhecimento por simulações de computador e análise 

de modelos, ou seja, a análise ou simulação de um experimento realizado em 

ambiente virtual (Garcia et al., 2022). Finalmente, a última etapa deu origem ao estudo 

“Malnutrition is associated with impaired functional status in older people receiving 

home care nursing service” (Anexo C). A seguir são descritas cada etapa 

metodológica desta tese. 

Figura 8 – Fluxograma geral da metodologia utilizada nos produtos 1 e 2. 
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3.1 Etapa 1 (Estudo 1) – Análise in silico dos polimorfismos genéticos 

associados à hiperglicemia e declínio cognitivo        
  

Análises das redes de genes 

Para explorar as proteínas relacionadas à hiperglicemia e à DA, a base de 

dados GeneCards (https://www.genecards.org) foi utilizada. Baseado em trabalho 

anterior, que investigou a relação entre hiperglicemia e DA, para o presente estudo 

foram inseridos termos relacionados aos genes associados aos receptores celulares, 

hormônios, proteínas e aminoácidos referentes à DA e ao metabolismo da glicose 

sugeridos por An et al. (2018). Os seguintes termos em inglês foram bucados na 

referida base: GLUT-1, GLUT-3, insulin, alanine, hexokinase, amyloid beta protein, 

apolipoprotein E, tau protein, e phosphofructokinase. A partir dos resultados, os 

seguintes genes foram encontrados no GeneCards: SLC2A1 (GLUT-1) and SLC2A3 

(GLUT-3), INS (insulin), GPT (alanine), HK1/HK2/HK3 (hexokinase 1, 2, and 3), GCK 

(glucokinase), APP (amyloid precursor protein), APOE (apolipoprotein E), MAPT 

(microtubule-associated protein tau), PFKL/PFKP/PFKM (phosphofructokinases), and 

GRN (granulins). 

 A partir dos genes encontrados, a base de dados String (https://string-db.org) 

foi utilizada para explorar as interações e as redes entres os genes pesquisados. A 

base String permite que a busca seja feita considerando diversos organismos, mas no 

caso do presente estudo, as interações foram realizadas considerando apenas o 

Homo sapiens como espécie estudada. 

 Diversas interações significativas específicas e não específicas (não claras) 

(PPI enrichment p-value <0,01)1 são encontradas entre os genes na rede exibida na 

base String (Franceschini et al., 2012). No String, cada interação proteína-proteína é 

anotada com uma ou mais “pontuações” (escores) na base de dados. As pontuações 

indicam a probabilidade da base String julgar uma interação como verdadeira, dadas 

as evidências disponíveis. As interações foram exploradas quando uma pontuação 

combinada acima de 0,4, determinada como confiança média, foi encontrada.  

1 Um PPI enrichment p-value pequeno indica que os nós não são aleatórios e que o 

número observado de arestas é significativo.   

https://www.genecards.org/
https://string-db.org/
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3.2 Etapa 2 (Estudo 2) - Análise in silico do papel da homocisteína e exercício 

físico na Doença de Alzheimer     
  

Análises das redes de genes 

 Para explorar as proteínas relacionadas à Hcy, exercício e à DA, a base de 

dados GeneCards (https://www.genecards.org) foi utilizada. Para o presente estudo, 

foram inseridos termos relacionados às proteínas e aminoácidos associados à Hcy, 

exercício e DA. 

 Baseado em artigos anteriores  (Dankner et al., 2007, 2007; Hasegawa & Ukai, 

2016; Madsen et al., 2015), que investigaram a relação entre Hcy e EF  e DA, para o 

presente estudo foram inseridos termos relacionados aos genes associados aos 

receptores celulares, hormônios, proteínas e aminoácidos referentes à DA, exercício 

e Hcy. Os seguintes termos em inglês foram pesquisados: Methylenetetrahydrofolate 

Reductase; 5-Methyltetrahydrofolate-Homocysteine Methyltransferase; Cystathionine 

Beta-Synthase; Amyloid Beta Precursor Protein; Apolipoprotein E; Microtubule 

Associated Protein Tau; Nitric Oxide Synthase 3. A partir dos resultados, os seguintes 

genes foram encontrados no GeneCards: MTHFR (Methylenetetrahydrofolate 

Reductase); MTR (5-Methyltetrahydrofolate-Homocysteine Methyltransferase); CBS 

(Cystathionine Beta-Synthase); APP (Amyloid Precursor Protein), APOE 

(apolipoprotein E), MAPT (Microtubule-Associated Protein Tau), e NOS3 (Nitric Oxide 

Synthase 3). 

 A partir dos genes encontrados, a base de dados String (https://string-db.org) 

foi utilizada para explorar as interações e as redes entres os genes buscados. O String 

permite que a busca seja feita considerando diversos organismos, mas no caso do 

presente estudo, as interações foram realizadas considerando apenas o Homo 

sapiens como espécie estudada. 

Muitas interações significativas específicas e não específicas (não claras) (PPI 

enrichment p-value <0,01) foram encontradas entre os genes na rede exibida na base 

String (Franceschini et al., 2012). Cada interação proteína-proteína é anotada com 

uma ou mais 'pontuações' na base. As pontuações indicam a probabilidade da base 

de dados String julgar uma interação como verdadeira, dadas as evidências 

https://www.genecards.org/
https://string-db.org/
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disponíveis. As interações foram exploradas quando uma pontuação combinada 

acima de 0,4, determinada como confiança média, foi encontrada. 
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3.3 Etapa 3 (Estudo 3) – Desnutrição e estado funcional em idosos 
 

Desenho do estudo e população 

 Trata-se de um estudo transversal no qual foi utilizado o banco de dados do 

estudo Capturing Acute and Social Care in Dependent Elders (CASCADE) (Krogseth 

et al., 2021), com participantes de 65 anos ou mais, que receberam atendimento 

domiciliar de enfermagem pelo menos uma vez por semana em 2016 em uma cidade 

(Sandefjord) no sudeste da Noruega. A cidade de Sandefjord possui cerca de 65.561 

habitantes (Statistics Norway, 2023). O cálculo amostral foi realizado utilizando 

informações sobre a população idosa da Noruega que recebe cuidados de 

enfermagem em casa (N = 140.000 indivíduos) (Statistisk Sentralbyrå, 2021), utilizou-

se o nível de confiança (95%), intervalo de confiança (5%) e a proporção de eventos 

potenciais (prevalência de desnutrição = média de 19%) (Van Nie-Visser et al., 2014). 

Os dados foram inseridos no Sample Size Calculator, uma ferramenta desenvolvida 

pelo Escritório de Estatísticas da Austrália (Australian Bureau of Statistics, 2021). A 

amostra estimada foi estabelecida (n = 237 participantes). O projeto foi aprovado pelo 

Comitê Regional de Ética em Pesquisa Médica e em Saúde (2014/1972) (Anexo D).  

  

Critérios de inclusão  

 Para serem incluídos, os pacientes deveriam ter atendimento de enfermagem 

domiciliar durante quatro semanas ou mais, para garantir que a coleta de dados fosse 

feita com pacientes considerados estáveis.   

