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RESUMO 

 

  Função cognitiva no envelhecimento de indivíduos com deficiência congênita e isolada do 

hormônio do crescimento                                     

Vanderlan Oliveira Batista. Aracaju, 2023. 

 

Introdução: As síndromes demenciais são a principal causa de incapacidade em idosos. Seu 

principal fator de risco é o próprio envelhecimento. Como a secreção do hormônio do 

crescimento (GH) diminui com a idade, a administração de GH e agonistas do hormônio 

liberador do GH (GHRH) têm sido propostas para aliviar o alarmante aumento de transtornos 

cognitivos, mas seus impactos apresentam resultados controversos. Indivíduos com deficiência 

isolada do GH (DIGH) não tratada causada por uma mutação que inativa o gene do receptor de 

GHRH (GHRHR), de Itabaianinha, Brasil, apresentam expectativa de vida normal e o período 

de vida livre de morbidades debilitantes (healthspan) mais prolongado. Nossa hipótese é que 

esta prolongada healthspan seja acompanhada por um atraso no início do declínio cognitivo 

que ocorre durante o processo de envelhecimento.  

Objetivo: Avaliar a função cognitiva em indivíduos acima dos 50 anos com DIGH não tratada 

devido à mutação c.57 + 1A → G no gene do GHRHR. 

Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 15 indivíduos com DIGH acima dos 50 anos 

e 15 controles pareados por idade, sexo, anos de estudo e analfabetismo. Foram realizados 

exames laboratoriais utilizados na exclusão de causas secundárias de síndromes demenciais e 

aplicado o Teste de Avaliação Cognitiva Independente da Alfabetização (LICA).  

Resultados: Todos os indivíduos foram negativos para sorologia de HIV e sífilis. Os indivíduos 

com DIGH apresentaram níveis séricos de folato, vitamina B12 e hormônio tireoestimulante 

(TSH) semelhantes aos controles, enquanto a tiroxina livre (T4L) foi mais elevada no grupo 

DIGH. Os indivíduos com DIGH apresentaram uma pontuação total do LICA mais elevada do 

que os controles, 215 (22,7) vs. 204,2 (18,1), sem atingir significância estatística. Os escores 

de memória, visuoconstrução, linguagem e cálculo foram semelhantes entre os dois grupos, 

com melhor pontuação em atenção [9,5 (1,4) vs. 8,3 (1,1), p= 0,01] e função executiva [38,3 

(4,8) vs. 35,1 (2,5), p= 0,03] no grupo DIGH. MANCOVA revelou que o grupo (mas não a 

idade) teve um efeito significativo nas variáveis do LICA (eta parcial ao quadrado 0,455, poder 

0,812, p = 0,02). Esse efeito é verificado na atenção (eta parcial ao quadrado 0,216, poder 0,749, 

p= 0,01) e função executiva (eta parcial ao quadrado 0,154, poder 0,570, p= 0,03). Nenhum dos 

indivíduos seja no grupo DIGH ou no grupo  controle obteve uma pontuação compatível com  

o diagnóstico de síndrome demencial. O tempo de aplicação do LICA foi similar nos grupos 

DIGH e controle. 

Conclusão: A DIGH durante o processo de envelhecimento está associada a desempenho 

cognitivo total semelhante, mas melhor atenção e função executiva do que os controles.  

 

Descritores: GH, receptor do GHRH, envelhecimento, função cognitiva, LICA 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Cognitive function during the aging process in individuals with congenital and isolated 

growth hormone deficiency. Vanderlan Oliveira Batista. Aracaju, 2023. 

 

Introduction: Dementia syndromes are the leading cause of disability and dependence among 

the elderly worldwide. The main risk factor for the development of the disease is aging. As 

growth hormone (GH) secretion declines with age, the administration of GH and of GH 

releasing hormone (GHRH) agonists has been proposed to alleviate the alarming increase in 

cognitive disorders of aging, with unclear impacts. Individuals with untreated isolated GH 

deficiency (IGHD) due to an inactivating mutation in the GHRH receptor (GHRHR) gene, from 

Itabaianinha, Brazil, have normal life expectancy, and an extended healthspan. We hypothesize 

that their extended healthspan is accompanied by a delay in the onset of cognitive decline that 

occurs during the aging process. 

Objective: To assess the cognitive function in individuals over 50 years with untreated IGHD 

due to the c.57 + 1A → G mutation in the GHRHR gene.  

Methods: This is a cross-sectional study with 15 IGHD individuals over 50 years and 15 

controls matched by age, sex, years of education, and illiteracy. Laboratory tests were 

performed to exclude secondary causes of dementia syndromes and the Literacy Independent 

Cognitive Assessment Test (LICA) was applied. 

Results: All individuals were negative for HIV and syphilis serology, IGHD subjects had serum 

levels of folate, vitamin B12 and Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) similar to the controls, 

while free thyroxine (FT4) was higher in the IGHD group. IGHD subjects had a higher total 

LICA score than controls, 215 (22.7) vs. 204.2 (18.1), without reaching statistical significance. 

Scores of memory, visuoconstruction, language and calculation were similar between the two 

groups, with better attention [9.5 (1.4) vs. 8.3 (1.1), p= 0.01], and executive function [38.3 (4.8) 

vs. 35.1 (2.5), p= 0.03] scores in IGHD. MANCOVA revealed that group (but no age) had a 

significant effect on the LICA variables (partial eta squared 0.455, power 0.812, p= 0.02). This 

effect is verified on attention (partial eta squared 0.216, power 0.749, p= 0.01) and executive 

function (partial eta squared 0.154, power 0.570, p= 0.03. None of the individuals in either the 

IGHD group or the control group obtained a score compatible with the diagnosis of dementia 

syndrome. LICA application time was similar in DIGH and control groups. 

Conclusion: IGHD during the aging process is associated with similar total cognitive 

performance, but better attention and executive function than controls. 

 

Descriptors: GH, GHRH receptor, aging, cognitive function, LICA 
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1 INTRODUÇÃO 

O percentual de idosos na população mundial está aumentando de maneira acelerada. 

No entanto o aumento da expectativa de vida não é necessariamente acompanhado por um 

envelhecimento saudável (VAISERMAN; LUSHCHARK, 2017). Como consequência desse 

processo, as síndromes demenciais se tornaram a principal causa de incapacidade e dependência 

entre idosos no mundo. O principal fator de risco para o desenvolvimento destas síndromes é o 

próprio envelhecimento. Cerca de 90% dos casos iniciam após os 65 anos (OMS, 2017).  

O GH é associado a função cerebral. Tem influência positiva em comportamentos 

cognitivos ligados à aprendizagem e memória, bem como afeta os circuitos cerebrais que 

participam da plasticidade sináptica (NYBERG; HALLBERG, 2013). Além disso, o GH possui 

efeito protetor no sistema nervoso central (SNC), com efeitos benéficos em pacientes com lesão 

na medula espinhal. O GH também altera a concentração de neurotransmissores no SNC 

(JOHANDERSSON; LARSON; ANDERSSON et al., 1995). Em experimento com ratos, o GH 

estimula a formação de novos neurônios (NYBERG; HALLBERG, 2013; TRESGUERRES; 

FERNÁNDEZ-TRESGUERRES; VIÑA et al., 2022). No entanto, a função cerebral, assim 

como a função imunológica e visual, depende mais de circuitos extra-hipofisários, como a 

insulina (CHEN; QIU; YU et al., 2022; FRAZIER; BETTCHER; DUTT et al. 2015), fator de 

crescimento insulina-símile do tipo 2 (IGF2) (PARDO; CHENG; SITBON et al. 2019), GH 

cerebral (GOSSARD; FRANQOISE; PELLETIER et al., 1987) e fatores de crescimento 

insulina-símile (IGFs) do tipo 1 (IGF1) e IGF2 cerebral (ROTWEIN; BURGESS; 

MILBRANDT et al., 1988; NYBERG, 2000), do que do eixo somatotrófico clássico (GH 

hipofisário e IGF1 circulante) (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al. 2017; 

AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019). 

Como a secreção de GH diminui com a idade, a administração de GH ou a ativação do 

eixo somatotrófico (WINSTON; GOETZL; BAKER et al., 2018) têm sido propostas para 

reduzir os transtornos cognitivos relacionados ao envelhecimento, mas seus impactos na função 

cognitiva apresentam resultados controversos.  

Camundongos geneticamente modificados com alterações na sinalização do GH, são 

utilizados para avaliar a interação do sistema somatotrófico com o envelhecimento. A maioria 

desses estudos mostra que sinalização reduzida  do GH resulta em um envelhecimento tardio, 

inclusive do cérebro, com aumento da expectativa de vida e da  healthspan (BARTKE, 2021). 

Camundongos com deleção do gene do GHRH apresentam declínio cognitivo marcadamente 
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mais tardio do que animais que não apresentam a mutação (LEONE; RECINELLA; 

CHIAVAROLE et al., 2018).  

Embora bem estudadas em modelos animais, as  consequências da DGH no processo do 

envelhecimento cerebral  humano permanecem controversas. Estudos realizados com pacientes 

com DGH adquirida podem apresentar vários vieses na interpretação dos resultados: etiologias 

da DGH, cirurgia cerebral, irradiação, uso de anticonvulsivantes, déficit em mais de um eixo 

hormonal, dentre outros. A DIGH é rara e frequentemente tratada com GH durante a infância 

(AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Em um experimento da natureza, descrevemos 

na cidade brasileira de Itabaianinha uma grande coorte de indivíduos com deficiência isolada 

do hormônio do crescimento (DIGH), causada pela mutação homozigótica c.57 + 1A → G no 

gene do GHRHR (GHRHR OMIM n.618157) (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-

OLIVEIRA et al., 1999). A maioria dos adultos afetados não recebeu reposição de GH e 

apresenta uma expectativa de vida normal (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et 

al., 2010), com healthspan prolongada (AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019). Portanto, a 

coorte de Itabaianinha, portadora de DIGH congênita grave e não tratada, constitui uma 

oportunidade valiosa para estudar a relação entre o envelhecimento cerebral e DGH. 

Nossa hipótese é que a prolongada healthspan desses indivíduos pode ser acompanhada 

por um declínio cognitivo retardado durante o processo de envelhecimento. Ter pouca 

exposição ao GH e ao IGF1 ao longo da vida pode ser mais vantajoso do que ter secreção 

normal de GH seguida por declínio subsequente, em várias funções corporais, inclusive a 

função cerebral (AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Outros fatores que podem lhe 

conferir neuroproteção frente ao envelhecimento cerebral são up-regulation do IGF2 e a 

produção de GH, IGF1 ou outros fatores de crescimento no cérebro (AGUIAR-OLIVEIRA; 

SOUZA; OLIVEIRA et al., 2017). Para testar essa hipótese, utilizamos a versão traduzida e 

adaptada para o português do Brasil (SANTOS; KELLNER; OLIVEIRA et. al, 2023) do teste 

de avaliação cognitiva independente da alfabetização (LICA) (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010; 

SHIM; RYU;  LEE et al., 2015), comparando os indivíduos com DIGH acima de 50 anos com 

controles locais. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Envelhecimento populacional e suas consequências 

 O percentual de idosos na população mundial está aumentando de maneira acelerada. 

Segundo dados da Organização das Nações Unidas (ONU), todos os países vão vivenciar um 

aumento da expectativa de vida em alguma proporção. No mundo, o número de pessoas com 

mais de 65 anos irá mais que dobrar durante o período compreendido entre 2019 a 2050, 

passando de 700 milhões para 1,5 bilhão, em percentual isso representará um aumento de 9,1% 

para 15,9% em 2050. O número de idosos acima de 85 anos irá quase triplicar durante o mesmo 

período, passando de 143 milhões para 426 milhões (ONU, 2019). 

O aumento da expectativa de vida  nem sempre é  acompanhado por um envelhecimento 

saudável, visto que a idade é o principal fator de risco para o desenvolvimento da maioria das 

doenças crônicas tais como diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares, osteoporose, 

doenças neurodegenerativas e câncer (VAISERMAN; LUSHCHARK, 2017). Nos Estados 

Unidos, em 2008, 86,9% dos idosos apresentavam uma ou mais doenças crônicas e 17,4% 

apresentavam quatro ou mais doenças crônicas (HUNG; ROSS; BOOCKVAR et al, 2011).  

Dentre as doenças crônicas relacionadas ao envelhecimento as síndromes demenciais 

são a principal causa de incapacidade e dependência entre idosos em todo o mundo. O principal 

fator de risco para o desenvolvimento da doença é o próprio envelhecimento, cerca de 90% dos 

casos iniciam após os 65 anos. Além da idade, também mostrou alguma relação com o 

sedentarismo, tabagismo, uso nocivo do álcool, obesidade, diabetes mellitus, hipertensão 

arterial sistêmica. O quadro clínico é caracterizado por prejuízo das habilidades cognitivas, do 

comportamento e da capacidade de realizar as atividades do dia a dia, tendo um impacto 

significativo não apenas para o indivíduo, mas também para seus cuidadores, família e 

sociedade. Em 2015 os quadros demenciais afetaram 47 milhões de pessoas em todo mundo ou 

cerca de 5% da população mundial acima dos 60 anos. O custo do tratamento com síndromes 

demenciais em 2015 foi estimado em 818 bilhões de dólares o que seria equivalente a 1,1% do 

produto interno bruto mundial (OMS, 2017).  
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2.2 Sistema somatotrófico  

O sistema somatotrófico compreende o eixo somatotrófico (GH hipofisário e o IGF1 

circulante) e os circuitos extra-hipofisários (insulina e fatores de crescimento tecidual; IGF2, 

GH, IGFs e IGFBPs autócrino/parácrino). O eixo somatotrófico influencia o crescimento 

longitudinal, além de desempenhar importante papel no metabolismo, composição corporal, 

perfil lipídico, e estado cardiovascular. Os circuitos extra-hipofisários são críticos para funções 

de relevância fisiológica, como as funções visuais, imunes, reprodutivas e cerebrais, e têm 

alguma influência na longevidade e na healthspan (SOUZA; SALVATORI; MARTINELLI 

JR. et al., 2004; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE al. 2019).  

A síntese do GH pituitário ocorre sob o comando de sinais periféricos e centrais. A sua 

síntese e liberação são reguladas por um mecanismo de feedback negativo e, a nível central, são 

promovidas pelo hormônio liberador de GH (GHRH) e inibidas pela somatostatina sintetizados 

pelo hipotálamo (GIUSTINA; VELDHUIS, 1998). Outro determinante da secreção do GH é a 

grelina, um peptídeo composto por 28 aminoácidos sintetizado por células do trato 

gastrointestinal, que age nos somatotrofos e no hipotálamo como um indutor endógeno da 

síntese de GH (TAKAYA; ARIYASU; KANAMOTO et al., 2000). 

O GH é um polipeptídio composto por 191 aminoácidos com peso de 22 kDa secretado 

pelos somatotrofos da hipófise anterior. A sua liberação na corrente sanguínea ocorre em 

pulsos, principalmente nas fases III e IV do sono, com meia vida de aproximadamente 20 

minutos. Uma vez na corrente sanguínea, o GH exerce a sua função a partir de sua ligação ao 

seu receptor (GHR). Uma única molécula de GH se liga a dois GHRs, levando à ativação da 

via JAK2-STAT, cuja principal ação é induzir a produção das IGFs (IGF1 e IGF2), que são 

fatores de crescimento peptídicos com elevado grau de homologia com a pró-insulina 

(MØLLER; JØRGENSEN, 2009). 

O IGF1 e o IGF2 são moléculas de cadeia única com peso molecular de 7.649 e 7.471 

daltons, respectivamente, e apresentam 62% de homologia entre si. Os IGFs são sintetizados na 

maioria dos órgãos e tecidos do organismo e a sua secreção ocorre na mesma medida da 

produção, já que não há órgãos que armazenem estes hormônios (MARTINELLI JR.; 

CUSTÓDIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). Uma vez liberados na circulação, os IGFs ligam-

se às suas proteínas transportadoras, denominadas insulin-like growth factor binding proteins 

(IGFBPs). Seis tipos de IGFBP foram clonadas e sequenciadas: IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, 

IGFBP-4, IGFBP-5 e IGFBP-6. Estas proteínas apresentam características próprias e podem 
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desencadear efeitos diferentes para as ações dos IGFs. Para determinar a sua função, ambos os 

IGFs se ligam aos seus respectivos receptores, IGF tipo 1 (IGF1R) ou IGF tipo 2 (IGF2R) 

(MARTINELLI JR.; CUSTÓDIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). 

