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1. INTRODUÇÃO 

O progressivo envelhecimento da população mundial devido aos avanços 

tecnológicos, sociais e da medicina, proporcionou o aumento da longevidade e 

conseqüentemente o surgimento de doenças ligadas a senilidade.   

O Brasil é um dos países em desenvolvimento nos quais o envelhecimento da 

população está ocorrendo com maior velocidade. Nos últimos 50 anos houve um aumento 

expressivo da população com 60 anos ou mais. Em 1950, essa população era de 

aproximadamente 2 milhões, e correspondia a 4,1% da população total. No ano 2000 esta 

população aumentou para 13 milhões, e passou a corresponder a 7,8% da população total. Nos 

próximos 50 anos estima-se que a população idosa mundial será de 58 milhões, o que 

corresponderá a 23,6% da população total (SCAZUFCA, et al 2002). 

Um dos grandes problemas atuais de saúde pública na geriatria é a Doença de 

Alzheimer (DA) que compromete as funções cognitivas e mentais, que envolvem o declínio 

da memória afetando significamente a qualidade de vida.  

A DA foi caracterizada em 1907, pelo neuropatologista alemão Alois Alzheimer, 

como uma afecção neurodegenerativa, progressiva e irreversível, de aparecimento insidioso, 

que acarreta perda da memória e diversos distúrbios cognitivos (SMITH, et al 1999). 
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As características do declínio cognitivo e funcional da doença são acompanhadas 

de distúrbios comportamentais em quase 90% dos pacientes  (BOZZOLA, et al 1992; 

GUIMARÃES, et al  2008). Quanto aos primeiros sintomas, observa-se um prejuízo na 

memória, na orientação espaço-temporal, no pensamento, na concentração e na linguagem. 

Algumas das modificações de conduta são: o surgimento de transtornos de humor, alterações 

sexuais, mudança de apetite, delírios e alucinações, apatia e indiferença, desinibição, 

distúrbios de atividade psicomotora e distúrbios do sono (MANGONE, et al 1995 e 

ALLLEGRI, et al 2001). 

Do ponto de vista neuropatológico, observa-se no cérebro de indivíduos com DA 

atrofia cortical difusa, a presença de grande número de placas senis e novelos neurofibrilares, 

degenerações grânulo-vacuolares e perda neuronal. Verifica-se ainda um acúmulo da proteína 

b-amilóide nas placas senis e da microtubulina tau nos novelos neurofibrilares. Acredita-se 

que a concentração das placas senis esteja correlacionada ao grau de demência nos indivíduos 

afetados. (KATZAMAN, et al 1986 e SMITH, et al 1999). 

 O fator transformador do crescimento beta (TGF-β)  integra  uma familia de 

polipeptídeos com a capacidade  de regular uma fascinante variedade de processos celulares, 

incluindo proliferação celular, diferenciação, mobilidade, aderência e morte.  

TGF- βs são hiperexpressos em várias lesões traumáticas (KLEMPT et al, 1992;. 

LOGAN et al, 1992), lesão hipóxica (LINDHOLM, et al 1992), e em doenças 

neurodegenerativas, como Parkinson (VAWTER, et al 1996), e mal de Alzheimer (CHAO, et 

al 1994; FLANDRES et al, 1995; LIPPA et al, 1995; PERESS, et al 1995; VAWTER, et al 

1996). 

 A expressão de TGF- β está alterada na AD (FLANDERS, et al 1995; VAWTER, 

et al 1996), onde  aumento foi  encontrado no LCR e soro (CHAO, et al 1994). Estudos 

detalhados revelaram um aumento desta citocina na deposição das placas senis (WAWTER, 

et al 1992). 

Os resultados acima são indicativos de que as citocinas podem desempenhar um 

papel fundamental na inflamação associada com doenças crônicas degenerativas com 

alterações no  cérebro. O entendimento da imunossenecência e o papel do TGF- β ainda são 

obscuros, mas são de extrema importância para elucidação do diagnostico e tratamento da 

DA. 

 O teste do desenho do relógio (TDR) é um instrumento de avaliação cognitiva de 

fácil e rápida aplicação, especialmente em idosos, sendo fácil administrar a pontuação no teste 



neuropsicológico apresenta excelente aceitação pelos sujeitos (SHULMAN, et al  2000, 

BOZIKAS, et al 2001). 