  

Critérios de exclusão  

Foram excluídos os pacientes que sofriam de alguma doença terminal 

(expectativa de vida < 2 semanas), os portadores de doença crônica que tenham 

apresentado a necessidade de assistência do serviço de enfermagem domiciliar antes 

dos 65 anos ou usuários do serviço de enfermagem domiciliar devido ao abuso de 

substâncias ou doença psiquiátrica (não demência) que tenha surgido antes dos 65 

anos de idade.  
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Avaliação 

Estado Nutricional 

 As visitas nas próprias residências dos participantes para a coleta de dados 

foram realizadas por profissionais de saúde treinados. Foram coletadas informações 

sobre variáveis demográficas e estado nutricional, por meio da versão completa da 

Mini Avaliação Nutricional (MNA) (Anexo E). A MNA é composta por 18 itens 

agrupados em quatro seções: avaliação antropométrica (peso, altura e perda de 

peso); avaliação geral (estilo de vida, uso de medicamentos e mobilidade); avaliação 

dietética (número de refeições, ingestão de alimentos e líquidos e autonomia da 

alimentação); e avaliação subjetiva (autopercepção do estado de saúde e nutrição). 

Cada resposta tem um valor numérico e contribui para a pontuação final, que tem valor 

máximo de 30 pontos. A pontuação igual ou superior a 24 indica estado nutricional 

satisfatório; uma pontuação de 17 a 23,5 indica risco de desnutrição; uma pontuação 

abaixo de 17 indica desnutrição proteico-energética (Guigoz, 2006; Vellas et al., 

1999).  

  

Índice de Comorbidade 

 O Índice de Comorbidade de Charlson (ICC) foi calculado de acordo com as 

comorbidades relatadas (Anexo F). A escala de gravidade do índice foi utilizada para 

classificar a gravidade da comorbidade. O ICC baseia-se principalmente na revisão 

de prontuários médicos para atribuir pesos (ponderação) a várias comorbidades 

importantes. Para cada condição, o peso é aproximadamente igual ao risco relativo 

de morte de um ano para aquela condição. A pontuação do índice é o total de pesos 

atribuídos e representa uma medida da carga de doença comórbida (Charlson et al., 

1987).  

 

Estado Funcional  - Atividades da vida diária (AVD) 

 O Índice de Barthel (IB) foi aplicado para avaliar o estado funcional (Anexo G). 

O IB mede a capacidade dos pacientes de realizar atividades da rotina diária, como 

usar o banheiro, comer, vestir-se e subir escadas, pontuando seu grau de 

dependência. A pontuação máxima é de 20 pontos, com pontuações mais altas 
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indicando melhor desempenho e maior grau de independência nas atividades da vida 

diária (Mahoney & Barthel, 1965). 

 

Análises estatísticas 

 As variáveis contínuas foram apresentadas como média e desvio padrão (DP). 

Os testes de Qui-quadrado, One-way e Two-way ANOVA foram usados para 

comparar as variáveis dos subgrupos. Os participantes foram agrupados em duas 

faixas etárias: <85 e ≥85 anos. O ponto de corte de 85 anos foi adotado porque os 

idosos com 85 anos ou mais são considerados os “mais velhos” e esse grupo 

apresenta riscos aumentados de desnutrição, multimorbidade e deficiências (Granic 

et al., 2018). As variáveis categóricas foram descritas por sua distribuição de 

frequências e foram executados testes de qui-quadrado para a comparação das 

variáveis categóricas. As seguintes variáveis numéricas foram testadas para 

normalidade: MNA (sk = 0,82; ku = 0,36); Idade (sk = −0,38; ku = −0,71), anos de 

educação (sk = 1,15; ku = 1,57), BI (sk = −1,37; ku = 1,65) e CCI (sk = 0,99; ku = 1,02). 

Valores de assimetria (sk) > 3 e/ou curtose (ku) > 7 foram considerados indicadores 

de violação do pressuposto de normalidade (Kline, 2005). Segundo evidências, o 

estado nutricional em idosos está relacionado a uma grande variedade de fatores, 

incluindo sexo, idade, comorbidades e estado funcional (Agarwalla et al., 2015; 

Buntinx et al., 2002; Nambooze et al., 2014; Sugita et al., 2018). Para avaliar as 

correlações entre os fatores que influenciam o estado nutricional na amostra 

investigada, foi desenvolvido um modelo teórico ilustrado na Figura 9. 

 

Figura 9- Modelo teórico das inter-relações dos fatores que influenciam o estado 

nutricional (MNA escore). 
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 O modelo foi ajustado utilizando a análise de caminhos. Os efeitos diretos e 

indiretos foram estimados por meio de coeficientes padronizados, adotando-se um 

nível de significância de 0,05. Coeficientes padronizados com valores de 0,10–0,29, 

0,30–0,49 e >0,50 foram interpretados como efeitos pequenos, médios e grandes, 

respectivamente (Kline, 2005). 

 O índice de ajuste comparativo (CFI) proposto por Bentler, o índice de bondade 

de ajuste (GFI) e o índice de Tucker-Lewis (TLI) foram usados para avaliar a qualidade 

dos ajustes dos modelos estruturais. Esses índices indicam um bom ajuste quando 

são atingidos valores >0,90. Também foi utilizada a raiz quadrada da média do erro 

de aproximação (RMSEA), cujo valor abaixo de 0,10 foi considerado um indicador de 

ajuste razoável. Além disso, adotou-se o índice absoluto χ2/df, pois indica um ajuste 

aceitável para um valor < 3 (Byrne, 2010; Hair, 2006; Kline, 2005; Marôco, 2014). O 

software IBM SPSS 23.0 foi utilizado para realizar as análises descritivas. Os 

softwares IBM SPSS, AMOS 23.0 e R 3.5.0 foram utilizados para ajustar o modelo. 
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4 RESULTADOS 
 

4.1 Etapa 1 – Análise in silico dos polimorfismos genéticos associados à 

hiperglicemia e declínio cognitivo        
 

 A ligação entre as proteínas buscadas no String pode ser visualizada na figura 

10. Como a principal questão deste estudo estava relacionada à regulação negativa 

dos GLUTs, foram analisadas apenas interações diretas com genes associados a 

esses transportadores (SLC2A1; GLUT-1; e SLC2A3; GLUT-3) na rede.  

 

Figura 10- Rede de genes encontrada no String. A ligação direta entre os genes GRN, 

HK3, HK2 e SLC2A1 é mostrada. 

 

As linhas coloridas mostram interações moleculares, enquanto as linhas cinzas não mostram interações 

moleculares, mas associações co-mencionadas nos resumos do PubMed. Setas: ativação. Círculos: 

interação não especificada. 

  

 A GRN foi o principal gene encontrado na rede, apresentando ligação direta 

com a HK3, desencadeando uma cascata de reações moleculares com a HK2 e 

SLC2A1 (Figura 11). 
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Figura 11 – Rede específica entre genes relacionados ao GLUT-1 encontrados no 

String.  

 

 

Linhas azuis significam ligação direta entre genes. Linha rosa: modificação pós-traducional. Círculo: 

interação não especificada. 
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4.2 Etapa 2 - Análise in silico do papel da homocisteína e exercício físico na 

Doença de Alzheimer  

  

 As conexões entre os genes encontrados no String estão apresentadas na 

Figura 12. De acordo com o banco de dados, a CBS está associada com MTR, 

MTHFR, NOS3, APOE e MAPT.  

Figura 12- Rede de genes encontrada em String. As conexões entre os genes CBS 

(ENSG00000160200), MTR, MTHFR, NOS3, APOE, MAPT e APP são mostradas.  

 

Linhas azuis significam ligação direta entre genes. Linha rosa: modificação pós-traducional. Linhas 

verdes: ativação. Linhas amarelas: regulação transcricional. Linhas pretas: reação. Linhas roxas: 

catálise. As linhas cinzas não mostram interação molecular, mas associações co-mencionadas nos 

resumos do PubMed. Setas: ativação. Círculos: interação não especificada. Traço: inibição. 