Durante a puberdade, os níveis de GH e IGF1 atingem seu pico de concentração. Após 

essa fase, ocorre uma diminuição gradativa na concentração desses hormônios, decrescendo em 

cerca de 14% a cada década, o que resulta em níveis substancialmente reduzidos acima dos 60 

anos de idade, fenômeno conhecido como somatopausa (COLON; SACCON; SCNEIDER et 

al., 2019).   

 

2.3 Sistema somatotrófico e SNC 

O receptor do GH (GHR) é encontrado na maior parte do SNC (LAI; ROOS; ZHAI et 

al., 1991). Sua maior concentração se dá principalmente no plexo coróide e hipófise, mas 

também é encontrado em quantidade significativa no hipocampo, putâmen, hipotálamo e tálamo 

(LAI; EMTNER; ROOS et al., 1993).  

Ainda está em discussão a forma como o GH alcança o SNC. Um grupo de 

pesquisadores realizou autópsia em ratos que receberam injeção intraperitoneal de GH marcado 

com iodo radioativo. O GH marcado foi detectado em todas as áreas cerebrais avaliadas, 

sugerindo que o GH pode atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) (STERN; MILLER; 

RESNICK, 1975). A reposição subcutânea de GH em indivíduos com deficiência do GH (DGH) 

adquirida na idade adulta, causa aumento significativo na concentração desse hormônio no 

líquor, sugerindo a passagem desse hormônio através da BHE (JOHANDERSSON; LARSON; 

ANDERSSON et al., 1995). 

Em ratos a prolactina também atravessa a BHE por meio de um mecanismo mediado 

por receptores de prolactina localizados no plexo coróide (WALSH; SLABY; POSNER, 1987). 

Supõe-se que o transporte do GH através da BHE ocorra de forma semelhante, dado que naquela 

região há uma grande concentração de GHR. (LAI; ROOS; ZHAI et al., 1991). Além disso, há 

fortes evidências que ocorre síntese local de GH no cérebro. Em estudo utilizando técnica de 

hibridização in situ, o mRNA do GH foi encontrado em cérebro de ratos indicando que o GH 

também pode agir de forma autócrina/parácrina no SNC (GOSSARD; DIHL; PELLETIER et 

al., 1987). 
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A autorradiografia in vitro de tecido cerebral humano demonstrou que o IGF1R é 

encontrado em altas concentrações no hipocampo, amígdala e giro parahipocampal; em níveis 

moderados no córtex occipital, temporal e frontal; e em níveis baixos em núcleo caudado, 

núcleo rubro, substância negra, substância branca e pedúnculo cerebral (ADEM; JOSSAN; 

ARGY et al., 1989). Em camundongos, foi evidenciado que o IGF1 entra no SNC através de 

um sistema de transporte saturável localizado na BHE (PAN; KASTIN, 2000). É possível que 

o IGF1 e o IGF2 também atuem de forma autócrina/parácrina, visto que foi identificada a 

presença do RNAm de ambos no cérebro e medula espinhal de ratos durante a embriogênese e 

na idade adulta (ROTWEIN; BURGESS; MILBRANT et al., 1988). 

O sistema somatotrófico é fundamental para o desenvolvimento do córtex cerebral dos 

mamíferos. Ele regula a proliferação, diferenciação e maturação de neurônios. A administração 

de doses fisiológicas do GH induz a proliferação neuronal de células precursoras, neurogênese 

e gliogênese em células corticais em cérebro de rato. Essa proliferação celular é mediada pelo 

IGF1 cuja expressão é localmente induzida pelo GH (AJO; CACICEDO; NAVARRO et al., 

2003). A administração intracerebroventricular de GH e IGF1, em ratos submetidos a lesão 

cerebral induzida por hipóxia, provoca efeitos neuroprotetivos no SNC. O GH demonstrou 

esses efeitos nas áreas frontoparietal, tálamo dorsolateral e hipocampo (SCHEEPENS; 

SIRIMANNE; BREIER et al., 2001), e o IGF1 nas áreas do córtex cerebral, striatum e giro 

denteado (GUAN; WILLIAMS; GUNNING et al., 1993).  

Em ratos com doença de Alzheimer a injeção intrahipocampal de GH induziu a melhora 

no aprendizado espacial e memória em uma relação dose dependente. (MALEK; ASL; 

SARKAKI et al., 2009). Outro estudo revelou que a administração de IGF1 gerou uma proteção 

significativa de neurônios septais de ratos em cultura, não somente pela proteção contra a 

apoptose induzida pelo depósito de proteínas β-amilóide como também induziu a produção de 

acetilcolina (KITIYANANT; KITIYANANT; SVENDSEN et al., 2012). 

O sistema somatotrófico afeta a concentração de neurotransmissores no SNC. A 

avaliação do líquor após um mês de reposição de GH em indivíduos com DGH adquirida na 

idade adulta demonstrou redução do ácido homovanílico (metabólito da dopamina), e aumento 

do IGF1 e da β-endorfina (JOHANDERSSON; LARSON; ANDERSSON et al., 1995). 
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2.4 Sistema  somatotrófico e declínio cognitivo  

Mutações que retardam o envelhecimento podem adiar as doenças relacionadas à idade. 

Essa conexão levanta a possibilidade de combater estas doenças, direcionando o foco para o 

envelhecimento (KEYON, 2010). Mutações que prolongam a vida podem afetar genes 

responsáveis pela resposta ao estresse ou aos sensores de nutrientes (sistema de insulina/IGF1, 

via mTOR, via AMPK, SREBP, sensor de NAD+) (KEYON, 2010). Em um estudo com o 

nematoide Caenorhabditis elegans, mutações que reduzem a atividade do gene daf-2, 

codificador de um receptor semelhante aos receptores de insulina/IGF1 encontrados em outros 

organismos, inclusive no homem, foram responsáveis por prolongar a expectativa de vida. Os 

nematoides que apresentavam a mutação viveram até 70% mais do que as linhagens selvagens. 

Além disso, a atividade motora foi identificada como um indicador da expectativa de vida 

máxima, ou seja, quanto mais ativos os animais eram em idades avançadas, maior era sua 

expectativa de vida máxima (JOHNSON; CONLEY; KELLER, 1988).  

Em camundongos, foi observado que bloqueios na sinalização  do GH prolongam 

dramaticamente a longevidade (BARTKE, 2011). Camundongos knockout para o gene do 

GHRH apresentam em relação aos camundongos sem a mutação, aumento da expectativa de 

vida, sensibilidade maior à insulina e melhora da homeostase da glicose. Além disso 

demonstraram melhor sinalização relacionadas à resistência ao estresse oxidativo, ao controle 

metabólico e a inflamação, que fornecem as bases de uma vida excepcionalmente longa e 

proteção em relação a doenças relacionadas ao envelhecimento (SUN; SPONG; SWINDELL 

et al., 2013).  

Já em camundongos knockout para o gene do IGF1R, foi observado que a inibição dos 

sinais de IGF1 em células-tronco hipotalâmicas tem um efeito positivo na geração de novos 

neurônios no hipotálamo, retardando o declínio neurogênico relacionado à idade (CHAKER; 

GEORGE; PETROVSKA et al., 2016). Em outro estudo foi avaliada a performance cognitiva 

desses camundongos com dois, cinco e doze meses de idade. O grupo controle demonstrou 

sinais de declínio cognitivo relacionado a idade a partir do quinto mês, no entanto, os 

camundongos com a mutação apresentaram o mesmo declínio apenas aos doze meses de idade 

(LEONE; RECINELLA; CHIAVAROLE et al., 2018).  

Por outro lado, camundongos que superexpressam o gene do GH crescem o dobro do 

tamanho normal, mas têm uma expectativa de vida média inferior a 50% em relação ao controle 

sem a mutação (PENDERGRASS; LI; JIANG et al., 1993). Além disso, apresentam 
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hiperinsulinemia acentuada, seus fígado e músculos esqueléticos são severamente resistentes à 

insulina assim como indivíduos portadores de acromegalia (DOMINICI; CIFONE; BARTKE 

et al., 1999). Uma vez que tanto o GH quanto a insulina são anabólicos e aumentam o gasto 

calórico, é possível suspeitar que a taxa metabólica aumentada nesses camundongos justifica a 

maior geração de espécies reativas de oxigênio que ocasiona dano oxidativo acumulado 

culminando em envelhecimento precoce. Nesse estudo, o cérebro e o coração foram 

identificados como indicadores ou marcadores cruciais relacionados à expectativa de vida 

desses animais. Em outras palavras, esses órgãos desempenharam um papel importante na 

determinação da duração da vida dos animais estudados (ROLLO; CARLSON; SAWADA, 

1996). Quando é avaliada a função cognitiva desses camundongos observa-se que a capacidade 

de aprender e lembrar no teste de evitação passiva, diminui mais cedo em comparação aos 

camundongos sem a mutação indicando um envelhecimento precoce do cérebro (BARTKE, 

2003).  

Na avaliação da inteligência de indivíduos com um modelo congênito de resistência ao 

GH, causada por mutação no gene do GHR, Síndrome de Laron,  foi observada alguma 

discrepância entre as coortes do Equador e de Israel, sendo relatada como normal ou melhorada 

na primeira (KRANZLER; ROSENBLOOM; MARTINEZ et al., 1998) e de alguma forma 

comprometida na última (LARON, 2004). Posteriormente um estudo com ressonância nuclear 

magnética funcional demonstrou que o grupo com síndrome de Laron do Equador apresentou 

melhor desempenho cognitivo, melhor conectividade funcional e maior ativação relativa às 

tarefas nas regiões frontal, parietal e hipocampal quando comparados aos controles da mesma 

comunidade (NASHIRO; GUEVARA-AGUIRRE; BRASKIE et al., 2017). 

A principal dificuldade em identificar a ligação entre DIGH e condições relacionadas 

ao envelhecimento em seres humanos é encontrar um número suficiente de indivíduos com 

DIGH de causa genética e que não foram tratados com GH. Além disso, a maior parte dos 

estudos foi realizada em indivíduos que apresentavam déficit em mais de um eixo hormonal o 

que pode causar viés na interpretação dos resultados. 

Na cidade de Itabaianinha, identificamos uma coorte com 105 indivíduos, incluindo 

vivos e mortos, que apresentam DIGH devido a uma mutação homozigótica no gene do 

GHRHR c.57 + 1A → G (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999). 

Esses indivíduos apresentam níveis séricos muito baixos de GH e IGF1 (AGUIAR-OLIVEIRA; 

GILL; BARRETTO et al., 1999). Na figura 1 podemos observar as características principais 

destes indivíduos: baixa estatura proporcional; “face de boneca”; voz de timbre agudo, 
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obesidade truncal com menor massa magra e pele precocemente enrugada (AGUIAR-

OLIVEIRA; BARTKE, 2019). Recentemente esse conjunto de achados passou a ser descrito 

como síndrome de Itabaianinha (AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Nesses 

indivíduos há desenvolvimento adequado dos olhos e do cérebro indicando que estes órgãos 

seguem um padrão de regulação diferente da estatura, sugerindo um importante papel dos 

circuitos extra-hipofisários nesses tecidos (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 

2017). 

 

Figura 1: Indivíduo portador de DIGH apresentando características típicas da síndrome de Itabaianinha.  

 

Fonte: Própria / Foto autorizada pelo participante. 

  

Os indivíduos dessa coorte apresentam condições deletérias em termos de 

envelhecimento, tais como aterosclerose, diabetes mellitus, doença gordurosa não alcoólica do 

fígado, e câncer de pele. Todavia essas condições raramente progridem para um estágio que 

pode comprometer sua longevidade (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al., 

2010). Apesar desses fatores de risco, esses indivíduos mantêm vasorreatividade cerebral 

normal (MARINHO; MELO; SALVATORI et al., 2020). A vasorreatividade cerebral 

diminuída tem sido associada a prejuízos cognitivos e doença de Alzheimer, dado que a 

hipoperfusão cerebral crônica se relaciona a alterações estruturais na microvasculatura cerebral 
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tornando o cérebro mais suscetível a lesões isquêmicas, que se manifestam através de aumento 

da incidência de micro hemorragias e lesões da substância branca (TOMEK; URBANOVÁ; 

HORT, 2014). 

Durante os mais de 30 anos de acompanhamento desta coorte foi observado 

subjetivamente que o envelhecimento cognitivo destes indivíduos é mais saudável em 

comparação aos indivíduos sem a mutação que vivem na mesma região. Mesmo acima dos 

oitenta anos de idade apresentam funções cognitivas preservadas (AGUIAR-OLIVEIRA; 

BARTKE, 2019). Não houve descrição de casos de demência durante o acompanhamento desta 

coorte, nem menção de que esta doença estava relacionada a causa de morte dos indivíduos 

falecidos com DIGH nascidos a partir de 1892 (AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA 

et al., 2010). Esses dados sugerem que esses indivíduos podem apresentar um declínio cognitivo 

mais lento que a população local (MARINHO; MELO; SALVATORI et al., 2020). 

 

2.5 Avaliação de Cognição Independente de Alfabetização 

A bateria de testes LICA é um instrumento coreano validado para o diagnóstico de 

demência em idosos tanto analfabetos quanto alfabetizados. Foi desenvolvido por uma equipe 

formada por quatro neurologistas, três psiquiatras e um neuropsicólogo. A motivação para o 

desenvolvimento deste teste foi a alta taxa de analfabetismo entre os idosos na Coréia do Sul, 

especialmente em áreas rurais. (LEE; CHANG; JANG et al., 2008).  

Os testes comuns para triagem e diagnóstico de demência frequentemente não 

consideram a presença de analfabetismo na população idosa. Quando o fazem, são questionários 

sintomáticos ou não abarcam uma variedade de domínios cognitivos suficiente para uma 

avaliação adequada das síndromes demenciais. Pessoas analfabetas geralmente tem dificuldade 

em realizar testes que exigem habilidades de leitura e escrita, ou copiar uma figura complexa 

com um lápis, apesar de possuírem cognição normal (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010). 

Portanto, é provável que qualquer indivíduo idoso com pouca ou nenhuma educação, mas sem 

demência, tenha dificuldade para responder adequadamente a algumas das perguntas desses 

testes.  

Durante a criação do teste foram consideradas as características neuropsicológicas dos 

analfabetos. Como por exemplo utilizar fotografias coloridas em vez de desenhos em preto e 

branco em tarefas de nomeação de representações bidimensionais de objetos reais já que os 
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analfabetos são mais eficientes em nomear representações de objetos coloridos em vez de preto 

e branco (REIS; FAÍSCA; INGVAR et al., 2006). 

Os domínios cognitivos da memória, linguagem, visuoconstrução, função executiva, 

atenção e cálculo foram identificados pela equipe de desenvolvimento do LICA como os 

domínios mais importantes na avaliação da cognição, já que estão associados ao 

comprometimento cognitivo inicial na demência ou são essenciais na classificação dos 

diferentes subtipos de comprometimento cognitivo leve e por conta disso a avaliação desses 

domínios fazem parte deste teste (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010).  

A versão final do teste é composta por 13 subtestes (com 187 questões) avaliando 

memória, habilidade visuoespacial, função executiva, atenção e linguagem e cálculo. O 

instrumento começa com a seção de avaliação da alfabetização, seguida de 13 seções que 

avaliam os domínios cognitivos. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Avaliar objetivamente a função cognitiva dos indivíduos acima dos 50 anos com DIGH 

congênita e não tratada. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 Avaliar o desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo da memória. 

 Avaliar o desempenho dos indivíduos DIGH no domínio cognitivo da visuoconstrução. 

 Avaliar o desempenho dos indivíduos DIGH no domínio cognitivo da linguagem. 

 Avaliar o desempenho dos indivíduos DIGH no domínio cognitivo da função executiva.  

 Avalia, o desempenho dos indivíduos DIGH no domínio cognitivo da atenção. 

 Avaliar o desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo do cálculo.  

 Verificar eventual  diagnóstico de demência  nos indivíduos com DIGH. 

 Analisar o tempo de duração da aplicação do LICA nos indivíduos com DIGH.   
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo transversal realizado com indivíduos com DIGH que apresentam 

a mutação c.57 + 1A → G no gene do GHRHR (GHRHROMIM n.618157) e controles com 

homozigose para o alelo GHRHR de tipo selvagem.  

 

4.2 Duração 

 A coleta de dados foi realizada durante o período compreendido entre 05/22 e 11/22.  

 

4.3 Local 

A coleta sanguínea foi realizada no Hospital Universitário da Universidade Federal de 

Sergipe, em Aracaju, a capital do estado de Sergipe. O teste LICA foi aplicado na casa dos 

participantes.   