Do ponto de vista do domínio cognitivo aferido,  o TDR avalia habilidades viso-

espaciais, construtivas e funções executivas (SPREEN e STRAUS, 1998; ATALAIA-SILVA, 

et al 2008). Através deste teste é possível avaliar  distúrbios cognitivos em  diferentes formas 

de demência. Os pacientes com demência do tipo Alzheimer, a doença de Huntington, doença 

vascular isquêmica, e a doença de Parkinson, apresentam comprometimento significativo no 

TDR em comparação com indivíduos saudáveis (CHAN-WEINER, et al 1999 e BOZIKAS, et 

al 2001). Outra ferramenta bastante útil para a psicologia na identificação de individuos 

afetados por disturbios neurologicos são os Testes de Fluência Verbal (TFV), que avaliam a 

memória e a função cognitiva.  

A fluência verbal é geralmente definida como a capacidade de produzir palavras 

em condições específicas e, dentro de um tempo fixo (NUTTER-UPHAM, et al 2008), parece 

estar alterada em múltiplos processos patológicos, tais como as demências degenerativas do 

tipo Alzheimer ou fronto-temporal, nas lesões frontais esquerdas ou bilaterais e nas 

enfermidades psiquiátricas como a esquizofrenia e depressão (RODRIGUES, et al 2008). 

 

2. OBJETIVO 

O objetivo do presente estudo foi investigar os nivéis séricos de TGF- β nas 

diferentes habilidades viso-espaciais e construcionais em idosos portadores da Doença de 

Alzheimer. 

 

3. METODOLOGIA 

3.1 Casuística 

A amostra foi constituída por idosos portadores da Doença de Alzheimer entre 60 

e 100 anos inclusos no do Programa de Atendimento ao Paciente com Doença de Alzheimer 

do Hospital Geral de Goiânia.  

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado pelos 

entrevistados incluiu todas as informações pertinentes à pesquisa de acordo com a resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde que estabelece as diretrizes e normas que 

regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos. O protocolo utilizado foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa Humana e Animal do Hospital Geral de Goiânia (CEPH-

HGG- Nº. 447/09). 



 

3.2 Testes 

3.2.1 Teste do Relógio (TDR) 

 O TDR foi aplicado de maneira individualizada, os parâmetros analisados foram 

disfunção viso-espacial e construcional. Um aplicador qualificado solicitou aos indivíduos 

para que desenhassem 11h20min.   

3.2.2 Teste de Fluência Verbal 

O TFV foi aplicado de maneira individualizada, o parâmetro analisado foi a 

fluência semântica no gênero de animais e frutas. Um aplicador qualificado solicitou aos 

indivíduos para que nomeassem os nomes de animais e frutas em um determinado tempo de 1 

minuto. 

3.3 Anamnese 

 Na anamnese foram anotadas as informações relatadas pelo paciente sobre seu 

estado, abordando queixas que envolvem a perda de memória recente, alteração no 

comportamento psicomotor e na orientação viso-espacial. 

3.4 Análise Clínica 

  A avaliação clínica foi efetuada pelo geriatra responsável pelo programa de 

Assistência aos indivíduos portadores de Alzheimer no Estado de Goiás. 

3.5  Coleta de Sangue de Idosos de Portadores da Doença de Alzheimer 

As amostras de sangue foram coletadas em tubos estéreis à vácuo com e sem 

anticoagulante por profissionais  qualificados, seguindo as normas de biossegurança. Após a 

separação do soro e plasma, estes foram alíquotados e armazenados em condições adequadas 

para posterior dosagem do TGF- β. 

 

  3.6  Dosagem do TGF- β 

A análise das concentrações do TGF-β foi determinada por ensaio 

Imunoenzimático de captura - ELISA (Enzyme-Linked Immnusorbent Assay) com kit de alta 

sensibilidade específico para esta citocina (Human TGF-β-1 Instant ELISA– 

No.BMS249/2INST). Todo o procedimento foi realizado conforme preconizado pelo manual 



do fabricante.  Foram pipetados 100 μl de água destilada em todos os pocinhos das amostras e 

120 μl de água destilada nos pocinhos dos padrões e branco. Em seguida foram colocados 50 

μl de cada amostra homogeneizando delicadamente, a placa foi coberta com uma fita adesiva 

transparente, e incubou-se por 3 h em temperatura de 18 a 25º C. 