 O EF aumenta a síntese e liberação de neurotrofinas e fatores de crescimento, 

que incluem IGF-1, fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e fator de 

crescimento endotelial vascular (EGF) (Chan et al., 2008). A liberação desses 

neuromoduladores parece melhorar a sobrevivência e o crescimento de diferentes 

subtipos neuronais (Chan et al., 2008). O exercício de longa duração também 

aumenta os níveis de coativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de 

peroxissoma (PGC-1α) no hipocampo (Marosi et al., 2012). PGC-1α estimula a 

biogênese das mitocôndrias e pode ser um importante modulador do equilíbrio redox 
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em células neuronais, porque é necessário para a indução da expressão gênica de 

enzimas antioxidantes (St-Pierre et al., 2006) (Figura 13). 

Figura 13- Representação esquemática dos efeitos do exercício sobre os níveis de 

Hcy e sua influência no risco de desenvolver DA.  

 

Hcy - Homocisteína; ROS - Espécies Reativas de Oxigênio; TAU - Proteína Tau; BDNF- Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro; βA - Beta Amilóide; NOS - Óxido Nítrico Sintase; NO - Óxido Nítrico; 

EGF - Fator de Crescimento Endotelial; GPx - Glutationa peroxidase; PGC-1α - coativador gama 1-alfa 

do receptor ativado por proliferador de peroxissoma. 
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4.3 Etapa 3 – Associação da desnutrição e estado funcional em idosos 

  

 Devido aos critérios de exclusão, no total, 210 idosos foram incluídos no estudo. 

A proporção de mulheres nesse estudo foi maior do que a de homens. Em relação às 

comorbidades, 29,5 e 22,4% apresentavam demência e insuficiência cardíaca, 

respectivamente. A menor média de pontuação do ICC foi encontrada entre as 

mulheres (2,38 ± 1,86), enquanto os homens apresentaram maior pontuação (3,09 ± 

2,18; p = 0,014). De acordo com o escore do MNA, 15,3% dos homens e 16,8% das 

mulheres estavam desnutridos, e a maioria (59,7% dos homens e 59,1% das 

mulheres) dos participantes estava em risco de desnutrição. A Tabela 1 mostra as 

estatísticas descritivas e características dos participantes.  

Tabela 1- Sexo, anos de estudo, estado civil e comorbidades dos participantes. 

Variáveis categóricas  n % 

Sexo   
Homens 72 34.3 
Mulheres 138 65.7 
Escolaridade (anos)   
≤10 142 67.6 
>10 68 32.4 
Idade   
<85 101 48.1 
>85 109 51.9 
Estado civil  
Casado / Coabitante 66 31.4 
Divorciado 31 14.7 
Viúvo 107 51.0 
Solteiro 06 2.9 
Prevalência de comorbidades   
Infarto do miocárdio 38 18.1 
Insuficiência cardíaca 47 22.4 
Doença vascular periférica 19 9 
Ataque isquêmico transitório 42 20 
Demência 62 29.5 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 42 20 
Doença do tecido conjuntivo 33 15.7 
Doença ulcerosa péptica 28 13.3 
Doença hepática leve 2 1 
Diabetes 41 19.5 
Diabetes com danos em órgãos finais 9 4.3 
Hemiplegia 23 11 
Doença renal moderada a grave 23 11 
Tumor 23 11 
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Tumor sólido metastático 7 3.3 
Leucemia 1 0.5 

Valores expressos em n e % para as variáveis categóricas. 

 As tabelas 2, 3 mostram o estado funcional dos pacientes, a gravidade das 

comorbidades e prevalência de desnutrição e risco de desnutrição separados por 

faixas etárias (<85 anos vs. ≥85 anos). O maior escore de ICC (3,05 ± 2,18; p = 0,002) 

foi observado no grupo <85 anos. 

Tabela 2 - Características dos participantes por faixa etária. 

Variáveis Idade  

 <85 

n=101 

>85 

n=108 

 

 Média DP Média DP p 

Idade (anos) 77.29 5.37 91.13 3.57 <0.001 

Escolaridade (anos) 10 3.43 9.514 3.27 0.325 

Índice Barthel (escore) 15.78 4.03 15.84 3.34 0.906 

Índice de Comorbidade de 
Charlson (escore) 

3.05 2.18 2.21 1.75 0.002 

Desnutrido 3.84 2.47 2.13 1.59 

0.154* Em risco de desnutrição 3.09 2.31 2.30 1.87 

Estado nutricional normal 2.44 1.45 2.00 1.57 

Os valores são expressos como média e DP para variáveis contínuas. *P-valor da comparação entre 

os grupos de estado nutricional. Os valores de p são resultados da ANOVA. 

Tabela 3 – Estado nutricional dos participantes por idade segundo sexo e estado 

civil. 

Estado 
Nutricional 

Variáveis n % n % Significância 

  <85 
n=101 

>85 
n=108 

 

Desnutridos 

Homens 5 26,3 6 40,0  

0,316 
χ2=0.717 Mulheres 14 73,7  9 60,0  

Casados/ 
coabitantes 

6 31,6  5 33,3  0,086 
χ2=4.911 
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Divorciados 5 26,3  0 0,0  

Viúvos 8 42,1  10 66,7  

       

Em risco de 
desnutrição 

Homens 28 50,9  15 21,7  

0,001 
χ2=11.496 Mulheres 27 49,1  54 78,3  

Casados/ 
coabitantes 

24 43,6  16 23,2  

0,013 
χ2=10.825 

Divorciados 10 18,2  8 11,6  

Viúvos 18 32,7  43 62,3  

Solteiros 3 5,5  2 2,9  

       

Normal 

Homens 12 44,4  6 25,0  

0,123 
χ2=2.104 Mulheres 15 55,6  18 75,0  

Casados/ 
coabitantes 

8 29,6  7 29,2  

0,096 
χ2=6.338 

Divorciados 7 25,9  1 4,2  

Viúvos 11 40,7  16 66,7  

Solteiros 1 3,7  0 0,0  

Os valores são expressos como n e % para variáveis categóricas. Significância de acordo com o teste 

Qui-quadrado. 

No entanto, não houve diferença no escore do ICC de acordo com o estado 

nutricional nas duas faixas etárias (p = 0,154). Entre os homens mais velhos, 40% 

eram desnutridos, enquanto 60% das mulheres da mesma faixa etária eram 

desnutridas. Entre os longevos, 21,7% dos homens e 78,3% das mulheres estavam 

em risco de desnutrição. Não foi encontrada diferença significativa no estado 

nutricional entre homens e mulheres (X2 = 0,080; p = 0,961) ou entre o estado civil (X2 

= 1.926; p = 0,926). A Figura 14 apresenta os resultados da análise de trajetória, cujos 
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índices de ajuste foram considerados satisfatórios: X2/df = 2,416; CFI = 0,974; GFI = 

0,861; TLI = 0,800; RMSEA = 0,08 (IC90% 0,03–0,13; p = 0,134). As variáveis 

consideradas no modelo ajustado foram Idade, ICC e IB. O escore IB foi a única 

variável com efeito médio direto positivo e significativo no escore do MNA (β = 0,37; p 

< 0,001). A pontuação ICC teve um pequeno efeito negativo direto na pontuação IB (β 

= −0,19; p < 0,005) e a idade teve um pequeno efeito negativo no escore do CCI (β = 

−0,25; p < 0,001). O escore ICC também teve efeito indireto sobre o escore do MNA 

(β = −0,07; p < 0,017). Esse efeito indireto foi calculado pela multiplicação do resultado 

β do IB e do β do MNA. As demais trajetórias apresentadas previamente no modelo 

teórico (Figura 9) não foram estatisticamente significativas e foram retiradas do 

modelo ajustado.   