 

4.4 Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão para DIGH foram idade acima de 50 anos e homozigose para a 

mutação c.57 + 1A → G GHRHR, enquanto homozigose para o alelo GHRHR de tipo selvagem 

foi necessária para o grupo controle.  

 

4.5 Critério de Exclusão 

Os critérios de exclusão foram tratamento prévio de reposição de GH, história de 

traumatismo craniano, doenças da tireoide, presença de síndrome depressiva em atividade no 

momento da avaliação, positividade para sorologia de HIV e sífilis, e níveis reduzidos de folato 

ou vitamina B12 no soro. 
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4.6 Participantes 

A pesquisa foi realizada com 15 indivíduos com DIGH e 15 controles pareados por 

idade, sexo, anos de estudo e analfabetismo. Atualmente, existem 54 indivíduos homozigotos 

para DIGH na coorte de Itabaianinha, dos quais 15 têm 50 anos ou mais. Todos os 15 

concordaram em participar. De nosso banco de dados de indivíduos homozigotos normais 

genotipados, incluímos 15 indivíduos na mesma faixa etária, que residiam nas mesmas casas 

ou vizinhanças e que não preenchiam aos nossos critérios de exclusão. Todos foram recrutados 

a partir de contato telefônico. Foram formados dois grupos sendo o primeiro composto por 15 

indivíduos com DIGH (6 homens, faixa etária de 53 a 84 anos) e o segundo por 15 controles (6 

homens, faixa etária de 56 a 78 anos). A ordem dos participantes foi escolhida por conveniência. 

 

4.7 Métodos 

4.7.1 Exame físico e laboratoriais 

Foi realizado exame físico, com medida do peso corporal (kg) através de balança portátil 

(modelo MS2510, balança de plataforma Charder, Taiwan), estatura (m) com estadiômetro de 

parede (estadiômetro digital modelo HM210D, produtos médicos de medidas Charder) e 

posterior cálculo do índice de massa corporal calculada pela fórmula peso (kg) / altura2 (m²). 

A medida do perímetro cefálico (cm) foi realizada considerando o perímetro fronto-

occipital. Foi utilizada fita métrica feita de material inextensível que apresentava sensibilidade 

de 0,1cm e capacidade de 100 cm. A fita partia da esquerda para direita e cruzava na frente do 

observador. Passava acima da saliência supra-orbital e pela máxima proeminência occipital.  

A pressão arterial (mmHg) foi medida com esfigmomanômetro aneróide apropriado, e 

obtida pela média de três medidas realizadas no braço esquerdo após 10 minutos de repouso na 

posição sentada por único médico.  

A coleta das amostras de sangue foi realizada no Hospital Universitário de Sergipe. Os 

participantes estavam em jejum por 8 horas. Por meio de um acesso venoso em veia periférica, 

foram coletados 8 mililitros (ml) de sangue e envazados em tubos de 3,5 ml com gel e ativador 

de coágulo do laboratório FIRSTLAB®, modelo FLS-335S e em seguida o material foi 

centrifugado para extração do soro a uma velocidade de 3000 rpm por 10 minutos. As amostras 

foram encaminhadas para quantificação dos níveis de TSH (Alinity i TSH Reagente Kit-

Abbott), T4L (ARCHITECT Free T4 kit-Abbott), ácido fólico (Alinity i Folate Reagente Kit-
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Abbott), vitamina B12 (Alinity i B12 Reagente Kit-Abbott) e titulação dos vírus da 

imunodeficiência humana (Alinity i HIV Ag/Ab Combo Reagente Kit-Abbott) e da sífilis 

(Alinity i Syphilis TP Reagent Kit-Abbott). 

 

4.7.2 Avaliação de Cognição Independente de Alfabetização 

Nós traduzimos e adaptamos a versão em inglês do LICA, previamente publicada e 

validada (CHOI; SHIM; RYU et al., 2010; SHIM; RYU;  LEE et al., 2015), para o português 

do Brasil, disponível no apêndice C (SANTOS; KELLNER; OLIVEIRA et. al, 2023). O LICA 

é uma bateria cognitiva validada para o uso em pessoas analfabetas e alfabetizadas. A mesma 

conta com um teste de triagem que avalia a alfabetização do indivíduo e uma bateria de testes 

cognitivos que avaliam os domínios cognitivos mais relacionados aos estágios iniciais da 

demência: memória, visuoconstrução, linguagem, função executiva, atenção e cálculo. A 

bateria é composta por 187 itens distribuídos em 13 subtestes (recordar história – recordação 

imediata; construção com palitos; recordar palavras – recordação imediata; extensão 

visuoespacial; teste dos dígitos de Stroop; cálculo; recordar história – recordação tardia; 

recordar história – reconhecimento; reconhecimento visual, recordar palavras – recordação 

tardia; recordação de palavras – reconhecimento; fluência verbal (animais); reconhecimento de 

objetos e cores/nomeação). O mesmo pesquisador treinado (V.O.B) administrou o LICA para 

todos os participantes. 

 

4.7.2.1 Triagem da alfabetização  

Os participantes foram separados em grupos de analfabetos ou alfabetizados por meio 

de um breve teste de leitura e escrita. Foi solicitado aos participantes que lessem em voz alta as 

seguintes frases: "Carlos estava com muita sede depois de correr. Carlos abriu a porta da 

geladeira". Em seguida, eles foram solicitados a escrever o que aconteceria em seguida. O 

indivíduo poderia por exemplo escrever que "Carlos bebeu água". Um participante que fosse 

capaz de ler as frases e escrever a resposta apropriada para o contexto apresentado foi 

considerado alfabetizado.  
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4.7.2.2 Testes do LICA  

A - Memorizando uma história – memória imediata, primeiro subteste, nessa etapa 

o examinador conta uma pequena história sobre um estudante que ajuda uma idosa. Logo após 

o indivíduo deverá recontar a mesma história. O teste é avaliado em 20 itens, partes de trechos 

da história, cada item recebe pontuação de 1 se lembrada adequadamente, pontuação de 0,5 se 

lembrada parcialmente e pontuação 0 se esquecida.  

B - Montagem com palitos, segundo subteste, serão fornecidos quatro palitos de 15cm 

de comprimento e 0,7 cm de espessura, com uma das pontas pintadas de vermelho. Serão 

apresentadas dez imagens, uma por vez, com diferentes configurações de palitos. O indivíduo 

deverá replicar cada configuração conforme demonstrado na figura 2. Os pacientes recebem 1 

ponto se tanto a forma quanto a posição dos pontos vermelhos estiverem corretas. Recebem 0,5 

ponto se a forma estiver correta, mas os pontos vermelhos estiverem posicionados 

incorretamente, e 0 pontos se a forma estiver incorreta. Após cada item o indivíduo é instruído 

a memorizar a imagem apresentada.  

 

Figura 2. Aplicação do subteste montagem com palitos em indivíduo do grupo DIGH. 

 

Fonte: Própria / Foto autorizada pelos participantes. 
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C - Memorizando Palavras – recordação imediata, terceiro subteste, serão ditas dez 

palavras, uma palavra a cada dois segundos, que deverão ser repetidas logo após. O mesmo 

teste é feito por três vezes seguidas. Cada resposta correta corresponde a um ponto. Para pontuar 

não é levada em conta a ordem em que as palavras são ditas. O indivíduo não será instruído a 

memorizar as palavras ao final da terceira repetição. 

D - Visão espacial, quarto subteste, é realizado utilizando-se uma placa contendo nove 

blocos semelhantes aos blocos de Corsi. Os blocos são numerados apenas na face voltada ao 

examinador. O teste é realizado em duas etapas. Na primeira, o indivíduo deve apontar para 

cada bloco na mesma ordem indicada pelo examinador, conforme ilustrado na figura 3. Na 

segunda, o indivíduo deverá apontar para os blocos na ordem reversa à do examinador. O 

número de cubos aumenta em um a cada resposta correta, indo de dois até oito. Caso erre por 

uma vez será oferecida outra tentativa com sequência de dificuldade semelhante. Caso erre por 

duas vezes seguidas o item é considerado falho. A pontuação será igual ao maior número de 

blocos que o indivíduo tentou com sucesso pela última vez.  

 

Figura 3. Aplicação do subteste visão espacial em indivíduo do grupo controle. 

 

Fonte: Própria / Foto autorizada pelos participantes. 

 

E - Teste de Stroop com números, quinto subteste, consiste em uma tabela de cinco 

colunas e dez linhas impressa em uma folha de formato A4 (21cm x 29cm). Cada célula dessa 

tabela contém configurações aleatórias de um até três algarismos dos números um, dois ou três. 
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Quando há mais de um número dentro da célula é permitido apenas uma repetição do mesmo. 

Esse teste é realizado em duas etapas. Na primeira etapa o indivíduo deverá informar o 

algarismo que se encontra em cada célula da tabela, da esquerda para a direita e de cima para 

baixo, não importando quantos algarismos estejam escritos em cada célula. Na segunda parte a 

pessoa irá informar a quantidade de algarismos dentro da célula da tabela. O tempo limite é de 

três minutos para cada etapa. A pontuação é calculada subtraindo o tempo de execução da parte 

1 do tempo da parte 2 e contando o número de respostas corretas na parte 2.  

F - Cálculo, sexto subteste, é solicitado que o indivíduo realize até 24 cálculos 

monetários simples, seis de cada operação matemática (adição, subtração, multiplicação e 

divisão). Se o indivíduo acertar a primeira pergunta de um nível de dificuldade a segunda 

tentativa também será considerada correta e prossegue para o próximo nível de dificuldade. 

Cada resposta correta vale 1 ponto. Cada resposta incorreta vale 0 ponto. 

G - Memorizando uma história – memória tardia, sétimo substeste, o indivíduo 

deverá recontar a história do primeiro subteste, sem que seja dada nenhuma pista. Os critérios 

de pontuação são os mesmos do primeiro subteste.  

H - Memorizando uma história – reconhecimento, oitavo subteste, serão feitas dez 

perguntas, com três opções cada, relacionadas com a história contada no primeiro subteste. O 

indivíduo deve selecionar a opção mais se assemelha ao que foi ouvido na história do primeiro 

subteste. Cada resposta correta tem pontuação 1. Cada resposta incorreta tem pontuação 0 

(zero). 

I - Reconhecimento visual, nono subteste, é um teste de reconhecimento tardio, 

projetado para avaliar a capacidade de reconhecer, entre 20 fotos apresentadas, as 10 fotos que 

foram apresentadas durante o subteste de construção de palitos. A resposta correta vale 1 ponto. 

A resposta incorreta vale 0 ponto. 

J - Memorizando palavras – memória tardia, décimo subteste, será solicitado que a 

pessoa relembre, sem nenhuma pista, as dez palavras ditas no subteste três. A resposta correta 

vale 1 ponto. A resposta incorreta vale 0 ponto.  

L - Memorizando palavras – reconhecimento, décimo primeiro subteste, é um teste 

de reconhecimento tardio, projetado para avaliar a capacidade de reconhecer, entre 20 palavras 

apresentadas, as 10 palavras que foram apresentadas durante o terceiro subteste. A resposta 

correta vale 1 ponto. A resposta incorreta vale 0 ponto.  
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M - Fluência verbal – animal, décimo segundo subteste, é solicitado que a pessoa fale 

dentro de um minuto o número máximo de animais diferentes que puder. Cada nome de animal 

contabiliza 1 ponto até o limite de 22 pontos. 

N - Reconhecimento de cores e objetos/Nomeação, décimo terceiro subteste, é a 

combinação de dois testes. Serão apresentadas quinze fotografias coloridas nas quais dois 

objetos são apresentados na mesma página, um será o objeto real e ou outro o mesmo objeto 

com alguma característica modificada. O indivíduo deverá identificar e nomear o objeto real. 

Cada resposta correta em reconhecimento de cores e objetos vale 1 ponto. Também  vale 1 

ponto cada resposta correta em nomeação.     

 

4.7.2.3 Pontuação do LICA  

Para alocar cada domínio cognitivo com uma pontuação apropriada, os escores brutos 

são corrigidos para construir o sistema de pontuação total do LICA com uma faixa de 0 a 300 

pontos. Sendo alocados 150 pontos para os testes que avaliam o domínio cognitivo da memória 

(recordar história, recordar palavras, reconhecimento visual), 30 pontos o teste que avalia o 

domínio cognitivo da visuocontrução (construção com palitos); 45 pontos para o teste que 

avalia o domínio cognitivo da linguagem (reconhecimento de objetos e cores/nomeação); 47 

pontos para os testes que avaliam o domínio cognitivo da função executiva (fluência verbal – 

animal e teste dos dígitos de Stroop); 16 pontos para o teste que avalia o domínio cognitivo da 

atenção (extensão visuoespacial) e 12 pontos para o teste que avalia o domínio cognitivo do 

cálculo (cálculo).  

Para indivíduos alfabetizados uma pontuação total abaixo de 186,0 pontos dá 

diagnóstico de demência com sensibilidade de 91,2% e especificidade de 91,8%. Para 

indivíduos analfabetos, uma pontuação total abaixo de 154,5 dá o diagnóstico de demência com 

sensibilidade de 96,2% e especificidade de 91,1%. 

 

4.7.2.4 Confiabilidade do LICA  

A confiabilidade do escore do teste foi calculada pelo coeficiente alfa de Cronbach. O 

alfa de Cronbach baseado em todos os 372 itens padronizados do LICA foi de 0,76, indicando 

boa confiabilidade do instrumento. Um coeficiente alfa de Cronbach de 0,70 ou mais é 

considerado bom, 0,80 ou mais é considerado melhor e 0,90 ou mais é considerado o melhor. 
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Durante o trabalho de tradução e adaptação, a variabilidade interobservador e intra-observador 

foi de 99% e 96%, respectivamente (SANTOS; KELLNER; OLIVEIRA et. al, 2023). 

 

4.7.3 Análise Estatística  

As medidas antropométricas, pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica 

(PAD), índice de massa corporal (IMC), vitamina B12, folato, T4L, TSH, tempo de aplicação, 

pontuação dos domínios cognitivos do LICA e a pontuação total do LICA foram expressos 

como média (desvio padrão) e comparados pelo teste t de Student. Sexo, analfabetismo e 

tabagismo foram expressos como n (porcentagem) e comparados pelo teste exato de Fisher. O 

MANCOVA foi realizado utilizando todos os domínios cognitivos avaliados pelo LICA 

(memória, visuoconstrução, função executiva, atenção, linguagem e cálculo) e a pontuação total 

como variáveis dependentes e dois fatores (idade e grupo) como variáveis independentes a fim 

de examinar os efeitos principais e a interação dos fatores nas múltiplas variáveis dependentes 

definidas. Isso é realizado estimando o tamanho do efeito por meio do eta parcial ao quadrado, 

definido da seguinte forma: valores para o eta parcial ao quadrado: 0,01, tamanho do efeito 

pequeno; 0,06, tamanho do efeito médio; 0,14 ou superior, tamanho do efeito grande. O eta 

parcial ao quadrado indica o efeito máximo quando é 1,0. Nenhum efeito é indicado quando o 

eta parcial ao quadrado é 0,0. Foi utilizado o software estatístico SPSS/PC 20,0 (SPSS, Inc., 

Chicago, IL). O nível de significância estatística foi estabelecido em p < 0,05.  

 

4.7.4 Aspectos Éticos 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de 

Sergipe sob o número 3.423.043 (CAAE 4383319.5.0000.5546), disponível em Anexo. 

Também faz parte de um grande projeto de pesquisa de duas décadas intitulado “Consequências 

da deficiência isolada e vitalícia do GH”. Os participantes assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido, disponível no Apêndice B). 
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5 RESULTADOS 

Os grupos incluíram 15 DIGH (6 homens, média de idade de 66 ± 8 anos, faixa etária 

de 53 a 84 anos, com estatura média de 1,2 ± 0,1 m e peso de 46,5 ± 15,1 kg); e 15 controles (6 

homens, com idade média de 66,4 ± 6,5 anos, faixa etária de 56 a 78 anos, com altura média de 

1,60 ± 0,1 m e peso de 66,6 ± 10,3 kg). 

A comparação entre as variáveis antropométricas, bioquímicas e de pressão arterial 

entre os grupos revelou que no grupo com DIGH, peso, altura e perímetro cefálico estavam 

significativamente reduzidos, enquanto o T4L estava significativamente mais elevado. Não 

foram encontradas diferenças significativas em idade, sexo, IMC, PAS e PAD, bem como nos 

níveis de ácido fólico, vitamina B12 e TSH (Tabela 1).  