Após o tempo de incubação, a microplaca foi lavada 6 vezes com 400 μl de 

tampão de lavagem,  a secagem foi feita com a utilização de papel absorvente. Foram 

pipetados 100 μl da Solução Substrato TMB nos pocinhos, esperou-se 10 minutos de 

incubação em temperatura ambiente evitando a exposição de luz intensa. A reação foi 

interrompida quando o padrão mais alto estava com coloração azul escuro com a solução stop. 

As leituras foram realizadas em leitora de microplaca ajustada para o comprimento de onda 

(450 nm) recomendado pelo fabricante.  

 

3.7 Análise Estatística 

       As variáveis numéricas foram avaliadas para distribuição gaussiana dos dados 

pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de Student não pareado foi realizado para 

analisar os dados obtidos quando a média de dois grupos amostrais foi comparada. O nível de 

significância adotado foi de p<0,05. O processamento dos dados e a análise estatística foram 

realizados através de GraphPad Prism Software 3.02.  

 

4 RESULTADOS  

Foram analisados 3 grupos subdivididos pelo desempenho dos indivíduos no 

TFV, o Grupo 1  composto por 25 portadores da DA que atingiram de 0 a 7 pontos, o Grupo 2  

21  portadores da DA com pontuação entre 8 a 9 pontos, enquanto o grupo 3 com  24 

portadores da doença  com pontuação acima de 10 pontos. 

Quando o desempenho no TFVA foi avaliado (Figura 1) entre portadores da DA, 

melhor desempenho foi observado entre as mulheres, exceto no grupo 2 onde a proporção de 

idosos do sexo masculino foi maior. Diferenças significativas foram encontradas nos grupos 

(1 e 2) e (1 e 3) entre as mulheres com valores de p=0,0315 e p=0,0001, Média= M (4,933 
±
 

0,5207); (4,933 
± 

0,5207) e Dp (1,629; 1,780; 3,101), respectivamente.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1- Correlação entre o TFV e o Sexo dos portadores da DA. 

Entre os idosos do sexo masculino diferenças significativas foram encontradas nos 

grupos (1 e 3), com valores de p=0,0027, M= (5,636 
±
 0,4912); (9.571 

± 
1,172) , 

respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                       Figura 2-  Média de Idade dos portadores da DA com diferentes  

                                       desempenhos do TFV. 

    Quando a idade dos portadores da DA foi analisada nos diferentes grupos 

(Figura 2), o grupo com maior comprometimento no TFV foi o dos indivíduos com menor 

média de idade. Entre os grupos 2 e 3 (8 a 9 e acima de 10) não houve diferenças 

estatisticamente significativas. 

     



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   Figura 3-  Desempenho de Idosos portadores da DA no TFVA 

                                    e TFVF. 

 Quando o desempenho dos idosos portadores da DA no TFVA e TFVF foi 

analisado em conjunto, processos de memória distintos para os gêneros de frutas e animais 

foram detectados, uma vez que o desempenho no TFVA foi maior em todos os grupos 

estudados. Quando comparamos o desempenho no TFVA e TFVF nos grupos 2 e 3, 

encontramos valores extremamente significativos com valores de p=0,0003 e p=0,0004, M 

(8,381 
± 

0,1615); (6,714 
±
 0,3851) e Dp (1,170; 2,922) respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                 Figura 4-  Correlação entre o TFV e TDR em portadores DA. 

 

            Correlação diretamente proporcional foi identificada entre o desempenho dos 

portadores da DA no TFVA e no TDR (Figura 4). O grupo que apresentou menores escores 

no TFVA, também mostrou menor desempenho no TDR. Resultados semelhantes ocorreram 



com os outros grupos, para os quais houve também houve coincidência no resultado dos dois 

testes, contudo estas diferenças não foram estatisticamente significativas. 

 

 

  Figura 5.a- Curva Padrão para a dosagem do TGF- β.  b- Níveis séricos do TGF- β  

 Quando os níveis séricos do TGF- β foram avaliados entre os portadores da DA, 

níveis detectáveis desta citocina foram encontrados apenas nos indivíduos do grupo 2 com 

desempenho no TFVA (Figura 5).    

 

5 DISCUSSÃO 

No presente estudo maior proporção de mulheres acometidas pela DA foi 

observada, exceto no grupo com desempenho de 8 a 9 onde tivemos maior proporção de 

indivíduos do sexo masculino foi observada. Esses resultados são  condizentes com vários 

estudos que apontam a DA mais prevalente no sexo feminino, este predomínio chegou à razão 

de duas mulheres para um homem foram relatados (KOMAHASHI, et al 1994; POUZA, et al 

1995;  PARK, et al 2002; LOPES e BOTTINO, 2002). Entretanto, cerca de 25% dos estudos 

descreveram prevalência maior no sexo masculino, com diferenças que não foram 

estatisticamente significativas. Leve predomínio do sexo masculino, tem sido descrito nos 

casos de demência em negros americanos, resultado oposto ao observado nos brancos 

americanos (LOPES e BOTTINO, 2002).  