 

Figura 14 - Modelo ajustado mostrando as associações significativas entre as 

variáveis.  
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5 DISCUSSÃO 

  

A hiperglicemia e a HHcy são fatores que podem aumentar o risco para o 

declínio cognitivo e DA (Bello-Chavolla et al., 2019; Hasegawa et al., 2005). Além 

disso, a desnutrição pode impactar negativamente a funcionalidade da pessoa idosa 

(Norman et al., 2021). Entretanto, mudanças no estilo de vida, como por exemplo, 

prática de EF e manutenção do estado nutricional adequado podem minimizar ou 

mesmo prevenir esses danos. 

 

5.1 Hiperglicemia e declínio cognitivo 

 

Clinicamente, a rápida queda na glicemia em pacientes com diabetes, mesmo 

quando a glicemia está acima do normal, pode levar à hipoglicemia, incluindo 

sintomas de neuroglicopenia (Desimone & Weinstock, 2000). O mecanismo exato 

ainda não está claro, mas está possivelmente relacionado à regulação negativa da 

expressão de GLUT-1 e GLUT-3 no diabetes (Hou et al., 2007). 

O GLUT-1, que é expresso e localizado nas células endoteliais da BHE, é 

utilizado como principal transportador de glicose do sangue para o cérebro (Thorens 

& Mueckler, 2010). Em seguida, o transporte de glicose do espaço extracelular para 

as células neuronais é realizado pelo GLUT-3, localizado na membrana da célula 

neuronal. Depois que está dentro da célula, a glicose é fosforilada em glicose-6-fosfato 

pela HK, uma enzima chave para a utilização de glicose na célula (Maher et al., 1994; 

Pardridge et al., 1990). A cascata descendente da quebra de glicose é principalmente 

mediada pela HK (Wilson, 2003), portanto, é razoável supor que qualquer mudança 

nesta enzima possa afetar o metabolismo da glicose. Nesse contexto, polimorfismos 

na GRN poderiam influenciar a atividade da HK e, consequentemente, alterar a 

síntese de GLUT-1, como nossos achados indicam. A GRN é uma proteína 

relacionada à inflamação e reparação de feridas, originada da PGRN (Townley et al., 

2018). A mutação da PGRN tem sido associada a doenças neurodegenerativas, como 

a demência frontotemporal (Gass et al., 2006). Estudos de autópsia mostraram 

associações de PGRN e placas de βA (Gass et al., 2006; Gliebus et al., 2009). As 

placas de PGRN parecem ser mais densas nas regiões temporal e frontal e podem 
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predominar sobre a βA agregada. A importância fisiológica desta interação ainda não 

é completamente conhecida (Sui & Wilson, 2000), mas de acordo com nosso modelo 

de rede de genes, as ligações entre GRN, HK3 e HK2 podem auxiliar na elucidação 

desse fenômeno. Além disso, uma interação pós-traducional entre HK2 e SLC2A1, 

presente em nossos achados, poderia explicar o downregulation de GLUT-1. Portanto, 

a GRN disfuncional, que é um importante fator de crescimento celular associado à 

reparação de feridas e inflamação (He et al., 2003) pode afetar as interações de HK3 

e HK2 e a síntese de GLUT-1. A HK3 e a HK2 disfuncionais, atenuando a síntese de 

GLUT-1, podem resultar em excesso de glicose no espaço extracelular no cérebro, 

causando regulação negativa dos transportadores GLUT-1 e GLUT-3. Em resumo, 

esses mecanismos afetariam o metabolismo de astrócitos e neurônios (Binderup et 

al., 2013).  

Evidências sugerem que a hiperglicemia crônica reduz o transporte intracelular 

de glicose em pacientes com diabetes (Brown, 2000). Como mecanismo de proteção, 

a diminuição do influxo de glicose pode diminuir o efeito citotóxico do alto teor de 

glicose (Kolb et al., 2020). Foi sugerido que a redução do transporte de glicose está 

relacionada à regulação negativa da isoforma GLUT-1 de 55 kDa (presente em 

microvasos) e GLUT-3 em pacientes com DA, que são os principais fatores que afetam 

o transporte e metabolismo de glicose no cérebro (Choeiri et al., 2002; Mooradian et 

al., 1997). Em um estudo com modelo de rato diabético, a hiperglicemia crônica 

regulou negativamente os níveis de expressão gênica de GLUT-1 e GLUT-3 no 

cérebro (Hou et al., 2007). A regulação negativa da expressão de GLUT-1 e GLUT-3 

pode ser uma reação adaptativa do corpo para evitar a entrada excessiva de glicose 

que pode levar a danos celulares (Hou et al., 2007). 

É bem conhecido que o transporte de glicose da circulação periférica através 

da BHE e células endoteliais capilares para o fluido intersticial e tecido cerebral são 

processos em grande parte independentes de insulina (Rhea et al., 2018). Muitos 

estudos epidemiológicos indicam que a resistência periférica à insulina e o diabetes 

são fatores de risco para a DA (Ahtiluoto et al., 2010; Z. Chen & Zhong, 2013; 

Domínguez et al., 2012; Hsu et al., 2011; Leibson et al., 1997; Luchsinger et al., 2004; 

V. K. Sharma & Singh, 2020). No entanto, não se sabe se a desregulação de glicose 

no cérebro é uma característica fundamental da DA e se está relacionada à gravidade 

da doença DA ou à expressão de sintomas (Hoyer, 2000). 
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Em pacientes com DA, vários componentes da via de sinalização da insulina 

são anormais, incluindo genes que codificam peptídeos de insulina, IGF-1 e IGF-2 e 

seus receptores (Frater et al., 2018; Werner & LeRoith, 2014). Há evidências de que 

a sinalização anormal da insulina pode contribuir para o comprometimento cognitivo 

leve e a DA, mas as implicações dessas anormalidades ainda não foram elucidadas 

(Talbot et al., 2012). Alguns estudos mostraram uma redução na captação de glicose 

pelo cérebro em regiões vulneráveis à patologia da DA, como o hipocamo e córtex 

(Herholz, 2010; Kyrtata et al., 2021). Não está claro se uma falha geral na regulação 

do metabolismo da glicose no cérebro é um fator etiopatogênico chave na DA e se as 

anormalidades da homeostase da glicose cerebral na DA estão relacionadas à 

concentração periférica de glicose (Kyrtata et al., 2021). 

Uma vez que GRN disfuncional pode afetar as interações de HK3 e HK2, 

também pode resultar em excesso de glicose no espaço extracelular no cérebro. 

Esses mecanismos levariam a uma redução de GLUT-1, afetando astrócitos e 

neurônios (Binderup et al., 2013). Além disso, alterações em HK3 e HK2 também 

parecem afetar a expressão de GLUT-1 por meio da modificação pós-translacional de 

SLC2A1. Portanto, é razoável supor que a hiperglicemia periférica desencadeia uma 

regulação negativa dos transportadores GLUT no cérebro. Esse modelo hipotético 

destaca duas consequências: 1) a hiperglicemia no cérebro pode desencadear 

neuroinflamação, especialmente influenciada por citocinas pró-inflamatórias, 

reduzindo a GLUT; e 2) o suprimento de combustível aos neurônios pode ser limitado 

devido a poucos transportadores GLUT-1, levando-os à apoptose e, 

consequentemente, à DA. 
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5.2 Hiperhomocisteinemia e exercício físico na Doença de Alzheimer 

 

De acordo com o String, a CBS está associada a MTR, MTHFR, ONS3, APOE 

e MAPT. A CBS catalisa a produção de L-cistationina a partir de L-serina e L-

homocisteína na cadeia de síntese de cisteína, bem como a formação de sulfeto de 

hidrogênio, mas falhas na CBS podem levar a HHcy. Um estudo com camundongos 

portadores de uma mutação na CBS mostrou um aumento significativo dos níveis 

séricos de Hcy no cérebro. O mesmo estudo mostrou correlações entre os níveis 

periféricos de Hcy e um aumento nos níveis de tecido cerebral de βA. Uma vez que o 

βA desempenha um papel central na patogênese da DA, os resultados mostram um 

mecanismo plausível subjacente ao maior risco para a DA em HHcy (Balke et al., 

2019). 