Todos os indivíduos apresentaram resultados negativos nos testes de sorologia para HIV 

e sífilis. Não houve diferença significativa em relação à frequência de tabagismo (2 DIGH e 2 

controles), hipertensão arterial (11 DIGH e 10 controles) e ao diabetes mellitus (3 DIGH e 1 

controle) entre os dois grupos.  

 

Tabela 1. Medidas antropométricas, bioquímicas e de PA. 

Parâmetros DIGH Controles IC 95% p 

Idade (anos) 66,0 (8) 66,4 (6,5) -5,8 a 5,0 0,881 

Sexo masculino (n%) 6 (40) 6 (40) -0,3 a 0,3 1 

Peso (kg)   46,5 (15,1) 66,6 (10,3) -29,7 a -10,4 <0,0001 

Altura (m) 1,2 (0,1) 1,6 (0,1) -0,4 a -0,3 <0,0001 

IMC (kg/m2) 31,2 (8,4) 27,4 (2,9) -0,9 a 8,6 0,106 

Perímetro cefálico (cm) 50,7 (2,8) 54,7 (2,2) -5,9 a -2,1 <0,0001 

PAS (mmHg) 131 (21) 140 (13) -23,2 a 5,3 0,207 

PAD (mmHg) 82 (15) 82 (6) -9,4 a 9,7 0,979 

Vitamina B12 (pg/mL) 500 (175) 526 (271) -197,0 a 144,2 0,754 

Folato (ng/mL) 14,7 (3,6) 12,7 (3,3) -0,6 a 4,5 0,136 

TSH (µUI/mL) 3,2 (2,7) 1,9 (1,1) -0,3 a 2,8 0,108 

T4L (ng/mL) 1,0 (0,2) 0,9 (0,1)  0,03 a 0,2 0,017 

IMC Índice de massa corporal, PAS pressão arterial sistólica, PAD pressão arterial diastólica, TSH hormônio 

tireoestimulante, T4L tiroxina livre 
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Nenhum dos indivíduos em ambos os grupos obteve uma pontuação que indicasse o 

diagnóstico de síndrome demencial no teste LICA. 

 Não houve diferença significativa entre os dois grupos em relação ao tempo de 

aplicação do teste LICA e à comparação das variáveis dos dados de escolaridade (número de 

analfabetos e anos de estudo). Os indivíduos com DIGH apresentaram uma pontuação total 

mais alta do que o grupo controle na bateria de testes LICA, sem atingir significância estatística. 

No entanto, eles apresentaram pontuação significativamente maior nos testes relacionados ao 

domínio cognitivo da atenção (p=0,01) e da função executiva (p=0,03). Os demais domínios 

não apresentaram diferença significativa (Tabela 2).  

 

Tabela 2. Comparação da escolaridade, tempo de aplicação, pontuação dos domínios cognitivos e total do LICA. 

Parâmetros DIGH Controles IC 95% p 

Analfabetos (n%) 5 (33,3) 5 (33,3) -0,3 a 0,3 1 

Anos de estudo 6,4 (5,5) 4,7 (4,1) -1,9 a 5,3 0,332 

Tempo de aplicação (minutos) 44,3 (8,0) 40,0 (9,5) -2,3 a 10,8 0,200 

Memória  89,2 (19,3) 83,6 (11,9) -6,5 a 17,6 0,347 

Visuoconstrução 28,0 (2,8) 26,2 (3,5) -0,6 a 4,2 0,134 

Linguagem 39,4 (3,8) 39,4 (3,9) -2,9 a 2,9 1 

Função executiva 38,3 (4,8) 35,1 (2,5) 0,3 a 6,1 0,034 

Atenção 9,5 (1,4) 8,3 (1,1) 0,3 a 2,1 0,013 

Cálculo 11,5 (0,5) 11,7 (0,5) -0,5 a 0,2 0,373 

Pontuação total 215,8 (22,7) 204,2 (18,1) -3,7 a 28,0 0,130 

 

 

 

 MANCOVA revelou que o grupo (mas não a idade) teve um efeito significativo nas 

variáveis do LICA (eta parcial ao quadrado 0,455, poder 0,812, p=0,02). Esse efeito é observado 

nos domínios cognitivos da atenção (eta parcial ao quadrado 0,216, poder 0,749, p=0,01) e da 

função executiva (eta parcial ao quadrado 0,154, poder 0,570, p=0,03). Ambos os valores de 

eta parcial ao quadrado foram superiores a 0,14, indicando um tamanho de efeito grande que se 

traduz em um desempenho cognitivo superior no grupo com DIGH. 
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6 DISCUSSÃO 

Indivíduos com DIGH não tratada ao longo da vida com idade acima de 50 anos 

apresentaram uma tendência em alcançar uma pontuação total mais alta do que o grupo controle 

na bateria de testes LICA, sem atingir significância estatística. No entanto, os indivíduos com 

DIGH apresentaram pontuação significativamente maior nos testes relacionados ao domínio 

cognitivo da atenção e da função executiva. Os dados são particularmente importantes, pois foi 

obtidos em dois grupos extremamente bem pareados em termos de idade, gênero, escolaridade 

e comorbidades. 

Esses dados contradizem um conceito difundido de que a redução da atividade do eixo 

somatotrófico que ocorre durante o envelhecimento causa o comprometimento cognitivo 

frequentemente encontrado durante o processo de envelhecimento. Em concordância com os 

dados obtidos neste trabalho, até o momento, não houve descrição de casos de demência nos 

quase trinta anos de acompanhamento desta coorte, nem menção de que esta doença estava 

relacionada à causa de morte dos indivíduos falecidos com DIGH nascidos a partir de 1892 

(AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al., 2010). 

Os resultados do presente estudo ampliam nosso conhecimento anterior em relação ao 

DIGH, demonstrando que nesses indivíduos a deficiência de GH, exceto para baixa estatura 

severa, possivelmente resulta em mais benefícios do que malefícios (AGUIAR-OLIVEIRA; 

SOUZA; OLIVEIRA et al., 2017; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; AGUIAR-

OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Os malefícios envolvem voz de timbre agudo, perda 

auditiva leve, disfunções vestibulares (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 

2017; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021) e 

artrite de quadril, com pouco significado clínico (EPITÁCIO-PEREIRA; SILVA; 

SALVATORI et al., 2013), aumento do colesterol LDL e PAS mais elevada (AGUIAR-

OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 2017; AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; 

AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). Os benefícios envolvem redução da prevalência 

de fraturas vertebrais (EPITÁCIO-PEREIRA; SILVA; SALVATORI et al., 2013) com função 

muscular satistatória (ANDRADE-GUIMARÃES; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI et al., 

2019), maior  sensibilidade à insulina (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 

2012), aumento da resposta do GLP-1 a refeições mistas (OLIVEIRA-SANTOS; 

SALVATORI; NOGUEIRA et al., 2019), aterosclerose tardia  (COSTA; OLIVEIRA; 

SALVATORI et al., 2016), proteção contra cânceres comuns (como mama, pulmão, intestino 

e próstata) e healthspan estendida (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 2017; 
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AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2021). No 

atual trabalho, não encontramos diferença em pressão arterial entre os dois grupos, pelo 

atendimento ambulatorial fornecido ao grupo DIGH.   

Efeitos neutros sobre a performance cognitiva global e positivos sobre os  domínios 

cognitivo da atenção e da função executiva, podem ser reflexo da regulação positiva de 

miRNAs relacionados ao envelhecimento, miR-100-5p, miR-195-5p, miR-181b-5p e miR-30e-

5p, que direcionam vias associadas à longevidade, como mTOR , AKT, NFκB e IRS1s 

(SACCON; SCHNEIDER; MARINHO et al., 2021). Dessa forma, uma assinatura de miRNA 

favorável reflete sua longevidade normal, apesar da presença de fatores de risco para doença 

cardiovascular, como colesterol total e LDL elevados. Os dados do atual trabalho obtidos em 

indivíduos com 50 anos ou mais, estão de acordo com sua qualidade de vida excelente, 

documentada em todas as faixas de idade (BARBOSA; SALVATORI; OLIVEIRA et al., 2009). 

É notável que esses indivíduos com DIGH, apesar da obesidade visceral (GOMES-

SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al., 2014), não apresentem resistência à insulina, uma 

importante via de convergência entre distúrbios metabólicos e cognitivos em humanos 

(KULLMANN; HENI; HALLSCHMID et al., 2016), e de fato tenham maior sensibilidade à 

insulina (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012). O hipotálamo, as 

regiões frontais e estriatal são particularmente sensíveis à insulina. Regiões cerebrais 

relacionadas à memória, hipocampo e visão também são moduladas pela insulina. A sinalização 

saudável da insulina modula as redes cerebrais envolvidas no controle homeostático, no 

comportamento alimentar humano, no processamento de recompensas e na função cognitiva. 

Assim, a insulina pode beneficiar a função da memória (LI; HOLSCHER, 2007) e favorece a 

sobrevivência neuronal ao desencadear a liberação de fatores neurotróficos das células gliais 

(KULLMANN; HENI; HALLSCHMID et al., 2016). Além disso, a entrada de insulina controla 

os sistemas de neurotransmissores (norepinefrina e acetilcolina) relevantes para a função de 

memória (GEROZISSIS, 2003). Por outro lado, a resistência cerebral à insulina pode ser 

considerada um elo potencial entre obesidade, diabetes mellitus, demência (KULLMANN; 

HENI; HALLSCHMID et al., 2016) e transtorno depressivo maior (HAMER; TESTANI; 

MANSUR et al., 2019). A resistência periférica à insulina, avaliada pelo HOMA-IR, foi 

negativamente associada ao controle cognitivo (FRAZIER; BETTCHER; DUTT et al., 2015). 

Em comparação com indivíduos normais, aqueles com resistência à insulina apresentam 

redução do metabolismo da glicose no giro temporal médio, giro frontal médio, giro pré-central 

direito, giro frontal inferior direito, lobo cuneiforme direito e regiões cerebelares bilaterais, 
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conforme avaliado por imagens de PET (FRAZIER; BETTCHER; DUTT et al., 2015; CHEN; 

QIU; YU et al., 2022). Esses achados fortalecem a hipótese da relação entre resistência à 

insulina e função executiva evidenciada pelo impacto diferencial da resistência à insulina na 

velocidade de processamento e aspectos específicos da função executiva (CHEN; QIU; YU et 

al., 2022). A maior sensibilidade à insulina desses indivíduos com DIGH (OLIVEIRA; 

SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012) pode contribuir para sua melhor atenção e 

função executiva.  

Outra explicação possível para função cognitiva adequada ou superior nesses idosos 

com DIGH é a secreção aumentada de GLP-1 (OLIVEIRA-SANTOS; SALVATORI; 

NOGUEIRA et al., 2019). Os níveis endógenos de GLP-1 estão associados a uma supressão da 

atividade no córtex orbito frontal, uma área do cérebro que regula a fome e a saciedade 

(GRIECO; GIORGI; GENTILE et al., 2019). Além disso, a modulação da atividade de GLP-1 

pode influenciar a agregação do peptídeo β-amilóide na doença de Alzheimer e os níveis de 

dopamina na doença de Parkinson. Agonistas do receptor GLP-1 também podem exercer um 

efeito benéfico no comprometimento cognitivo induzido por diabetes mellitus ou obesidade, 

melhorando o aprendizado e a memória por meio da modulação da plasticidade sináptica 

(GRIECO; GIORGI; GENTILE et al., 2019).  

Em concordância com um efeito positivo da regulação negativa do eixo GH/IGF1 na 

função cerebral, foi recentemente demonstrado que em roedores, a neurogênese hipotalâmica 

adulta é estritamente controlada pelo IGF1. A eliminação do receptor do IGF1 nas células-

tronco e/ou progenitoras hipotalâmicas aumenta a produção neuronal e melhora a auto-

renovação dos tanicitos hipotalâmicos, identificadas como células-tronco adultas capazes de se 

auto-renovar e gerar novos neurônios após o nascimento, contribuindo para a regeneração 

neuronal no cérebro adulto (CHAKER; GEORGE; PETROVSKA et al., 2016).  

Da mesma forma três antagonistas de GHRH mostraram efeitos positivos no 

envelhecimento cerebral em murinos. O antagonista de GHRH MZ-4-71 melhorou a 

consolidação da memória e corrigiu os prejuízos em consolidação da memória causado pela 

proteína beta-amiloide em camundongos (TELEGDY; TANAKA; SCHALLY et al., 2011). O 

antagonista de GHRH MIA-690 reduziu o tempo gasto para completar uma tarefa e inibiu a 

concentração de proteína amiloide em amostras cerebrais de camundongos geneticamente 

modificados com características semelhantes à doença de Alzheimer (JASZBERENYI; RICK; 

SZALONTAY et al., 2012). Além disso, o antagonista de GHRH MZ-5-156 mostrou efeitos 

positivos no envelhecimento, incluindo um aumento na atividade da telomerase em 
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camundongos da linhagem SAMP8, que apresentam déficits cognitivos relacionados ao 

envelhecimento e redução da expectativa de vida (BANKS; MORLEY; FARR et al., 2010). 

Há relatos, embora inconsistentes, de efeitos positivos com a terapia de reposição de 

GH no tratamento do comprometimento cognitivo em indivíduos com deficiência de GH 

iniciado durante vida adulta (GOLGELI; TANRIVERDI; SUER et al, 2004), especialmente na 

atenção (OERTEL; SCHNEIDER; STALLA et al., 2004) e na memória (BURMAN; 

BROMAN; HETTA et al., 1995), mas sem efeitos em pacientes com inteligência dentro do 

padrão de normalidade (BAUM; KATZNELSON; SHERMAN et al, 1998). Vale ressaltar que 

a DGH iniciado na vida adulta é uma condição diferente da DGH de início na infância. Nesse 

contexto, um estudo controlado por placebo realizado em 48 pacientes com DGH de início na 

infância (17 apresentavam DIGH) encontrou melhora na memória e no desempenho da atenção 

nos indivíduos que receberam a reposição hormonal (DEIJEN; de BOER; van der VEEN et al., 

1998). No entanto, mostramos que os indivíduos adultos com DIGH de Itabaianinha têm 

qualidade de vida normal  e o tratamento com GH  de longa duração, ministrado a cada 15 dias 

por 6 meses, não resultou em melhora adicional no escore total da qualidade de vida, exceto na 

satisfação com a resistência física (BARBOSA; SALVATORI; OLIVEIRA et al., 2009). 

Embora os indivíduos com DIGH tenham um leve aumento de T4L, devido à redução 

da função do sistema das desiodases (ALCÂNTARA; SALVATORI; ALCÂNTARA et al., 

2006), seu TSH não difere dos controles. Portanto, não acreditamos que o aumento do T4L 

esteja envolvido na diferença de resultado da função cerebral 

A análise MANCOVA revelou que as pontuações consideravelmente superiores nestes 

dois domínios não foram influenciadas pela variável idade; ao invés, a diferença observada foi 

resultado de um tamanho grande de efeito de grupo (presença ou ausência de DIGH). Efeito 

semelhante já foi descrito em relação às descobertas vocais em indivíduos com DIGH, nas quais 

o efeito do grupo aboliu o efeito do fator idade nas modificações da voz que ocorrem  durante 

o processo de envelhecimento nos indivíduos controles e com secreção de GH normal 

(VALENÇA; SOUZA; OLIVEIRA et al., 2012) 

Considerando a base teórica que sustenta a diferença observada, maior sensibilidade à 

insulina e maior secreção de GLP-1, é razoável supor que, em uma amostra maior, outros 

benefícios da DIGH em outros domínios cognitívos poderiam ser detectados.  

Embora nenhum dos indivíduos em ambos os grupos tenha obtido uma pontuação que 

indicasse o diagnóstico de síndrome demencial no teste LICA, o teste foi capaz de apontar 
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diferenças sutis entre os dois grupos, em domínios específicos, o que sugere seu uso em 

pesquisa envolvendo indivíduos com cognição aparentemente normal. Não houve diferença 

significativa entre os dois grupos em relação ao tempo de aplicação do LICA, em concordância  

com o similar número de analfabetos e anos de estudo dos dois grupos. 

Observando a função cognitiva em outro modelo de causa genética de redução na 

atividade do eixo GH/IGF1 (resistência ao GH), há alguma discrepância entre as coortes de 

Síndrome de Laron do Equador e de Israel em termos de inteligência, relatada como normal ou 

melhorada na primeira (KRANZLER; ROSENBLOOM; MARTINEZ et al., 1998) e de alguma 

forma comprometida na última (LARON, 2004) (apesar da mesma mutação genética), 

indicando um efeito do ambiente. Diferenças sutis podem ocorrer entre as síndromes de Laron 

e Itabaianinha, devido a alguma ação residual do GH nesta última, não encontrada na primeira.  