Quando a idade dos portadores da DA foi analisada observamos que no grupo 

com maior comprometimento da DA e conseqüentemente menor desempenho no TFVA, os 

indivíduos eram mais idosos. A prevalência da demência aumenta progressivamente com o 

envelhecimento, sendo a idade o maior fator de risco para a doença. A partir dos 65 anos, sua 

prevalência dobra a cada cinco anos. Entre 60 e 64 anos apresenta prevalência de 0,7%, 



passando por 5,6% entre 70 e 79 anos, e chegando a 38,6% nos nonagenários. A incidência 

parece não diminuir mesmo na faixa etária dos muito idosos, acima dos 95 anos (SMITH, et 

AL 1999). 

 Uma ferramenta bastante util para a psicologia na identificação de individuos 

afetados por disturbios neurologicos são os Testes de Fluência Verbal, que avaliam a memoria 

e a função cognitiva. Em comparação com idosos saudáveis e pacientes com DA o TFV, os 

pacientes tendem a apresentar déficits significativos em fluência verbal (NUTTER-UPHAM, 

et AL 2008).  Investigação de fluência verbal em pré-clínicos na AD é, portanto, da 

importância diagnóstica e preditiva. 

Quando o TFVA e o TFVF foram comparados, uma diferença na formação da 

memória de animais e frutas foi observada entre os indivíduos analisados  no presente estudo, 

uma vez que  em todos os grupos melhor desempenho no TFVA foi observado. 

 Correlação interessante foi observada entre o  TFVA e TDR , pois o desempenho 

dos individuos estudados são semelhantes em ambos os testes.   Esse resultado é de suma 

importancia no diagnóstico, uma vez que o TFVA e TDR são ferramentas eficazes na 

identificação de individuos com defict de memória, cognição e disfunção viso-espacial que 

são alterações caracteristicas DA. Desta forma, podem contribuir significativamente para um 

diagnostico eficaz, além de ser um parâmetro na classificação da gravidade da doença. 

Os testes neuropsicológicos são instrumentos que auxiliam o diagnóstico precoce 

de processos demências. Aqueles utilizados para rastreio cognitivo são caracterizados por 

serem de fácil aplicação e por necessitarem de pouco tempo de execução. São importantes, 

uma vez que a maior parte dos casos de demência pode ser identificada em locais de 

atendimento onde há escassez de tempo e de recursos humanos especializados, tais como os 

ambientes de assistência primária à saúde (ATALAIA-SILVA, et al 2008). 

Alguns estudos indicam que a expressão de TGF- β está alterada na AD 

(FLANDERS, et al 1995; VAWTER, et al 1996), onde aumento foi  encontrado no LCR e 

soro (CHAO, et al 1994). Outros relatam aumento dessa citocina na deposição das placas 

senis (WAWTER, et al 1992).  

Apesar de relatos anteriores apontarem  o TGF-β como uma citocina indicativa de 

gravidade da DA, no presente estudo, quando os nivéis séricos do TGF-β foram avaliados nos 

individuos com maior comprometimento da DA, está citocina não foi detectada. Os resultados 

aqui obtidos são sugestivos de que esta citocina pode estar envolvida em uma resposta 

imunossupressora por desempenhar também a função de anti-inflamatória, entretanto estudos 

posteriores são necessários e estão em andamento em nosso laboratório. 



 

6. CONCLUSÕES 

 Em conjunto, os resultados aqui obtidos demonstram que o declínio na 

performance da fluência verbal pode ser associado com déficits de memória, TDR e 

agravamento da DA. Demonstram também que um número  maior de indivíduos  do sexo 

feminino são acometidos e que existe uma relação direta com o faixa etária. Não foram 

detectadas alterações nos níveis séricos de TGF-β nos grupos em estudo.  Estes dados são 

úteis para auxiliar na identificação de pessoas com maior comprometimento da DA, como 

também no desenvolvimento de estratégias para a prevenção e tratamento de doenças 

neurológicas, melhorando o prognóstico dos idosos acometidos. 
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