A HHcy, como um fator de risco independente, pode piorar a patogênese e a 

progressão da DA e de outras doenças neurodegenerativas (Hasegawa et al., 2005; 

Kamat et al., 2013, 2016). Em idosos, a HHcy pode estar associada ao 

envelhecimento biológico e ao comprometimento cognitivo (Kamat et al., 2016; Polito 

et al., 2016). A HHcy aumenta a necrose em cérebros afetados por 

isquemia/reperfusão ou acidente vascular cerebral (Endres et al., 2005; Zhao et al., 

2016). Além disso, a HHcy ou a interrupção do metabolismo da Hcy pode interferir no 

potencial de regeneração e reparação de tecidos no sistema nervoso central (Currò 

et al., 2015). 

A HHcy é proposta como causa de toxicidade relacionada ao estresse 

oxidativo, aparentemente mediada pelo seu grupo tiol altamente reativo (Lipton et al., 

1997). A elevação nos níveis de Hcy aumenta o estresse oxidativo pela geração de 

espécies reativas de oxigênio e inibição da glutationa peroxidase (Handy et al., 2005). 

Espécies reativas de oxigêniopodem causar diretamente a disfunção endotelial. Em 

resposta ao alto nível de Hcy, as células endoteliais geram ON para favorecer a 

formação de S-nitroso-homocisteína, que tem um mecanismo protetor contra os 

efeitos adversos da Hcy (Li et al., 2011). No entanto, com a exposição crônica à Hcy, 

a produção de ON tende a diminuir, o que resultaria no estímulo da  proliferação e 

migração de células do músculo liso vascular, vasoconstrição, adesão e ativação de 

leucócitos e plaquetas (Caramori & Zago, 2000). O aumento do estresse oxidativo, da 
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reação inflamatória e a redução da biodisponibilidade de ON representam os efeitos 

celulares mais importantes promovidos pela Hcy (Weiss et al., 2002). Outro 

mecanismo molecular potencial pelo qual a Hcy pode prejudicar a via ONS é inibindo 

a atividade da enzima dimetilarginina-dimetilamino-hidrolase, aumentando o acúmulo 

de dimetilarginina assimétrica e, subsequentemente, reduzindo a síntese de ON pelas 

células endoteliais e pelos segmentos aórticos (Stühlinger et al., 2001). 

O EF parece estar relacionado ao aumento da neurogênese hipocampal, 

plasticidade sináptica, fluxo sanguíneo cerebral e a uma diminuição da atrofia 

relacionada à idade em áreas do cérebro, como o hipocampo (Clark et al., 2011; 

Erickson et al., 2011; Ratey & Loehr, 2011). Atualmente, há uma crescente 

preocupação com a neuroinflamação, que indica uma resposta inflamatória mediada 

por citocinas, que se origina pela regulação de diferentes tipos de células, incluindo 

células imunes e neurais, para proteger o cérebro de insultos locais e periféricos 

(Guarnieri et al., 2020). No entanto, fortes evidências mostram que a produção crônica 

de citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) por longos períodos, pode 

desencadear um processo de neurodegeneração (Becher et al., 2017). Além disso, 

em contraste com a resposta neuroinflamatória, a ciclo-oxigenase tipo 2 (Cox-2) 

neuronal é marcadamente aumentada em astrócitos e na microglia e também contribui 

para a neuroinflamação (López & Ballaz, 2020). Esse processo pode ser explicado 

pelo papel da Cox-2 como oxigenase, que produz naturalmente superóxido quando 

ativada enzimaticamente. De acordo com essa hipótese, as respostas inflamatórias 

relacionadas a prostanoides e/ou espécies reativas de oxigênio podem ser 

responsáveis pelo estresse oxidativo e, consequentemente, pela neuroinflamação 

(Guan & Wang, 2019). 

O EF aumenta a produção e liberação de neurotrofinas e fatores de 

crescimento, como o IGF-1, BDNF e EGF, que modulam a sobrevivência e 

crescimento neuronal, melhorando a função cognitiva (Chan et al., 2008). De fato, um 

estudo em camundongos com DA mostrou que o EF promoveu a neurogênese adulta 

no hipocampo, reduziu a carga de βA e aumentou os níveis de BDNF, IL-6 e 

marcadores sinápticos, melhorando a cognição (Choi et al., 2018). A prática regular 

de EF também aumenta a quantidade de PGC-1α no hipocampo a longo prazo (Marosi 

et al., 2012). O PGC-1α estimula a produção de novas mitocôndrias e pode 

desempenhar um papel importante na regulação do equilíbrio oxidativo nas células 
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neuronais, já que é necessário para ativar a expressão gênica de várias enzimas 

antioxidantes, como a superóxido dismutase 1 e 2 e a glutationa peroxidase (St-Pierre 

et al., 2006). 

É documentado que o EF também estimula a liberação de ON pelas células 

endoteliais e musculares esqueléticas (Tsukiyama et al., 2017). Há também 

considerável evidência mostrando a contribuição do ON para a regulação da pressão 

arterial após exercícios (Dyakova et al., 2015; Nosarev et al., 2014). O ON foi 

descoberto como um fator de relaxamento derivado do endotélio e pode desempenhar 

um papel importante não apenas no relaxamento endotelial, mas também na 

prevenção da disfunção das células endoteliais (Nosarev et al., 2014; Zhao et al., 

2015). O ON produzido pela enzima óxido nítrico sintase 3 (ONS3) nas células 

endoteliais e produzido pela ONS1 (ONS neuronal), ONS2 (ONS induzível) e ONS3 

nas células musculares esqueléticas são sintetizados a partir de L-arginina. As células 

musculares esqueléticas apresentam uma expressão significativa de ONS1 e ONS3 

(Balke et al., 2019). Tsukiyama et al. (2017) mostraram que exercícios realizados cinco 

vezes por semana, durante quatro semanas, parecem aumentar os níveis de ON, 

reduzir a pressão arterial e aumentar a expressão de enzimas antioxidantes em 

adultos. Os autores evidenciaram que um aumento significativo na expressão de ON 

foi observada após a intervenção com exercícios em comparação com o período pré-

intervenção. A pressão arterial diminuiu significativamente e a produção de enzimas 

antioxidantes via sirtuína 3 aumentou, sugerindo que a prática de exercícios pode ser 

um fator importante para a prevenção de doenças, induzindo ON intrínseco e enzimas 

antioxidantes (Tsukiyama et al., 2017). 

Melhorias na vasodilatação dependente do endotélio ocorrem após um período 

de quatro semanas de EF (Kingwell et al., 1997). Essas mudanças resultam em um 

aumento na disponibilidade de ON no sangue (Delp & Laughlin, 1997; Kingwell et al., 

1997). A disponibilidade de ON deve-se ao aumento da expressão de ONS a partir de 

células endoteliais (Johnson et al., 2001; Yang et al., 2002). Em relação às 

propriedades antiaterogênicas do ON e à liberação prejudicada de ON promovida pela 

HHcy, a prática de exercícios pode restaurar a capacidade do endotélio de liberar ON 

e, assim, atenuar a disfunção endotelial. De acordo com (Emsley et al., 1999), 

exercícios melhoraram a função endotelial na aorta de ratos quando expostos a níveis 

elevados de Hcy, o que coincide com aumentos no conteúdo e atividade da ONS. 
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Essas observações sugerem que o EF pode ser um mecanismo importante pelo qual 

a disponibilidade de ON pode ser maximizada e, assim, levando a um risco reduzido 

nas complicações associadas à exposição ao HHcy. Não há consenso na intensidade 

ou período para o impacto do exercício no nível de Hcy (Hayward et al., 2003). No 

entanto, um estudo mostrou que os níveis de Hcy diminuíram cerca de 5% em idosos 

alocados em grupos de exercícios de baixa e alta intensidade após seis meses de 

intervenção (Vincent et al., 2003). 