Este estudo possui vários pontos fortes, como a aplicação do LICA pelo mesmo 

examinador treinado e o pareamento entre os grupos de DIGH e controle. O número 

relativamente pequeno de indivíduos pode ser inicialmente considerado uma limitação. No 

entanto, considerando a raridade de DIGH e o fato de que muitas vezes ser tratada na infância, 

este é um grupo excepcionalmente grande. As causas da disseminação dessa mutação (como o 

isolamento geográfico e casamentos consanguíneos) estão melhorando em Itabaianinha e, 

juntamente com a crescente disponibilidade da terapia com GH na infância, o número de 

indivíduos sem tratamento com GH em Itabaianinha está destinado a diminuir. Isso torna crítico 

estudar o envelhecimento cerebral nesta coorte. 
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7 CONCLUSÕES 

A DIGH congênita e não tratada ao longo da vida devido a uma mutação do GHRHR 

está associada a desempenho cognitivo total semelhante ao dos controles 

 O desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo da memória foi 

semelhante aos dos controles. 

 O desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo da visuocons-

trução foi semelhante aos dos controles  

 O desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo da linguagem 

foi semelhante aos dos controles  

 O desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo da função 

executiva foi superior aos dos controles  

 O desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo da atenção  foi 

superior  aos dos controles  

 O desempenho dos indivíduos com DIGH no domínio cognitivo do cálculo  foi 

semelhante aos dos controles  

 Nenhum dos indivíduos seja no grupo DIGH ou no grupo controle obteve uma 

pontuação compatível com o diagnóstico de síndrome demencial  

 O tempo de aplicação do LICA foi similar nos grupos DIGH e controle.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS DE NOVOS ESTUDOS  

Protocolos em curso pretendem ampliar o estudo da função cognitiva nesta DIGH, com 

exames de imagem como ressonância magnética do encéfalo como avaliação adicional à 

aplicação do LICA. Além disso, acompanhamento destes indivíduos, com novas aplicações do 

LICA e avaliação da funcionalidade em termos de atividade de vida diária (básicas e 

instrumentais) fornecerá informações valiosas adicionais sobre a manutenção do atual 

desempenho cognitivo, bem como o envelhecimento subsequente. Outra perspectiva é 

comparar os atuais resultados com os de indivíduos com DIGH com menos de 50 anos idade, 

com a hipótese que eles mantenham uma função cerebral durante o processo de envelhecimento 

comparável ao de adultos jovens.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

 

REFERÊNCIAS  

ADEM, A.; JOSSAN, S.S.; D'ARGY, R. et al. Insulin-like growth factor 1 (IGF1) receptors in 

the human brain: quantitative autoradiographic localization. Brain research, v. 503, n. 2, p. 

299-303, dez.1989. 

 

AGUIAR-OLIVEIRA, M.H.; GILL, M.S.; BARRETTO, E.S. et al. Effect of severe growth 

hormone (GH) deficiency due to a mutation in the GH-releasing hormone receptor on insulin-

like growth factors (IGFs), IGF-binding proteins, and ternary complex formation throughout 

life. J Clin Endocrinol Metab, v. 84, n. 11, p. 4118-4126, nov. 1999. 

 

AGUIAR-OLIVEIRA, M.H.; OLIVEIRA, F.T.; PEREIRA, R.M. et al. Longevity in untreated 

congenital growth hormone deficiency due to a homozygous mutation in the GHRH receptor 

gene. J Clin Endocrinol Metab, v. 95, n. 2, p. 714-721, fev. 2010. 

 

AGUIAR-OLIVEIRA, M.H.; SOUZA, A.H.O.; OLIVEIRA, C.R.P. et al. Mechanisms in 

endocrinology: The multiple facets of GHRH/GH/IGF1 axis: lessons from lifetime, untreated, 

isolated GH deficiency due to a GHRH receptor gene mutation. Eur J Endocrinol, v. 177, n. 

2, p. R85-R97, ago. 2017. 

 

AGUIAR-OLIVEIRA, M.H.; BARTKE, A. Growth Hormone Deficiency: Health and 

Longevity. Endocr Rev, v. 40, n.2, p. 575-601, abril 2019. 

 

AGUIAR-OLIVEIRA, M.H.; SALVATORI, R. Disruption of the GHRH receptor and its 

impact on children and adults: The Itabaianinha syndrome. Rev Endocr Metab Disord, v. 22, 

n. 1, p. 81-89, mar. 2021. 

 

AJO, R.; CACICEDO, L.; NAVARRO, C. et al. Growth hormone action on proliferation and 

differentiation of cerebral cortical cells from fetal rat. Endocrinology, v. 144, n. 3, p. 1086-

1097, mar. 2003. 

 

ALCÂNTARA, M.R.; SALVATORI, R.; ALCÂNTARA, P.R. et al. Thyroid morphology and 

function in adults with untreated isolated growth hormone deficiency. J Clin Endocrinol 

Metab, v. 91, n. 3, p. 860-4, mar. 2006. 

 

ALMQVIST, O.; THORÉN, M.; SÄÄF, M. et al. Effects of growth hormone substitution on 

mental performance in adults with growth hormone deficiency: a pilot study. 

Psychoneuroendocrinology, v. 11, n. 3, p. 347-52, 1986. 

 

ANDRADE-GUIMARÃES, A.L.; AGUIAR-OLIVEIRA, M.H.; SALVATORI, R. et al.  Adult 

individuals with congenital, untreated, severe isolated growth hormone deficiency have 

satisfactory muscular function. Endocrine, v. 63, n. 1, p. 112-119, jan. 2019. 

 

BAKER, L.D.; BARSNESS, S.M.; BORSON, S. et al. Effects of growth hormone–releasing 

hormone on cognitive function in adults with mild cognitive impairment and healthy older 

adults: results of a controlled trial. Arch Neurol, v. 69, n. 11, p. 1420-1429, nov. 2012. 

 

BANKS, W.A.; MORLEY, J.E.; FARR, S.A. et al. Effects of a growth hormone-releasing 

hormone antagonist on telomerase activity, oxidative stress, longevity, and aging in mice. Proc 

Natl Acad Sci U S A, v. 107, n. 51, p. 22272-22277, dez. 2010.  



37 
 

 

BARBOSA, J.A.; SALVATORI, R.; OLIVEIRA, C.R. et al. Quality of life in congenital, 

untreated, lifetime isolated growth hormone deficiency. Psychoneuroendocrinology, v. 34, n. 

6, p. 894-900, jul. 2009.  

 

BARTKE, A. Can growth hormone (GH) accelerate aging? Evidence from GH-transgenic 

mice. Neuroendocrinology, v. 78, n. 4, p. 210-216, out. 2003. 

 

BARTKE, A. Single-gene mutations and healthy ageing in mammals. Philos Trans R Soc 

Lond B Biol Sci, v. 366, p. 28-34, jan. 2011. 

 

BARTKE, A. Growth hormone and aging. Rev Endocr Metab Disord, v. 22, n.1, p. 71-80, 

mar. 2021.  

 

BAUM, H.B.; KATZNELSON, L.; SHERMAN, J.C. et al. Effects of physiological growth 

hormone (GH) therapy on cognition and quality of life in patients with adult-onset GH 

deficiency. J Clin Endocrinol Metab, v. 83, n. 9, p. 3184-9, set. 1998. 

 

BURMAN, P.; BROMAN, J.E.; HETTA, J. et al. Quality of life in adults with growth hormone 

(GH) deficiency: response to treatment with recombinant human GH in a placebo-controlled 

21-month trial. J Clin Endocrinol Metab, v. 80, n. 12, p 3585-90, dez. 1995. 

 

CHAKER, Z.; GEORGE, C.; PETROVSKA, M. et al. Hypothalamic neurogenesis persists in 

the aging brain and is controlled by energy-sensing IGF1 pathway. Neurobiol Aging, v. 41, p. 

64-72, maio 2016.  

 

CHEN, Y.; QIU, C.; YU, W. et al. The relationship between brain glucose metabolism and 

insulin resistance in subjects with normal cognition - a study based on 18F-FDG PET. Nucl 

Med Commun, v. 43, p. 275-283, mar. 2022. 

 

CHOI, S.H.; SHIM, Y.S.; RYU, S.H. et al. Validation of the Literacy Independent Cognitive 

Assessment. IntPsychogeriatr, v. 23, n. 4, p. 593-601, set. 2010. 

 

COLON, G.; SACCON, T.; SCHNEIDER, A. et al. The enigmatic role of growth hormone in 

age-related diseases, cognition, and longevity. GeroScience, v. 41, n. 6, p. 759-774, dez. 2019. 

 

DEIJEN, J.B.; DE BOER, H.; VAN DER VEEN, E.A. Cognitive changes during growth 

hormone replacement in adult men. Psychoneuroendocrinology, v. 23, n. 1, p. 45-55, jan. 

1998. 

 

COSTA, U.M.; OLIVEIRA, C.R.; SALVATORI, R. et al. Brazilian adult individuals with 

untreated isolated GH deficiency do not have accelerated subclinical atherosclerosis. 

Endocrine Connections, v. 5, n. 1, p. 41-46, jan. 2016. 

 

DOMINICI, F.P.; CIFONE, D.; BARTKE, A. et al. Loss of sensitivity to insulin at early events 

of the insulin signaling pathway in the liver of growth hormone-transgenic mice. J Endocrinol, 

v. 161, n. 3, p. 383-392, jun. 1999.  

 

DOMINICI, F.P.; CIFONE, D.; BARTKE, A. et al. Alterations in the early steps of the insulin-

signaling system in skeletal muscle of GH-transgenic mice. Am J Physiol, v. 277, n. 3, p. 447-

454, set. 1999.  



38 
 

 

 

EPITÁCIO-PEREIRA, C.C.; SILVA, G.M.; SALVATORI, R. et al. Isolated GH deficiency 

due to a GHRH receptor mutation causes hip joint problems and genu valgum and reduces size 

but not density of trabecular and mixed bone. J Clin Endocrinol Metab, v. 98, v. 11, p. 1710-

1715, nov. 2013. 

 

FALLETI, M.G.; MARUFF, P.; BURMAN, P. et al. The effects of growth hormone (GH) 

deficiency and GH replacement on cognitive performance in adults: a meta-analysis of the 

current literature. Psychoneuroendocrinology. v. 31, n. 6, p. 681-91, jul. 2006. 

 

FRAZIER, D. T.; BETTCHER, B. M.; DUTT, S. et al. Relationship between Insulin-Resistance 

Processing Speed and Specific Executive Function Profiles in Neurologically Intact Older 

Adults. J Int Neuropsychol Soc, v. 21, n. 8, p. 622-228, set. 2015. 

 

GEROZISSIS, K. Brain insulin: regulation, mechanisms of action and functions. Cell Mol 

Neurobiol, v. 23, n. 1, p. 1-25, fev. 2003.  

 

GIUSTINA, A., VELDHUIS, J.D. Pathophysiology of the neuroregulation of growth hormone 

secretion in experimental animals and the human. Endocr Rev, v. 19, n. 6, p. 717-797, dez. 

1998. 

GOLGELI, A.; TANRIVERDI, F.; SUER, C. et al. Utility of P300 auditory event related 

potential latency in detecting cognitive dysfunction in growth hormone (GH) deficient patients 

with Sheehan's syndrome and effects of GH replacement therapy. Eur J Endocrinol, v. 150, n. 

2, p. 153-9, fev. 2004.  

 

GOMES-SANTOS, E.; SALVATORI, R.; FERRÃO, T. O. et al. Increased visceral adiposity 

and cortisol to cortisone ratio in adults with congenital lifetime isolated GH deficiency. J Clin 

Endocrinol Metab, v. 99, n. 9, p. 3285-3289, set. 2014.  

 

GOSSARD, F.; DIHL, F.; PELLETIER, G. et al. In situ hybridization to rat brain and pituitary 

gland of growth hormone cDNA. Neuroscience letters, v. 79, n. 3, p. 251-256, ago. 1987. 

 

GRIECO, M.; GIORGI, A.; GENTILE, M.C. et al. Glucagon-Like Peptide-1: A Focus on 

Neurodegenerative Diseases. Front Neurosci, v. 13, out. 2019. 

 

GUAN, J.; WILLIAMS, C.; GUNNING, M. et al. The Effects of IGF1 Treatment after 

Hypoxic-Ischemic Brain Injury in Adult Rats. Journal of Cerebral Blood Flow & 

Metabolism, v. 13, n. 4, p 609-616, jul. 1993. 

 

HAMER, J.A.; TESTANI, D.; MANSUR, R.B. et al. Brain insulin resistance: A treatment 

target for cognitive impairment and anhedonia in depression. Exp Neurol, v. 315, p. 1-8, maio 

2019. 

 

HUNG, W.W.; ROSS, J.S.; BOOCKVAR, K.S. et al. Recent trends in chronic disease, 

impairment and disability among older adults in the United States. BMC Geriatr, v. 11, n. 47, 

p. 1-12, ago. 2011. 

 

JASZBERENYI, M.; RICK, F.G.; SZALONTAY, L. et al. Beneficial effects of novel 

antagonists of GHRH in different models of Alzheimer's disease. Aging (Albany NY), v. 4, n. 

11, p. 755-767, nov. 2012.  



39 
 

 

JOHNSON, T.E.; CONLEY, W.L.; KELLER, M.L. Long-lived lines of Caenorhabditis elegans 

can be used to establish predictive biomarkers of aging. Exp Gerontol. v. 23, n. (4-5), p. 281-

295, 1988. 

 

JOHANSSON, J.O.; LARSON, G.; ANDERSSON, M. et al. Treatment of growth hormone-

deficient adults with recombinant human growth hormone increases the concentration of 

growth hormone in the cerebrospinal fluid and affects neurotransmitters. Neuroendocrinology, 

v. 61, n. 1, p. 57-66, jan. 1995. 

 

KENYON, C.J. The genetics of ageing. Nature, v. 464, p. 504-512, mar. 2010.  

 

KITIYANANT, N.; KITIYANANT, Y.; SVENDSEN, C.N. et al. BDNF-, IGF1- and GDNF-

secreting human neural progenitor cells rescue amyloid β-induced toxicity in cultured rat septal 

neurons. Neurochem Res, v. 37, n.1, p. 143-152, jan. 2012. 

 

KRANZLER, J.H.; ROSENBLOOM, A.L.; MARTINEZ, V. et al. Normal intelligence with 

severe insulin-like growth factor I deficiency due to growth hormone receptor deficiency: a 

controlled study in a genetically homogeneous population. J ClinEndocrinolMetab, v. 83, n. 

6, p. 1953-1958, jun. 1998. 

 

KULLMANN, S.; HENI, M.; HALLSCHMID, M. et al. Brain Insulin Resistance at the 

Crossroads of Metabolic and Cognitive Disorders in Humans. Physiol Rev, v. 96, n. 4, p. 1169-

209, out. 2016. 

 

LAI, Z.N.; EMTNER, M.; ROOS, P. et al. Characterization of putative growth hormone 

receptors in human choroid plexus. Brain Res, v. 546, n. 2, p. 222-226, abril 1991. 

 

LAI, Z.; ROOS, P.; ZHAI, O. et al. Age-related reduction of human growth hormone-binding 

sites in the human brain. Brain Res, v. 621, n. 2, p. 260-266, set. 1993. 

 

LARON, Z. Laron syndrome (primary growth hormone resistance or insensitivity): the personal 

experience 1958-2003. J Clin Endocrinol Metab, v. 89, n. 3, p. 1031-1044, mar. 2004. 

 

LEE, J.Y. ; CHANG S.M. ; JANG H.S., et al. Illiteracy and the incidence of Alzheimer’s 

disease in the Yonchon County survey, Korea. International Psychogeriatrics, v. 20, n. 5, p. 

976–985, maio 2008. 

 

LEONE, S.; RECINELLA, L.; CHIAVAROLI, A. et al. Behavioural phenotyping, learning and 

memory in young and aged growth hormone-releasing hormone-knockout mice. Endocr 

Connect, v. 7, n. 8, p. 924-931, ago. 2018. 

 

LI, L.; HOLSCHER, C. Common pathological processes in Alzheimer disease and type 2 

diabetes: a review. Brain Res Rev, v. 56, n. 2, p. 384-402, dez. 2007. 

 

MALEK, M.; ZAHEDI, ASL.S.; SARKAKI, A. et al. The effect of intra-hippocampal injection 

of growth hormone on spatial learning and memory in animal model of Alzheimer's disease. 

Pakistan journal of biological sciences, v. 12, n. 18, p. 1237-1245, set. 2009. 

 



40 
 

 

MARINHO, C.G.; MELO, H.A.; SALVATORI, R. et al. Cerebral vasoreactivity, a surrogate 

marker of cerebrovascular disease, is not impaired in subjects with lifetime, untreated, 

congenital isolated GH deficiency. Endocrine, jul. 2020. 

 

MARTINELLI, C.E. JR.; CUSTÓDIO, R.J.; AGUIAR-OLIVEIRA, M.H. Fisiologia do eixo 

GH-sistema IGF. Arq Bras EndocrinolMetabol, v. 52, n. 5, p.717-725, jul. 2008. 

 

MØLLER, N.; JØRGENSEN, J.O. Effects of growth hormone on glucose, lipid, and protein 

metabolism in human subjects. EndocrRev, v. 30, n. 2, p. 152-177, abril 2009. 

 

NASHIRO, K.; GUEVARA-AGUIRRE, J.; BRASKIE, M.N. et al. Brain Structure and 

Function Associated with Younger Adults in Growth Hormone Receptor-Deficient Humans. J 

Neurosci, v. 37, n. 7, p. 1696-1707, fev. 2017. 

 

NYBERG, F. Growth hormone in the brain: characteristics of specific brain targets for the 

hormone and their functional significance. Front Neuroendocrinol, v. 21, n. 4, p. 330-348, 

out. 2000.  

 

NYBERG, F.; HALLBERG, M. Growth hormone and cognitive function. Nat Rev 

Endocrinol, v. 9, n. 6, p. 357-365, jun. 2013. 

 

OERTEL, H.; SCHNEIDER, H.J.; STALLA, G.K. et al. The effect of growth hormone 

substitution on cognitive performance in adult patients with hypopituitarism. 

Psychoneuroendocrinology, v. 29, n. 7, p. 839-50, ago. 2004. 

 

OLIVEIRA, C.R.; SALVATORI, R.; BARRETO-FILHO, J.A. et al. Insulin sensitivity and β-

cell function in adults with lifetime, untreated isolated growth hormone deficiency. J Clin 

Endocrinol Metab, v. 97, n. 3, p. 1013-1019, mar. 2012. 

 

OLIVEIRA-SANTOS, A.A.; SALVATORI, R.; NOGUEIRA, M.C. et al. Enteroendocrine 

Connections in Congenital Isolated GH Deficiency Due to a GHRH Receptor Gene Mutation. 

J Clin Endocrinol Metab, v. 104, n. 7, p. 2777-2784, jul. 2019. 

 

Organização das Nações Unidas (ONU). Department of Economic and Social Affairs, 

Population Division. World Population Prospects 2019. Ago. 2019. Disponível em: 

https://population.un.org/wpp/Download/Standard/Population. Acesso em: 22 jul. 2023. 

 

Organização Mundial da Saúde (OMS). Global action plan on the public health response to 

dementia, 2017–2025. Geneva. World Health Organization. 2017.  

 

PAN, W.; KASTIN, A. J. Interactions of IGF1 with the blood-brain barrier in vivo and in situ. 

Neuroendocrinology, v. 72, n. 3, p. 171-178, set. 2000.  

 

PAPADAKIS, M.A.; GRADY, D.; TIERNEY, M.J. et al. Insulin-like growth factor 1 and 

functional status in healthy older men. J Am GeriatrSoc, v. 43, n. 12, p. 1350-1355, dez. 1995. 

 

PARDO, M.; CHENG, Y.; SITBON, Y.H. et al. Insulin growth factor 2 (IGF2) as an emergent 

target in psychiatric and neurological disorders. Review. Neurosci Res, v. 149, p. 1-13, dez. 

2019. 

 



41 
 

 

PENDERGRASS, W.R.; LI, Y.; JIANG, D. et al. Decrease in cellular replicative potential in 

"giant" mice transfected with the bovine growth hormone gene correlates to shortened life span. 

J Cell Physiol, v. 156, n. 1, p. 96-103, jul. 1993. 

 

REIS A.; FAÍSCA L.; INGVAR M. et al. Color makes a difference: two-dimensional object 

naming in literate and illiterate subjects. Brain Cogn, v.60, n. 1, p. 49-54, nov. 2005.  

 

ROLLO, C.D.; CARLSON, J.; SAWADA, M.  Accelerated aging of giant transgenic mice is 

associated with elevated free radical processes. Canadian Journal of Zoology, v. 74, n. 4, p. 

606-20, abril 1996.  

 

ROTWEIN, P.; BURGESS, S.K.; MILBRANDT, J.D. et al. Differential expression of insulin-

like growth factor genes in rat central nervous system. Proc NatlAcadSci U S A, v. 85, n. 1, p. 

265-269, jan. 1988. 

 

SACCON, T. D.; SCHNEIDER, A.; MARINHO, C. G. et al. Circulating microRNA profile in 

humans and mice with congenital GH deficiency. Aging Cell, v. 20, n. 7, jul. 2021. 

 

SALVATORI, R.; HAYASHIDA, C.Y.; AGUIAR-OLIVEIRA, M. H. et al. Familial dwarfism 

due to a novel mutation of the growth hormone-releasing hormone receptor gene. J 

ClinEndocrinolMetab, v. 84, n. 3, p. 917-923, mar. 1999.   

 

SANTOS, L. B.; KELLNER, M.; OLIVEIRA, W. et al. Translation into Portuguese and cultural 

adaptation of the Literacy Independent Cognitive Assessment. Endocrine Abstracts, v. 90, 

maio 2023. 

 

SARTÓRIO, A.; MOLINARI, E.; RIVA, G. et al. Growth hormone treatment in adults with 

childhood onset growth hormone deficiency: effects on psychological capabilities. Horm Res, 

v. 44, n. 1, p. 6-11, 1995. 

 

SCHEEPENS, A.; SIRIMANNE, E.S.; BREIER, B.H. et al. Growth hormone as a neuronal 

rescue factor during recovery from CNS injury. Neuroscience, v. 104, n. 3, p. 677-687, 2001. 

 

SEVIGNY, J.J.; RYAN, J.M.; VAN DYCK, C.H. et al. MK-677 Protocol 30 Study Group. 

Growth hormone secretagogue MK-677: no clinical effect on AD progression in a randomized 

trial. Neurology, v. 71, n. 21, p. 1702-8, nov. 2008. 

 

SHIM, Y.; RYU, H.J.; LEE, D.W. et al. Literacy Independent Cognitive Assessment: Assessing 

Mild Cognitive Impairment in Older Adults with Low Literacy Skills. Psychiatry Investig, v. 

12, n. 3, p. 341-8, jul. 2015. 

 

SOUZA, A.H.; SALVATORI, R.; MARTINELLI, C.E. JR. et al. Hormônio do crescimento ou 

somatotrófico: novas perspectivas na deficiência isolada de GH a partir da descrição da mutação 

no gene do receptor do GHRH nos indivíduos da cidade de Itabaianinha, Brasil. Arq Bras 

EndocrinolMetabol, v. 48, n. 3, p. 406-413, jun. 2004. 

 

SUN, L.Y.; SPONG, A.; SWINDELL, W.R. et al. Growth hormone-releasing hormone 

disruption extends lifespan and regulates response to caloric restriction in mice. Elife, v. 2, out. 

2013. 

 



42 
 

 

STERN, W.C.; MILLER, M.; RESNICK, O. et al. Distribution of 125I-labeled rat growth 

hormone in regional brain areas and peripheral tissue of the rat. Am J Anat, v. 144, n. 4, p. 

503-507, dez. 1975. 

 

TAKAYA, K.; ARIYASU, H.; KANAMOTO, N. et al. Ghrelin strongly stimulates growth 

hormone release in humans. J Clin Endocrinol Metab, v. 85, n. 12, p. 4908– 4911, dez. 2000. 

TELEGDY, G.; TANAKA, M.; SCHALLY, A.V. Effects of the growth hormone-releasing 

hormone (GH-RH) antagonist on brain functions in mice. Behavioural brain research, v. 224, 

n. 1, p. 155–158, out. 2011. 

 

TOMEK, A.; URBANOVÁ, B.; HORT, J. Utility of transcranial ultrasound in predicting 

Alzheimer's disease risk. J Alzheimers Dis, v. 42, Sup. 4, p. S365-374, 2014. 

 

TRESGUERRES, J.Á.F.; FERNÁNDEZ-TRESGUERRES, I.; VIÑA, J. et al. Effects of GH 

on the Aging Process in Several Organs: Mechanisms of Action. Int J Mol Sci, v. 23, n. 14, p. 

7848, jul. 2022. 

 

VALENÇA, E.H.; SOUZA, A.H.; OLIVEIRA, A.H. et al. Voice quality in short stature with 

and without GH deficiency. J Voice, v. 26, n. 5, p. 673, set. 2012. 

 

VAISERMAN, A.; LUSHCHAK, O. Implementation of longevity-promoting supplements and 

medications in public health practice: achievements, challenges and future perspectives. J 

Transl Med, v. 15, n. 160, p. 1-9, jul. 2017. 

 

WINSTON, C.N.; GOETZL, E.J.; BAKER, L.D. et al. Growth Hormone-Releasing Hormone 

Modulation of Neuronal Exosome Biomarkers in Mild Cognitive Impairment. J Alzheimer’s 

Dis, v. 66, n. 3, p. 971-981, 2018. 

 

WALSH, R.J.; SLABY, F.J.; POSNER, B.I. A receptor-mediated mechanism for the transport 

of prolactin from blood to cerebrospinal fluid. Endocrinology, v. 120, n. 5, p. 1846-1850, maio 

1987. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

 

APÊNDICE A: Artigo – Cognitive performance during senescence in untrated congenital 

isolated GH deficiency (Endocrine Connections) 
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Apêndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 

Caro participante, Estamos convidando-o a participar da pesquisa intitulada 

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO COGNITIVA DURANTE O PROCESSO DE 

ENVELHECIMENTO EM INDIVÍDUOS COM DEFICIÊNCIA CONGÊNITA E 

ISOLADA DO HORMÔNIO DO CRESCIMENTO que faz parte da linha de pesquisa 

Consequências da Deficiência Isolada e Vitalícia do Hormônio de Crescimento que há mais 

de 25 anos procura estabelecer as consequências da falta do hormônio de crescimento no 

organismo dos “anões de Itabaianinha”. O presente trabalho envolve coletas sanguíneas, que 

pode provocar alguma dor local. Não haverá administração de injeções ou medicamentos. Será 

aplicada uma bateria de testes para avaliação da função do seu cérebro com duração aproximada 

de uma hora de duração. Caso seja identificada uma condição que necessite de tratamento 

médico será providenciado seu acompanhamento no Hospital Universitário de Aracaju.  

 

 

 

 

Assinatura ou datiloscopia do participante ou responsável 

(CPF) 
 

 

 

 

Assinatura ou datiloscopia de testemunha (CPF) 
 

 

 

 

Assinatura do pesquisador (CPF)  

 

 

Aracaju, de de __ 
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Apêndice C: Bateria cognitiva LICA 

 

Avaliação Cognitiva não dependente da alfabetização 
(Literacy Independent Cognitive Assessment – LICA) 

 
Faixa Etária 60-90 anos 

Nome  N. do paciente  

Data de 
Nascimento 
(Idade) 

 Setor de 
Avaliação 

 

Gênero (    ) Masculino   
(    ) Feminino  
(    ) Outro 

Profissional 
requisitante 

 

Escolaridade 
(número de anos) 

 Data de 
Avaliação 

 

Domínio Motor (    ) Destro 
(    ) Canhoto 
(    ) Ambidestro 

N. da avaliação   

Cuidador  (    ) Convive  
(    ) Não convive 

Examinador  

 

NOTAS 
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Avaliação da Alfabetização (S) 
A avaliação da alfabetização testa a capacidade de leitura e escrita do paciente antes da doença 
(original) e a atual, e assim determina o seu nível de alfabetização. Consiste em um relato do 
cuidador e uma avaliação do paciente, ambos devem ser conduzidos por um terceiro. O mesmo 
critério de pontuação se aplica a ambas as avaliações. 
1. Relato do Cuidador 

Método 
Pergunte ao cuidador sobre as habilidades de leitura e escrita do paciente antes da doença 
(original). 

Instruções 
Escrita: “Antes da doença, ele/ela conseguia escrever suas próprias frases?” 
             (Sim: 3 pontos, Não: faça a pergunta a seguir) 
              “Mas ele/ela conseguia escrever palavras?” (Sim: 2 pontos, Não: 1 ponto) 
 
Leitura: “Antes da doença, ele/ela conseguia ler e entender frases sem ajuda?  
               (Sim: 3 pontos, Não: faça a pergunta a seguir) 
               “Mas ele/ela conseguia ler e entender palavras? (Sim: 2 pontos, Não: 1 ponto)  
 

2. Avaliação do Paciente 

Método 
Oriente a paciente a ler as sentenças da página 3 e escrever uma frase descrevendo a situação a 
seguir. Se o paciente tiver sucesso na leitura e escrita das frases, termine a avaliação. Caso não 
seja bem-sucedido, execute a leitura e a escrita das palavras. 

Instruções 
Frases: (Mostrando página 3.) "Leia as seguintes frases na ordem que está". (Se a paciente ler 
as duas sentenças, apontando para o espaço abaixo) "Escreva aqui em uma frase o que vai 
acontecer depois". 
 
Palavras: (Se o paciente não ler com precisão pelo menos uma das frases, execute a leitura das 
palavras. Aponte para cada uma das palavras escritas em negrito na página 3, muita, correr, 
geladeira) "Tente ler esta palavra".  (Independentemente do paciente ser bem sucedida, execute 
a escrita das palavras) "Escreva as palavras que eu vou ler em voz alta". (Leia em voz alta as 
seguintes palavras: cachorro, foto, Música) 
 

 Pontuação (aplica-se tanto à avaliação do paciente como ao relato do cuidador) 

Nível Pontuação Descrição 

Insuficiente  1 Falha 

Palavras 2 Sucesso na leitura e escrita de palavras (as três 
palavras) 

Frase 3 Sucesso na leitura e escrita de frases (leitura de frases e 
escrita) 

• A escrita de frases é bem-sucedida se a frase contiver duas ou mais palavras e puder ser 
entendida independentemente da ortografia. 
• A leitura e escrita de palavras é bem-sucedida se todas as três palavras forem lidas e escritas 
com precisão (ortografia correta é necessária). 

Resumo da Pontuação da Avaliação de Alfabetização (Inserir a pontuação) 

 Relato do cuidador sobre as habilidades antes da 
doença 

Avaliação do Paciente 

 Escrita Leitura Escrita Leitura 
Pontuação     

Definição de Alfabetizado/Analfabeto 

Alfabetizado Se os resultados de leitura e escrita do paciente forem todos 3, ou se os resultados 
de leitura e escrita do relatório do cuidador forem todos 3 

Analfabeto Todos os outros casos 
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Carlos estava com muita 
sede depois de correr. 

 
 

Carlos abriu a porta da 
geladeira 

 
 

Escrita da Frase 

 
 
 
 
 
 

Escrita de Palavras 
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1.Memorizando uma história – Memória Imediata 

Pontuação 
Registrar as respostas da paciente na seção "Resposta (conteúdo relatado)". Se a resposta 
corresponder à história, marcar com um 'V', caso não corresponda, registrar a resposta exatamente 
como foi dito e pontuar de acordo com o critério de pontuação na página seguinte. 
 
1 ponto: se a resposta corresponder ao original / se o sentido for o mesmo como no exemplo da 
página 5 
0,5 ponto: se o sentido for parcialmente semelhante 
 

Instruções 
"Agora eu vou te contar uma pequena história, chamada 'A História do Estudante que ajudou 
a Idosa'. Ouça com atenção e tente se lembrar, depois me conte a história da maneira mais 
parecida possível. “(Deixe uma pausa clara nos lugares marcados /, e faça uma pausa de 2 
segundos intervalo entre as sentenças). 
 
José / um estudante do ensino médio / encontrou / uma / mulher idosa / em frente ao aeroporto de 
Aracaju. (Intervalo de 2 segundos) 
 
A mulher idosa / estava indo/ para a casa / da filha dela / levando / uma caixa / de ovos / e um frasco 
/ de molho de tomate. (intervalo de 2 segundos) 
 
José / levou / o frasco / de molho de tomate / para a rodoviária. (intervalo de 2 segundos) 
 
"Agora, me conte a história que acabei de contar, o melhor que você puder". 
 