Devido às evidências emergentes que suportam um papel fundamental para 

distúrbios vasculares na etiologia da DA, foi hipotetizado que níveis elevados de Hcy 

periférica também desempenham um papel na patogênese do declínio cognitivo 

relacionado à idade e da DA. O suporte direto para essa hipótese foi fornecido por 

estudos que mostraram que os níveis séricos de Hcy eram mais altos em pacientes 

com comprometimento cognitivo leve e DA em comparação com controles saudáveis 

(Chen et al., 2015; Ma et al., 2017). Além do aumento do risco para a DA, a HHcy 

também está associada ao desempenho ruim em testes objetivos de função cognitiva 

em estudos caso-controle e transversais de pacientes com DA e estudos 

populacionais de idosos que vivem em comunidade (Bell et al., 1992; McCaddon et 

al., 1998).  

Além disso, um dos principais determinantes da Hcy sérica, especialmente em 

idosos, é a ingestão de vitaminas do complexo B (Durga et al., 2007). O ácido fólico, 

a vitamina B12 e a vitamina B6 são necessários como substratos ou cofatores de 

várias enzimas envolvidas no metabolismo da Hcy. Deficiências dessas vitaminas 

causam HHcy (Hama et al., 2020). Dessa forma, a suplementação de vitaminas pode 

reduzir significativamente as concentrações periféricas de Hcy (DiFrancisco-

Donoghue et al., 2012). Alguns autores especulam que a ingestão adequada de 

vitaminas B6, B12 e folato pode ajudar a manter baixas as concentrações de Hcy e 

apoiar a demanda aumentada no metabolismo durante o exercício de alta intensidade 

(Dankner et al., 2007; König et al., 2003; Smith & Refsum, 2016; Williams & 

Schalinske, 2010). Em resumo, a redução do risco de doenças vasculares pode 

promover proteção adicional ao cérebro, assim como ao coração (Zaric et al., 2019), 

e o EF pode ser um fator protetor importante associado à melhora do funcionamento 

sistêmico. 
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5.3 Desnutrição e estado funcional em idosos 

 

Na terceira etapa deste trabalho explorou-se as associações entre o estado 

nutricional, estado funcional, comorbidades, idade e gênero em idosos que recebem 

assistência do serviço de enfermagem domiciliar. O principal achado é que o estado 

funcional está diretamente associado ao estado nutricional e as comorbidades estão 

indiretamente associadas ao estado nutricional na população estudada. 

A desnutrição é um importante problema de saúde pública observado com mais 

frequência em idosos em comparação com a população em geral (Kocatürk et al., 

2022). O presente estudo mostrou que 15,3% dos homens e 16,8% das mulheres 

estavam desnutridos e que a maioria dos participantes estava em risco de 

desnutrição. Tem sido relatado que fatores ou determinantes de saúde, ambientais e 

sociais estão conectados com o risco de desnutrição em idosos. Especialmente os 

idosos viúvos são os mais desnutridos ou estão mais em risco de desnutrição. Este 

estudo não encontrou uma associação significativa entre estado civil e estado 

nutricional. No entanto, 62,3% dos participantes ≥85 anosviúvos estavam em risco de 

desnutrição. Segundo Besora-Moreno et al. (2020), a viuvez está relacionada a 

hábitos alimentares ruins e menos prazer em comer. 

O presente estudo também mostrou um efeito indireto do ICC na pontuação do 

MNA. A correlação entre desnutrição e comorbidades é bem conhecida e estudos 

anteriores relataram que idosos desnutridos têm pontuações mais altas no ICC 

(Miettinen et al., 2017; Tsuji et al., 2019). A comorbidade mais prevalente encontrada 

nos participantes do estudo atual foi a demência (29,5%). Sanders et al. (2016) 

mostraram que a desnutrição está associada a sintomas mais graves de demência e 

que idosos com pontuações mais altas no MNA provavelmente teriam habilidades 

cognitivas mais elevadas ao longo da demência do que aqueles com pontuações mais 

baixas no MNA. 

A desnutrição tem sido associada a um mau estado funcional, pois é um 

contribuinte importante para o aumento da vulnerabilidade ao desenvolvimento de 

resultados negativos de saúde, perda de independência e mortalidade (Boulos et al., 

2016; Guigoz, 2006). A preparação das refeições e as dificuldades na alimentação 

parecem ser a principal causa de desnutrição em idosos com mau estado funcional 
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(Bakhtiari et al., 2020). Nosso estudo mostrou um efeito positivo e significativo do 

estado funcional no escore do MNA. De fato, esses achados estão em acordo com 

estudos anteriores. O escore do MNA e estado funcional estão positivamente 

correlacionados, e é demonstrado que tanto o estado nutricional quanto o funcional 

pioram com a idade (Schrader et al., 2014; Villafañe et al., 2016). Uma possível 

explicação de como o estado nutricional afeta o estado funcional poderia ser que a 

baixa ingestão de energia e especialmente de proteínas leva a perda de músculos e 

força e consequente perda da função diária (Tanimoto et al., 2013). A prevenção e o 

tratamento de doenças relacionadas à idade podem ser feitos por meio de 

intervenções nutricionais, que consideram os recursos materiais e humanos 

necessários, como a presença de nutricionistas qualificados para conduzir avaliações 

e intervenções eficazes de rotina necessárias para a manutenção da saúde adequada 

de adultos mais velhos que recebem serviços de enfermagem em casa. 
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5.4 Aplicações práticas e limitações 

 

Os achados desta tese fortalecem a importância de hábitos de vida saudáveis, 

como a prática de EF e uma boa nutrição, na manutenção da saúde e função cognitiva 

de idosos. Em particular, controlar os níveis de glicose sanguínea, reduzir os níveis 

de Hcy e evitar a desnutrição podem ajudar a preservar a função cognitiva e reduzir o 

risco de declínio cognitivo.  

O EF promove melhorias no metabolismo da glicose periférica em idosos. O 

exercício aeróbico, em particular, está associado a uma redução na RI e a um 

aumento no transporte de glicose para as células periféricas e cérebrais em idosos 

(Robinson et al., 2017, 2018). Essas melhorias são mediadas, em parte, pela 

expressão e translocação dos GLUTs. Por exemplo, a prática de EF melhorou as 

funções de aprendizado e memória em ratos com DM2, aumentando os níveis de 

GLUT-1, GLUT-3 e GLUT-4 no SNC (Pang et al., 2019; Tian et al., 2023). Além disso, 

o EF tem sido associado a um aumento na produção de fatores neurotróficos, que 

desempenham um papel crucial na sobrevivência e no crescimento de neurônios, 

promovendo a plasticidade neuronal (Chan et al., 2008). 