Item História Resposta (conteúdo 
relatado) 

Pontuação 

1 José  0 0,5 1 

2 Um estudante do Ensino médio  0 0,5 1 

3 Encontrou  0 0,5 1 

4 Uma  0 0,5 1 

5 Mulher idosa  0 0,5 1 

6 Em frente ao aeroporto de 
Aracaju 

 0 0,5 1 

7 A mulher idosa  0 0,5 1 

8 Estava indo  0 0,5 1 

9 Para a casa   0 0,5 1 

10 Da filha dela  0 0,5 1 

11 Levando  0 0,5 1 

12 uma Caixa  0 0,5 1 

13 De ovos  0 0,5 1 

14 E um frasco  0 0,5 1 

15 de molho de tomate  0 0,5 1 

16 José  0 0,5 1 

17 Levou  0 0,5 1 

18 O frasco  0 0,5 1 

19 De molho de tomate  0 0,5 1 

20 Para a rodoviária  0 0,5 1 

Pontuação Total: ___/20 
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1.Memorizando uma história – Memória Imediata (cont.) 

Critérios de pontuação 

 Seguir os seguintes critérios de pontuação e exemplos. 
História Critério de 

Pontuação 
0 ponto (exemplo) 0,5 ponto 

(exemplo) 
1 Ponto (exemplo) 

José Deve ser “José” Carlos/ João  José 

Um estudante 
do Ensino 
médio 

Deve ser “Ensino 
Médio” 

Ensino Fundamental  Ensino Médio 
(estudante)  

Encontrou Deve significar 
“encontrou” 

 Viu/ avistou  Encontrou 
 

Uma Deve significar “uma 
paciente” 

Duas pacientes  Uma (paciente) 
 

Mulher idosa Deve significar 
“mulher idosa” 

 
Homem idoso/ vovô 

 

Paciente idosa Mulher idosa/Mulher 
velha 

Em frente ao 
aeroporto de 
Aracaju 

Deve ser “aeroporto 
de Aracaju” 

rodoviária de Aracaju 

/ aeroporto de são 

Paulo  

No aeroporto 
/ Em frente 
ao aeroporto 

No aeroporto de 
Aracaju / Em frente 
ao aeroporto de 
Aracaju 

A mulher idosa Deve significar 
“mulher idosa” 

 
Homem idoso/ vovô 
 

Paciente idosa Mulher idosa/Mulher 
velha 

Estava indo Deve significar 
“estava indo” 

Foi 
 

Estava 
pensando em 
ir/Estava 
planejando 
ir/Estava para 
chegar 

Estava indo 

Para a casa  Deve significar “para 
a casa” 

Para o shopping Para o 
Apartamento 

Para a casa 

Da filha dela Deve significar  
“filha” 

Neta/sobrinha Parente Da filha dela/filha 

Levando Deve significar 
“levando” 

Levando na cabeça  Levando/Carregando/
transportando 

uma Caixa Deve que significar 
“Caixa” 

 Um pacote/Um 
punhado/ Uma 
dúzia 

Uma Caixa 

De ovos Deve significar 

“ovos” 

Bola  Ovos 

E um frasco Deve significar “um 

frasco” 

Caixa/Sacola 
 

 Pote/Compota/Frasco 
 

de molho de 
tomate 

Deve ser “molho de 
tomate” 

Molho vinagrete/ 
molho de alho 

 de molho de tomate 

José Deve ser “José” Carlos/ Antônio  José 

Levou Deve significar 
“levou” 

Pegou o frasco  Levou, carregou, 
entregou 

O frasco Deve significar “um 

frasco” 

Caixa/Sacola 
 

 Pote/Compota/Frasco 
 

De molho de 
tomate 

Deve ser “molho de 
tomate” 

Molho vinagrete/ 
molho de alho 

 de molho de tomate 

Para a 
rodoviária 

Deve significar 
“Rodoviária” 

Ponto de Táxi 
 

 Até a 
rodoviária/Ponto de 
ônibus 
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2. Montagem com Palitos (S1) 

Material 
• 4 palitos, Quadro de Figuras 

Método 
 
• O paciente usa 4 palitos, cada um com uma ponta colorida de vermelho, para reproduzir as formas 
apresentadas através de fotos. Há duas questões de treino e dez para a avaliação. Não há limite de 
tempo. As formas apresentadas durante essa atividade são estímulos para o teste de 
Reconhecimento Visual, realizado posteriormente na avaliação. Portanto, após cada pergunta, o 
paciente deve ser instruído a memorizar a forma. 

 Pontuação  
 
• 1 Ponto:    Tanto a forma quanto a posição das pontas vermelhas estão corretas 
• 0.5 Ponto: A forma é correta, mas as pontas vermelhas estão posicionadas incorretamente 
•0 Ponto:     A forma é incorreta 
 

Instruções: 

Questão Treino 
 

(Mostrando os palitos) "Aqui estão quatro palitos, que têm pontas coloridas de vermelho. 
Vou lhe mostrar uma foto e você vai fazer o mesmo desenho usando estes palitos. 
Coloque as pontas vermelhas também na mesma posição. Primeiro, vamos treinar". 
 
"Coloque os palitos na mesma posição que você está vendo nessa foto”. Coloque as 
pontas vermelhas também na mesma posição". 
 
Se a resposta está 
correta: 

 
“Muito bem, é assim que é para fazer” 

 
Se a resposta está 
errada: 

 
"Olhe com mais atenção. Está igual a foto?  
(então dê mais uma chance). 
 
Se o paciente não conseguir reproduzir a forma na segunda 
tentativa, o examinador deve montar a imagem e explicar. Em 
seguida, passe para a segunda questão de treino ou para as 
perguntas do teste. 
 

Questão teste 

"Coloque os palitos na mesma posição que você está vendo nessa foto”. Coloque as 
pontas vermelhas também na mesma posição". 

Se a resposta está 
correta: 

 
“Muito bem, é assim que é para fazer” 

Se a resposta está 
errada: 

"Olhe com mais atenção. Está igual a foto?  
(então dê mais uma chance). 

(Quando a questão estiver completa, independentemente de a resposta ter sido correta ou 
incorreta)  
"Tente se lembrar desta foto. Vou perguntar sobre ela mais tarde". 
 
(Mostre a imagem por 5 segundos, depois passe para a próxima questão). 
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1. Montagem com Palitos (continuação) 

Questão Estímulo Para Pontuar 
Resposta (se a pontuação 
não for 1, desenhe a forma) 

Pontuação 

Questão 
Treino 

1 
  

  

Questão 
Treino 

2 

 
 

  

1 

  

 

0 0,5 1 

2 

  

 

0 0,5 1 

3 

  

 

0 0,5 1 

4 

  

 

0 0,5 1 

5 

  

 

0 0,5 1 

6 

  

 

0 0,5 1 

7 

  

 

0 0,5 1 

8 

  

 

0 0,5 1 

9 

  

 

0 0,5 1 

10 

  

 

0 0,5 1 

(Não pontuar as questões treino) Pontuação Total: ___/10 
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3.Memorizando Palavras – Memória Imediata (S2) 
Método 

 
• Leia claramente 10 palavras, uma palavra a cada dois segundos. Depois, oriente o paciente a 
lembrar o maior número de palavras que puder. Repita o teste três vezes, lendo as dez palavras 
na mesma ordem. Instrua o paciente falar novamente as palavras ditas nas rodadas anteriores. 
Se o paciente responder de forma negativa ou sem confiança, encoraje o suficiente para obter 
uma resposta. Não oriente o paciente a memorizar as palavras no final da terceira rodada. 

Pontuação 
 
• Enumere a ordem na qual as respostas são dadas. 
• Anote quaisquer palavras que não estejam listadas na seção "Respostas Incorretas". 
• Toda resposta correta recebe um ponto 
 

Instruções 
Primeira Rodada: "Daqui a pouco vou ler algumas palavras. Escute com atenção. Quando eu 
terminar de falar, repita o maior número de palavras que você puder lembrar. Não se 
preocupe com a ordem das palavras. Agora, eu vou ler as palavras". (depois de ler todas as 
palavras) "Agora, fale o maior número de palavras você consegue lembrar", (se for necessário 
motivar) "Você consegue lembrar mais alguma coisa? 
 
Rodadas 2 e 3: "Vou ler as palavras que você acabou de ouvir de novo. Mais uma vez, tente 
se lembrar do maior número de palavras que puder me dizer, independente da ordem. Você 
deve dizer de novo as palavras que você já disse nas rodadas anteriores. Agora, eu vou ler as 
palavras". 
 
(depois de ler todas as palavras) "Agora, fale o maior número de palavras que você consegue 
lembrar", (se for necessário motivar) "Você consegue lembrar mais alguma coisa? 

 
Nº Item Rodada 1 Rodada 2 Rodada 3 

Ordem de 
resposta 

Pontuação Ordem de 
resposta 

Pontuação Ordem de 
resposta 

Pontuação 

1 Couve  0 1  0 1  0 1 

2 Martelo  0 1  0 1  0 1 

3 Pepino  0 1  0 1  0 1 

4 Meia  0 1  0 1  0 1 

5 Serrote  0 1  0 1  0 1 

6 Luva  0 1  0 1  0 1 

7 Feijão  0 1  0 1  0 1 

8 Cebola  0 1  0 1  0 1 

9 Tesoura  0 1  0 1  0 1 

10 Saia  0 1  0 1  0 1 

Respostas Erradas 
(Palavras que não 
estão na lista) 

   

 Pontuação: ___/10 Pontuação: ___/10 Pontuação: ___/10 
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4. Visão Espacial 

Material 
• Tábua de teste da Visão Espacial 

 

Método 
• Sente-se de frente para o paciente, com o lado numerado da placa do teste de Visão Espacial voltado 

para o examinador. Execute o teste "na ordem direta", e depois "na ordem inversa". Primeiro, o examinador 

aponta para os blocos, um a cada segundo, e depois o paciente aponta para os blocos na mesma ordem 

ou em ordem inversa. Para cada número de blocos, se o paciente responder com sucesso a primeira 
tentativa, considere a segunda também correta e passe para o próximo número de blocos. Se o paciente 
falhar na primeira tentativa, passe para a segunda tentativa. Se o paciente falhar em ambas as tentativas, 
interrompa o teste. 

Pontuação 
• Assinalar 'O' na coluna Resultados para uma resposta correta, e se o paciente der uma resposta incorreta, 
assinalar 'X' e registrar a resposta. 
A pontuação do teste é o maior número de blocos que o paciente tentou com sucesso pelo menos 
uma vez. 

4-1) Ordem direta  

 Instruções 
"Tenho alguns blocos aqui. Vou apontar para os blocos em uma determinada ordem, e então 
você vai repetir depois de mim na mesma ordem. Primeiro, vamos treinar. (Depois de apontar 
para 1, 4) Aponte para os blocos nessa mesma ordem que eu". 
Se a resposta estiver 
correta: 

“Muito bem. Agora, eu vou começar o teste” 
 
 

Se a resposta estiver 
errada: 

"(Apontando para 1 e depois 4) Eu apontei para os blocos nesta 
ordem, então você também deveria apontar nessa mesma 
ordem que eu (apontar para 1 e depois 4) 
 
(Apontando para 7 e depois 2) Aponte para os blocos na mesma 
ordem que eu". (Se o paciente fizer errado novamente, mostre a 
resposta e continue o teste) 
 
"Agora, vou começar o teste. Observe com atenção e repita 
depois de mim". 

  

Número de 
Blocos 

Tentativa Gabarito Resposta Resultado 

2 1 6-5  O X 

2 3-8  O X 

3 1 7-2-9  O X 

2 8-5-4  O X 

4 1 6-1-7-2  O X 

2 3-9-8-4  O X 

5 1 1-6-3-5-4  O X 

2 2-7-6-1-9  O X 

6 1 8-7-3-9-4-5  O X 

2 5-1-6-7-2-8  O X 

7 1 3-9-8-5-4-1-7  O X 

2 4-1-8-3-9-2-5  O X 

8 1 7-2-5-8-1-9-4-6  O X 

2 9-1-4-7-6-3-2-5  O X 

Pontuação: ___/8 
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2. Teste de Visão Espacial (continuação) [Visuospatial Span] 

4-2) Ordem Inversa 

 Instruções 
"Agora, aponte para os blocos na ordem contrária. Primeiro, vamos treinar. (Depois de 
apontar para 1, 4) Aponte para os blocos na ordem contrária". 
 
Se a resposta estiver 
correta: 

“Muito bem. Agora, eu vou começar o teste” 

Se a resposta estiver 
errada: 

"Preste atenção. (Apontando para 1 e depois 4) Eu apontei para os 
blocos nesta ordem, então você deveria (apontando para 4 e 
depois 1) apontar na ordem contrária, como estou fazendo agora. 
(apontando para 7 e depois 1) Aponte os blocos na ordem 
contrária, de trás pra frente". (Se o paciente fizer errado 
novamente, mostre a resposta e continue o teste) 
"Agora, vou começar o teste. Observe com atenção e repita na 
ordem contrária". 

  
Número de 
Blocos Tentativa 

Ordem do 
Examinador 
(Ordem do Gabarito) 

Resposta Resultado 

2 

1 8-5 
(5-8) 

 
O X 

2 7-2 
(2-7) 

 
O X 

3 

1 3-9-8 
(8-9-3) 

 
O X 

2 6-1-7 
(7-1-6) 

 
O X 

4 

1 2-7-6-1 
(1-6-7-2) 

 
O X 

2 1-6-3-5 
(5-3-6-1) 

 
O X 

5 

1 5-1-6-7-2 
(2-7-6-1-5) 

 
O X 

2 8-7-3-9-4 
(4-9-3-7-8) 

 
O X 

6 

1 4-1-8-3-9-2 
(2-9-3-8-1-4) 

 
O X 

2 3-9-8-5-4-1 
(1-4-5-8-9-3) 

 
O X 

7 

1 9-1-4-7-6-3-2 
(2-3-6-7-4-1-9) 

 
O X 

2 7-2-5-8-1-9-4 
(4-9-1-8-5-2-1) 

 
O X 

8 

1 3-8-5-4-9-2-7-6 
(6-7-2-9-4-5-8-3) 

 
O X 

2 6-5-7-2-9-1-3-4 
(4-3-1-9-2-7-5-6) 

 
O X 

Pontuação: ___/8 
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5. Teste Stroop com números (S3) 
 Material 
•Ficha do Teste Stroop com números, cronômetro 

 

Método 
• O teste Stroop tem duas partes. Durante a Parte 1, o paciente lê o número escrito dentro de cada célula, 
e na Parte 2 soma a quantidade de dígitos escritos em cada célula. Faça uma pergunta de treino antes do 
teste, usando a linha de fundo do “stimulus plate”. Faça a Parte 1 e depois a Parte 2. O tempo limite é de 3 
minutos para cada parte. 

 
Pontuação 

•Registre o número de respostas corretas e respostas incorretas. 
•Se o paciente corrige sua resposta para dar a resposta correta, registre-a como correta. 
•Registrar o tempo gasto para a tarefa, incluindo o tempo usado para corrigir quaisquer respostas. Se a 
tarefa não for concluída em 3 minutos, pare o teste. As células que não foram tentadas não serão incluídas 
no número de respostas corretas ou incorretas. 
• Repita as instruções abaixo quantas vezes forem necessárias e realize os treinos para garantir que o 
paciente compreenda totalmente a tarefa. Em seguida, prossiga com o teste, observe e registre o número 
de respostas corretas dadas durante os três minutos. 

 

 Instruções 
Parte 1: 
 
"Vamos olhar para a última linha. Há números escritos em cada quadradinho. Leia o número que 
aparece em cada quadradinho apenas uma vez, como 2, 1, 3. Vamos tentar.” (Se o paciente ler 
2/1/3/2/1) Muito bem. Agora, quando eu falar “comece”, leia o número escrito em cada quadradinho 
o mais correto e rápido que puder, daqui até o final (apontando transversalmente na placa). 
Comece". 
 
Parte 2: 
 
"Desta vez, me diga a quantidade de números escritos dentro de cada quadradrinho. Se houver 
apenas um número dentro, diga um. Se tiver dois números, diga dois, e assim por diante. 
(se o paciente falar 2/1/2/3/1) Muito bem. Agora, quando eu falar “comece”, conte a quantidade de 
números em cada quadradinho o mais correto e rápido que puder, daqui até o final, daqui até o 
final (apontando transversalmente na placa). Comece". 