Além do EF, a dieta desempenha um papel crucial na regulação do 

metabolismo dos indivíduos idosos (Roberts & Rosenberg, 2006). Intervenções 

dietéticas com suplementação de vitaminas B, como ácido fólico e vitamina B12, têm 

sido associadas a efeitos benéficos na saúde cognitiva e na prevenção de doenças 

neurodegenerativas (Chen et al., 2021). Essas vitaminas desempenham um papel 

importante na redução dos níveis de Hcy, um fator de risco para doenças 

cardiovasculares e cognitivas (Tinelli et al., 2019). Dessa forma, é fundamental 

implementar intervenções personalizadas que promovam a saúde física e mental dos 

idosos.  

Embora fatores como o estilo de vida, exercícios e nutrição adequada, sejam 

críticos para a saúde cognitiva, diferenças individuais na genética, estado de saúde e 

hábitos podem afetar a eficácia dessas intervenções (Gómez-Gómez & Zapico, 2019). 

Por exemplo, indivíduos com predisposição ao declínio cognitivo podem se beneficiar 

de intervenções mais direcionadas, como o EF, cognitivo e/ou medicação (Cho & Kim, 

2019). Portanto, abordagens personalizadas que considerem essas diferenças 
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individuais podem ser mais eficazes na promoção da saúde cognitiva e na prevenção 

do declínio cognitivo. 

Os estudos oriundos da presente tese, entretanto, apresentam algumas 

limitações. Uma limitação potencial da primeira e segunda etapa é que foram 

realizadas utilizados modelos de rede de bioinformática, ao invés de estudos clínicos. 

Embora os modelos de rede possam ser úteis para identificar possíveis caminhos e 

conexões entre certos fatores, eles podem não refletir com precisão as complexidades 

das interações do mundo real. Além disso, ambos os estudos se baseiam em dados 

pré-existentes que podem ser incompletos ou enviesados, além de serem dinâmicos, 

o que significa que podem mudar de acordo com o surgimento de novas publicações. 

Apesar dos achados promissores do primeiro e segundo estudo, os mecanismos 

relacionados ao aumento da expressão gênica não necessariamente alteram os níveis 

de proteínas, uma vez que existem etapas entre a transcrição e a tradução que 

oferecem diversas oportunidades de regulação. Mecanismos pós-transcricionais são 

de extrema importância para determinar os níveis de proteínas produzidas a partir de 

uma determinada quantidade de mRNA (Schwanhäusser et al., 2011). Portanto, os 

achados devem ser interpretados com cautela. Com relação à terceira etapa, trata-se 

de um estudo transversal, o que significa que não se pode estabelecer causalidade 

entre desnutrição e estado funcional prejudicado. Além do mais, o estudo incluiu 

apenas idosos que receberam serviços de enfermagem domiciliar, portanto, os 

resultados podem não ser generalizáveis para outras populações. Ademais, a 

avaliação de comorbidade foi baseada apenas em informações de prontuários 

médicos. E, finalmente, a ingestão alimentar não foi avaliada; portanto, as razões para 

o risco de desnutrição não puderam ser identificadas. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 A regulação negativa dos transportadores GLUT-1 e GLUT-3 pode causar 

danos neuronais e declínio cognitivo, incluindo a DA, em casos de hiperglicemia 

periférica crônica. Além disso, a HHcy representa um fator de risco independente para 

diversas doenças, incluindo a DA. A prática de EF pode ajudar a reduzir o risco de 

complicações associadas à HHcy, devido ao aumento da disponibilidade de ON. Por 

fim, a gravidade das comorbidades tem um impacto direto no status funcional de 

idosos que recebem assistência domiciliar de enfermagem, o qual afeta diretamente 

o status nutricional. 

Em síntese, esta tese pode subsidiar, ainda que parcialmente, estratégias para 

a formulação de políticas públicas de prevenção e promoção da saúde dos idosos, 

uma vez traz achados expressivos sobre mudanças no estilo vida e como tais 

mudanças podem impactar positivamente no processo de envelhecimento, evitando 

assim os grandes custos sociais e econômicos gerados pelo envelhecimento não 

saudável da população. Embora as análises in silico aqui apresentadas sejam um 

importante ponto de partida, mais estudos são necessários acerca dos temas para se 

investigar melhor as associações aqui expostas. 
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A B S T R A C T

Diabetes is a metabolic condition associated with hyperglycemia manifested by the elevation of blood glucose levels occurring when the pancreas decreases or stops
the production of insulin, in case of insulin resistance or both. The current literature supports that insulin resistance may be responsible for the memory decline
associated with diabetes. Glucose transporters (GLUTs) are a family of proteins involved in glucose transport across biological membranes. GLUT-1 and GLUT-3 are
involved in glucose delivery to the brain. Evidence suggests that both transporters are downregulated in chronic peripheral hyperglycemia. Here we show the
mechanisms of glucose transport and its influence on cognitive function, including a hypothesis of how peripheral hyperglycemia related genes network interactions
may lead to glucose transporters downregulation and its possible consequences.

Introduction

According to WHO Global Report on Diabetes, the number of adults
living with this disease is 422 million, and in 2016, an estimated 1.6
million deaths were directly caused by diabetes [1,2]. In 2019, the
global diabetes prevalence was 463 million people, rising to 578 million
by 2030 and to 700 million by 2045 [3]. Diabetes is a chronic metabolic
condition associated with hyperglycemia manifested by the elevation of
blood glucose levels when pancreas decreases the production or stops
producing insulin (type 1 diabetes) or in cases of the cells’ insulin re-
sistance (type 2 diabetes) or both [4,5]. Insulin resistance or deficiency
is associated with impairments in glucose metabolism disrupt brain
energy balance increasing oxidative stress, reactive oxygen species
production that leads to DNA damage, and mitochondrial dysfunction,
all of which drive pro-apoptosis, pro-inflammatory, and the amyloid
beta protein cascades [6].

Two different family types of glucose transporter are found in the
neurovascular unit at the blood–brain barrier. The sodium-dependent
unidirectional transporters (SLC5), which 12 isoforms (SGLTs 1–12)
have been identified. However, the most prevalent transporters are the
sodium-independent bidirectional GLUT [7–9]. Glucose transporters
(GLUT) are a family of integral membrane proteins that provide bi-
directional transport of D-glucose and its analogues without consuming

energy and are based on the glucose concentration gradient across cell
membrane [10]. In humans, 14 different GLUTs have been identified.
Under basal metabolic conditions, most of these transporters, especially
the GLUT-4 strongly relies on insulin dependent mechanisms and pre-
sents a major role on glucose uptake of adipocytes, cardiac and skeletal
muscle cells and plays an important function in whole-body glucose
homeostasis [11,12].

In the last decade, studies have shown that diabetes is associated
with an increased risk of cognitive decline [13,14], affecting learning,
working and episodic memory, cognitive flexibility and speed proces-
sing [15–18]. Cognitive impairment related to diabetes is traditionally
associated with atherosclerosis, since diabetes has an influence in per-
ipheral vascular disease and dyslipidemia that may lead to small vessel
disease in the brain, which in turn may cause vascular dementia. Al-
though, dyslipidemia has been also related to amyloid beta protein
production [19–20]. However, more recent studies suggest that the
binding mechanisms between diabetes and dementia are related to
hyperinsulinemia and consequent insulin resistance, and this will cause
dementia due to Alzheimer’s disease (AD), not vascular dementia
[21–24]. In fact, in type 2 diabetes, insulin is not capable to reduce the
levels of blood glucose after a meal. In most cases the reason for this is
that the insulin messenger signal no longer triggers the cellular cascade
of events that leads to an increased uptake of glucose by cells [25].
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Abstract: Elevated peripheral expression of homocysteine (Hcy) is associated with an increased
risk of coronary heart disease and stroke, diabetes, and cancer. It is also associated with cognitive
impairment as it has been reported that high levels of Hcy cause cognitive dysfunction and memo-
ry deficit. Among several etiological factors that contribute to the pathogenesis of neurodegenera-
tive diseases, including Alzheimer’s disease (AD), Hcy seems to directly contribute to the genera-
tion of neurotoxicity factors. This study aims to hypothesize the molecular mechanism by which ex-
ercise can reduce the risk of neurological complications promoted by hyperhomocysteinemia (HH-
cy), and discuss how exercise could reduce the risk of developing AD by using bioinformatics net-
work models. According to the genes network, there are connections between proteins and amino
acids associated with Hcy, exercise, and AD. Studies have evidenced that exercise may be one of
several processes by which acid nitric availability can be maximized in the human body, which is
particularly important in reducing cell loss and tau pathology and, thereby, leading to a reduced
risk of complications associated with HHcy and AD.