 

 Parte 1 
Resposta 

2 1 3 2 1  Parte 2 
Resposta 

1 2 1 3 2 

2 3 1 3 1 3 2 1 3 3 

 1 3 3 2 2  3 1 2 2 3 

1 2 3 1 2 1 2 3 1 2 

3 2 3 3 1 3 1 2 3 1 

2 3 2 1 3 3 2 1 3 2 

2 3 1 2 2 2 3 1 2 1 

1 3 1 1 3 1 1 2 3 3 

3 2 3 2 1 2 2 1 3 3 

2 1 3 2 1 2 1 2 3 1 

 
 Respostas corretas Respostas Erradas Tempo 

Parte 1 /50 /50 Segundos 

Parte 2 /50 /50 Segundos 
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3. Cálculo 

Método 
• O paciente realiza tarefas simples de cálculo sem utilizar caneta e papel. O teste utiliza cálculos 
monetários simples para avaliar habilidades de adição, subtração, multiplicação e divisão. Conduza a 
tentativa 1 primeiro. Se a primeira tentativa for respondida com sucesso, pule a segunda tentativa e 
marque-a como correta. Se a resposta à primeira tentativa estiver incorreta, passe para a segunda 
tentativa e marque-a de acordo com as respostas do participante. Se o paciente errar na primeira e 
segunda tentativas, interrompa o teste e passe para a próxima seção. Não há limite de tempo, e o 
paciente pode pedir ao examinador que leia novamente as perguntas. 

Pontuação 
•1 Ponto: Resposta Correta 
•0 Ponto: Resposta Errada 

 Instruções 
“Eu vou ler algumas questões simples de matemática. Ouça com atenção e me diga a reposta” 

Seção Tentativa 1 Pont. Tentativa 2 Pont. Subtotal 

Adição 

Quanto é 10 Reais mais 30 reais 0 1 Quanto é 10 Reais mais 
20 reais 

0 1 

__/6 

(40 reais)  (30 reais) 

Quanto é 50 Reais mais 30 reais 0 1 Quanto é 50 Reais mais 
20 reais 

0 1 

(80 Reais) (70 Reais) 

Quanto é 70 Reais mais 80 reais 0 1 Quanto é 70 Reais mais 
50 reais? 

0 1 

(150 Reais) (120 Reais) 

Subtração 

Quanto é 30 Reais menos 20 
reais 

0 1 Quanto é 30 Reais 
menos 10 Reais? 

0 1 

__/6 

(10 Reais) (20 Reais) 

Quanto é 80 Reais menos 40 
Reais? 

0 1 Quanto é 80 Reais 
menos 30 Reais? 

0 1 

(40 Reais) (50 Reais) 

Quanto é 120 Reais menos 30 
Reais? 

0 1 Quanto é 120 Reais 
menos 50 Reais? 

0 1 

(90 Reais) (70 Reais) 

Multiplicação 

Se você guardar 100 reais todo 
dia, quanto você tem depois de 3 
dias? 

0 1 Se você guardar 100 
reais todo dia, quanto 
você tem depois de 2 
dias? 

0 1 

__/6 

(300 Reais) (200 Reais) 

Se você guardar 20 reais todo 
dia, quanto você tem depois de 3 
dias?  

0 1 Se você guardar 20 
reais todo dia, quanto 
você tem depois de 2 
dias? 

0 1 

(60 Reais) (40 Reais) 

Se você guardar 50 reais todo 
dia, quanto você tem depois de 5 
dias? 

0 1 Se você guardar 50 
reais todo dia, quanto 
você tem depois de 3 
dias? 

0 1 

(250 Reais) (150 Reais)   

Divisão 

Quantas notas de 10 Reais você 
precisa para ter 40 Reais? 

0 1 Quantas notas de 10 
Reais você precisa para 
ter 30 Reais? 

0 1 

__/6 

(4 notas)  (3 notas)   

Quantas notas de 50 Reais você 
precisa para ter 250 Reais? 

0 1 Quantas notas de 50 
Reais você precisa para 
ter 150 Reais? 

0 1 

(5 notas)   (3 notas)   

Quantas notas de 50 Reais você 
precisa para ter 450 Reais? 

0 1 Quantas notas de 50 
Reais você precisa para 
ter 350 Reais? 

0 1 

(9 notas)   (7 notas)   

Pontuação Total __/24 
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7.Memorizando uma história – Memória tardia 

Método 
 

• Este teste é uma continuação do teste <Memorizando uma história – Memória imediata>. Dê 
ao paciente instruções para recordar a história que ouviu e memorizou anteriormente, sem dar 
nenhuma dica ou pista. 

Pontuação 
O método de pontuação é idêntico ao Memorizando uma história – Memória imediata (Consulte a página 
5, Pontuação). 

 

 Instruções 
"Algum tempo atrás, eu contei para você 'A História do Estudante que ajudou a Idosa'. 
Conte-me a história do jeito que você se lembra". 

 

Item História Resposta (conteúdo relatado) Pontuação 

1 José  0 0,5 1 

2 Um estudante do 
Ensino médio 

 0 0,5 1 

3 Encontrou  0 0,5 1 

4 Uma  0 0,5 1 

5 Mulher idosa  0 0,5 1 

6 Em frente ao 
aeroporto de Aracaju 

 0 0,5 1 

7 A mulher idosa  0 0,5 1 

8 Estava indo  0 0,5 1 

9 Para a casa   0 0,5 1 

10 Da filha dela  0 0,5 1 

11 Levando  0 0,5 1 

12 uma Caixa  0 0,5 1 

13 De ovos  0 0,5 1 

14 E um frasco  0 0,5 1 

15 de molho de tomate  0 0,5 1 

16 José  0 0,5 1 

17 Levou  0 0,5 1 

18 O frasco  0 0,5 1 

19 De molho de tomate  0 0,5 1 

20 Para a rodoviária  0 0,5 1 

  Pontuação Total: ___/20 
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8. Memorizando uma história – Reconhecimento 

Método 
• Conduza este teste imediatamente após <Memorizando uma história – Memória Tardia >. Faça 

perguntas de múltipla escolha sobre 'A História do Estudante que ajudou a Idosa' para verificar se o 

paciente lembra da história. 
 

• Oriente o paciente para escolher 1 das 3 opções dadas. Se o paciente responder à pergunta 3 
incorretamente, diga ao paciente que "o personagem principal encontrou uma senhora idosa" antes de 
passar para a próxima pergunta. 

 

Pontuação 
• 1 Ponto: Resposta correta (caixa sombreada) 
• 0 Ponto: Resposta incorreta 
 

Instruções 
"Vou fazer algumas perguntas sobre a história. Escolha a resposta certa". 

Pergunta Resposta 

1. Qual era o nome do 
personagem principal? 

Pedro Carlos José 

2. Qual o nível de escolaridade 
do estudante? 

Ensino 
Fundamental 

Ensino Médio Ensino Superior 

3.Quem ele encontrou? 
Homem 
idoso 

Mulher Idosa Um homem 

4.Onde ele encontrou a idosa? 
Ponto de 
Ônibus 

No aeroporto de 
Aracaju 

No aeroporto de 
Salvador 

5.Com quantas mulheres 
idosas ele encontrou?  

1 2   3 

6. Qual desses objetos, a 
mulher idosa não estava 
carregando? 

Ovos Peixe Molho de tomate 

7.Como ela estava carregando 
as coisas dela? 

Equilibrando 
na cabeça 

Uma estava na 
cabeça e outra 
estava nas mãos 

Não é mencionado 
na história  

8.Para onde ela estava indo? 
Para a casa 
do filho dela  

Para a casa da 
filha dela 

Para a escola 
do neto dela 

9.Até onde ele acompanhou a 
idosa? 

Estação de 
Trem 

Rodoviária Restaurante 

10. Dos objetos que ela estava 
carregando, qual foi o que ele 
levou para ela? 

Ovos 
 

Peixe 
Molho de tomate 

Pontuação Total: __/10 
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9. Reconhecimento Visual s4 

Material 
 
• Quadro do Teste de Reconhecimento Visual 

 

Método 
• Este teste é uma continuação do teste de <Montagem com Palitos >. Mostre 20 fotos 
uma a uma e orientar o paciente a dizer 'Sim' caso a foto já tenha sido apresentada antes, 
e 'Não' se não foi. 
 

Pontuação 
• 1 Ponto: Resposta correta (caixa sombreada) 
• 0 Ponto: Resposta incorreta 
 

 Instruções 
"Há algum tempo, você olhou algumas fotos e fez o mesmo desenho usando palitos. 
Agora, vou mostrar mais algumas fotos. Se você achar que a foto é igual ao do exercício 
que você fez, diga 'Sim', se não, 'Não'". 
 

Questão 
(Condição)  

Sim Não 

1 (IR)   

2 (IR)   

3 (C)   

4 (IR)   

5 (C)   

6 (C)   

7 (R)   

8 (IR)   

9 (C)   

10 (C)   

11 (R)   

12 (C)   

13 (R)   

14 (C)   

15 (R)   

16 (C)   

17 (IR)   

18 (C)   

19 (C)   

20 (R)   

 
Respostas ‘Sim’ (sombreados em ‘sim’)                                        

/ 10  
Respostas ‘Não’ (sombreados em ‘não’) 

/ 10 
※ C: Correta (Resposta), R: Relacionado (Relacionado, mas incorreta), IR: Incorreta e 

não relacionada 
Pontuação Total  /20 

 

 

 

 

 



82 
 

 

10. Memorizando Palavras – Memória Tardia S5  

Método 
• Este teste é uma continuação do teste <Memorizando Palavras – Memória Imediata>. Instrua o 
paciente a recordar e relatar as palavras que memorizou sem nenhuma dica ou pista. 
 

Pontuação 
- Enumere a ordem na qual as respostas são dadas. 
-Recordar quaisquer palavras que não estejam listadas na seção "Resposta incorreta". 
-Todas as respostas corretas marcam um ponto cada. 
 

Instruções 
"Há um tempo, li uma lista de palavras. Diga para mim todas as palavras que você consegue 
lembrar da lista". (Se o paciente diz que não se lembra mais, encoraje-o) "Você consegue 
lembrar mais alguma coisa? 
 

No.  Item  Ordem de respostas  Ponto 

1  Couve  0 1 

2  Martelo  0 1 

3  Pepino  0 1 

4  Meia  0 1 

5  Serrote  0 1 

6  Luva  0 1 

7  Feijão  0 1 

8  Cebola  0 1 

9  Tesoura  0 1 

10  Saia  0 1 

Respostas 
Incorretas 
(palavras que não 
estão na lista) 
 

   

Pontuação Total __/10 
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11. Memorizando Palavras – Reconhecimento 

Método 
• Conduza este teste imediatamente após < Memorizando Palavras – Memória Tardia>. Leia 
uma lista de palavras, algumas das quais foram incluídas no “Memorizando palavras” e 
outras não, e faça o reconhecimento das palavras. Leia as palavras na ordem indicada e 
marque "X" na coluna "Sim" ou "Não" de acordo com a resposta do paciente. 
 

Pontuação 
1 Ponto: Resposta correta (caixa sombreada) 
 

 Instruções 
"Vou ler mais algumas palavras. Se for uma palavra que eu já disse antes, diga 'Sim', se 
não, diga 'Não'". 
 

N.  Item  Sim Não N.  Item  Sim Não 
1  Couve (C)    11  Luva (C)   

2  Unha (R)   12  Feijão (C)   

3  Martelo (C)    13  Mesa (IR)   

4  Pepino (C)    14  Bicicleta (IR)   

5  
Escada 

(IR)  
  15  Cebola (C)   

6  Alho  (R)   16  Tesoura(C)   

7  Anel (IR)   17  Cigarro (IR)   

8  Meia (C)    18  Saia (C)   

9  Serrote (C)    19  Sacola (R)   

10  Pimenta  (R)   20  Botas (R)   

 

  
Respostas “Sim” Corretas: ___/10 

Respostas “Não” Corretas: ___/ 10 

※ C: Correta (Resposta), R: Relacionado (Relacionado, 

mas incorreta), IR: Incorreta e não relacionada) 

Pontuação Total 
 
Total de respostas corretas:     / 20 
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12. Fluência Verbal  (Animal) (S7) 

 Material 
• Cronômetro 
 

 Método 
• A tarefa é nomear o maior número possível de animais dentro de 1 minuto. Este teste avalia 
quantos nomes específicos pertencentes a uma categoria semântica o paciente pode relatar. O 
tempo limite é de um minuto, e se o paciente estiver em silêncio por mais de 15 segundos, 
repita as instruções e motive-o. Registre as respostas em intervalos de 15 segundos. 

 Pontuação 
 
• Registre o número de animais aceitáveis. 
• Serão excluídas as repetições e os nomes próprios. 
• Se numa determinada espécie de animal houver denominações distintas para macho, fêmea 
ou filhote, eles são aceitos. 
• O total da pontuação é o número total de nomes de animais aceitáveis que o paciente relatou 
por um minuto. 
 

 Instruções 
 
“Diga para mim todos os nomes de animais que você consegue lembrar. Você terá um minuto para 
falar. Comece agora.” 
 
 

Tempo Resposta Número de Respostas 

0~15 segundos 

 
 
 
 
 

 

16~30 segundos 

 
 
 
 
 

 

31~45 segundos 

 
 
 
 
 

 

46~60 segundos 

 
 
 
 
 

 

Pontuação Total:_______ 
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13. Reconhecimento de cores e objetos/Nomeação (S8) 

 Material 
• Quadro de Figuras 
 

Método 
• Uma imagem de um objeto comum é apresentada ao lado de uma versão modificada do objeto. O 
paciente deve escolher o objeto real, e também nomeá-lo. 
 

Pontuação 
• Uma resposta correta em Reconhecimento de Cor e Objeto, pontua 1 ponto. 
• Uma resposta correta em Nomeação, marca 1 ponto 
 

Instruções 
 
"Agora vou te mostrar fotos de frutas, legumes e animais. Uma é a foto do objeto real e a 
outra é uma versão modificada do objeto. Escolha a foto do objeto real e me diga o nome 
do objeto.” 
 
(mostrando a questão treino) Primeiro, vamos fazer uma pergunta para você treinar. 
Escolha a foto real entre estas duas, e me diga o que você está vendo. 
 

(independentemente de o paciente estar correto) A foto 1 é a real, e é um "rabanete” . A 
tarefa é escolher a foto real e nomear o objeto. Se você estiver pronto, vou começar.  
 

Questão  Gabarito/Nome 
Resposta 
(Reconhecimento 
de cor e objeto) 

Resposta 
(Nomeação) 

Resposta de 
nomeação incorreta 

Questão 
Treino 

1/ Cebolinha      

1  2 / Melancia 0 1 0 1  

2  
1/ Tangerina ou 
Laranja 

0 1 0 1  

3  1/ Abacate 0 1 0 1  

4  2/Cenoura 0 1 0 1  

5  
2/ Coentro ou 
Salsa 

0 1 0 1  

6  2/ Abacaxi 0 1 0 1  

7  1/ Tomate 0 1 0 1  

8  1/ Pimenta 0 1 0 1  

9  2 /Amendoim 0 1 0 1  
10  1/Cavalo 0 1 0 1  
11  2 / Coelho 0 1 0 1  
12  2/ Rato 0 1 0 1  
13  1/ Camarão 0 1 0 1  
14  1 / Porco 0 1 0 1  

15 1/Pato 0 1 0 1  

Pontuação Total de Reconhecimento de cor e objeto:__/15 
 Pontuação total de nomeação__/15 
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Questão Treino    

 

1   2  

 
 
 

 

  
 

 
 
 

 

 

 

 

Questão 1    

 

1   2  
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Questão 2    

 

1   2  

 

 
 

  

 
 

 

 

 

Questão 3    

 

1   2  

 

 
 

  

 

 

 

 

 

 



88 
 

 

Questão 4    

 

1   2  

 
 

 

 

  
 

 
 
 

 

 

  

Questão 5    

 

1   2  
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Questão 6    

 

1   2  

 
 

 
 

  
 

 

 

 

 

Questão 7    

 

1   2  
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Questão 8    

 

1   2  

 
 

 
 

 

  
 

 

 

 

 

Questão 9    

 

1   2  
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Questão 10    

 

1   2  

 
 

 
 
 

  
 

 

 

 

Questão 11    

 

1   2  
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Questão 12    

 

1   2  

 
 

 
 
 

  
 
 

 

 

 

 

 

Questão 13    

 

1   2  
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Questão 14    

 

1   2  

 
 

 
 
 

  
 

 

 

 

 

Questão 15    

 

1   2  
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ANEXO – Aprovação do Projeto na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP 
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