Keywords: Gene interaction network, Alzheimer’s disease, homocysteine, exercise, oxidative stress, nitric oxide, HHcy.

1. INTRODUCTION
Homocysteine (Hcy) is a non-essential amino acid deri-

vative of methionine, which is, after conversion to S-adeno-
sylmethionine, the most important methyl group donor for
numerous  cellular  functions,  such  as  DNA  methylation,
phosphatidylcholine  synthesis,  and  protein  synthesis  [1].
The serum level of Hcy associates with increased all-cause
mortality risk in a linear fashion. The risk of mortality in-
creases  for  each 5  μmol/L of  Hcy by 33.6% [2].  Findings
from some studies suggest that elevated serum Hcy is associ-
ated  with  an  increased  risk  of  coronary  heart  disease  and
stroke [3-5]. Patients with acute ischemia, diastolic dysfunc-
tion, and hypertension with elevated Hcy levels showed an
increased risk of both all-cause mortality and cardiovascular
disease-specific  mortality  [6,  7].  For  these  reasons,  the
World Health Organization has considered that a high level
of  Hcy exhibits  a  strong contribution to  the  occurrence of
cardiovascular diseases [8]. More recently, a study suggest-
ed the determination of plasma Hcy as a potential predictor
of cardiovascular risk for patients with COVID-19 [9]. More-
over, hyperhomocysteinemia(HHcy) has been reported to be

* Address correspondence to this author at the Graduate Program of Health
Sciences, State University of Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais,
Brazil; E-mail: monteirojuniorms@gmail.com

a potential risk factor in many other diseases, including dia-
betes, neurological disorders, and cancer [10-12]. HHcy is al-
so associated with cognitive impairment, causing cognitive
dysfunction and memory deficit [13].

HHcy  causes  abnormal  lipid  metabolism,  endoplasmic
reticulum  stress,  and  oxidative  stress  [14,  15].  HHcy-in-
duced  oxidative  stress  is  regarded  as  an  important  mech-
anism for  the  expression  of  proinflammatory  factors  from
vascular cells [16, 17]. Some studies have demonstrated that
Hcy  reduces  the  availability  of  endothelial-derived  Nitric
Oxide (NO) [18-21]. A decrease in the bioavailability of NO
is associated with an increase in leukocytes-endothelial cell
interaction  and  expression  of  pro-inflammatory  cytokines
genes [22]; and higher proliferation of smooth muscle cells,
all of which have been shown to play an important role in
the development of atherosclerosis [23]. The mechanism by
which  HHcy  promotes  inflammatory  responses  from  im-
mune cells, however, remains poorly understood.

Although oxidative stress-induced inflammation triggers
many deleterious effects in several cells, healthy habits have
a key-role to counterbalance these harms. Regular exercise
plays  a  role  in  achieving  successful  aging  and  contributes
significantly to a longer life and well-being [24]. Exercise
and regular physical activity prevent the deleterious effects
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Objective: This study aimed to explore the magnitude and significance of associations

among nutritional status, functional status, comorbidities, age, and gender in older adults

receiving assistance from the in-home nursing care service.

Method: In this cross-sectional study, 210 home-dwelling persons 65 years or older who

received in-home nursing care service were evaluated. Demographic variables, nutritional

status, comorbidities, and the dependency levels of activities of daily living were analyzed.

To assess the correlation among the factors that influence nutritional status, a theoretical

model was developed and adjusted using the path analysis model.

Results: The primary finding is that functional status is directly associated with nutritional

status (β = 0.32; p < 0.001) and severity of comorbidities is indirectly associated with

nutritional status (β = −0.07; p < 0.017).

Conclusion: The elicited outcomes in this study reinforce the concept that nutritional

status is linked with functional status in older adults receiving in-home care

nursing service.

Keywords: nutritional status, older adult, nutritional assessment, frailty, comorbididites

INTRODUCTION

According to demographic data, the older adult population has been increasing dramatically in the
last 50 years, and it will increase further in the year to come. In 2019, 703 million people were aged
65 years or above in the world. In 2,050, the number is expected to increase to 1.5 billion, meaning
that one in every six people worldwide will be aged 65 years or over (1).

Aging is defined as an individual, sequential and cumulative series of physiological changes that
occur in an organism over time, resulting in progressive deterioration of functioning, increased
vulnerability to disease, and reduced viability (2). Aging is in most people accompanied by
multimorbidity and physically debilitating conditions such as sarcopenia, frailty, dementia, and/or
malnutrition (3).
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ANEXO E  

Mini Avaliação Nutricional 



     Mini Nutritional Assessment 
                   MNA®

 
  

        

 
    Complete the screen by filling in the boxes with the appropriate numbers. Total the numbers for the final screening score. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

IF BMI IS NOT AVAILABLE, REPLACE QUESTION F1 WITH QUESTION F2. 
DO NOT ANSWER QUESTION F2 IF QUESTION F1 IS ALREADY COMPLETED. 

 

 

 

 

 

 

 

 
   For a more in-depth assessment, complete the full MNA® which is available at www.mna-elderly.com
 
   Ref.  Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and Challenges. J Nutr Health Aging 2006;10:456-465. 

Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for Undernutrition in Geriatric Practice: Developing the Short-Form Mini 
Nutritional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001;56A: M366-377. 
Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature - What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487. 
® Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners 
© Nestlé, 1994, Revision 2009. N67200 12/99 10M 
For more information: www.mna-elderly.com

Last name: First name:  
 
Sex: Age: Weight, kg: Height, cm: Date:  

Screening 

A   Has food intake declined over the past 3 months due to loss of appetite, digestive problems, chewing or 
 swallowing difficulties? 
 0 = severe decrease in food intake 
 1 = moderate decrease in food intake 
 2 = no decrease in food intake                             

 
B   Weight loss during the last 3 months 

 0 = weight loss greater than 3 kg (6.6 lbs) 
 1 = does not know 
 2 = weight loss between 1 and 3 kg (2.2 and 6.6 lbs) 
 3 = no weight loss                

                         
C   Mobility 

 0 = bed or chair bound 
 1 = able to get out of bed / chair but does not go out 
 2 = goes out 

                 
D   Has suffered psychological stress or acute disease in the past 3 months? 

 0 = yes 2 = no                
 
E   Neuropsychological problems 

 0 = severe dementia or depression 
 1 = mild dementia 
 2 = no psychological problems               

 
F1 Body Mass Index (BMI) (weight in kg) / (height in m2) 

 0 = BMI less than 19 
 1 = BMI 19 to less than 21 
 2 = BMI 21 to less than 23 
 3 = BMI 23 or greater                

F2 Calf circumference (CC) in cm 
 0 = CC less than 31 
 3 = CC 31 or greater               

Screening score                       
(max. 14 points) 
 
12-14 points:   Normal nutritional status 
8-11 points:   At risk of malnutrition 
0-7 points:   Malnourished  

http://www.mna-elderly.com/
http://www.mna-elderly.com/
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