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1 INTRODUÇÃO
A Doença de Alzheimer (AD) é caracterizada: a) clinicamente, por declínio cognitivo, principalmente de memória declarativa; b) morfologicamente, por atrofia cerebral, sendo precocemente afetada a formação hipocampal e o córtex entorrinal; c) histologicamente, por emaranhados neurofibrilares intraneurais e agregados de peptídeo β-amiloide (Aβ) (SELKOE, 2008). O acúmulo do peptídeo Aβ no espaço extracelular é um evento crítico na patogênese da AD (LaFerla, Green, Oddo, 2007). As formas oligoméricas da Aβ afetam neurônios e células gliais, ocasionando consequências como estresse oxidativo, desregulação do metabolismo do cálcio, disfunção mitocondrial e fosforilação da TAU e, como resultado, atrofia dendrítica e morte neuronal (HAASS, SELKOE, 2007). Entender os fatores que regulam os níveis de Aβ solúveis e de fosforilação da TAU é essencial para elucidar a patogênese da doença. 

Fatores genéticos, ambientais e quadros clínicos podem influenciar essas características fisiopatológicas, tais como idade, escolaridade, alterações fisiológicas da glicose e insulina, presença do alelo ε4 da apolipoproteína E, diagnóstico de doenças cardiovasculares, depressão, ansiedade e estresse, fatores socioeconômicos e culturais, atividades físicas e intelectuais, traumatismo crânio-encefálico, entre outros (Cummings, 2004). A AD apresenta etiologia multifatorial e as hipóteses atuais explicam apenas parcialmente sua fisiopatologia. Portanto, sendo que diversas variáveis influenciam o metabolismo dos biomarcadores da AD e que os efeitos deletérios destes são dependentes de concentração e possivelmente de limiar, hipotetizamos que a interação entre diversos fatores de risco possa acarretar um fator de risco maior para o surgimento de declínio cognitivo e o desenvolvimento da AD. 
Assim, objetivamos investigar a magnitude e características das interações entre os fatores de risco para a AD e avaliar se estas interações produzem um efeito sinergético para o declínio cognitivo em idosos saudáveis.
2 MATERIAIS E MÉTODOS
Primeiramente, foram agendadas visitas domiciliares a 145 idosos com idade superior a 60 anos e livres de doenças incapacitantes. Estes responderam um questionário sócio-demográfico e de saúde, uma bateria de testes neuropsicológicos e sete escalas para avaliações clínicas (estresse, depressão, ansiedade e demência). Foram coletadas amostras de saliva para medição do nadir circadiano do cortisol livre através do método ELISA. Os dados foram analisados através do coeficientes de correlação, regressões lineares e ANOVA.
3 RESULTADOS e DISCUSSÃO 
Variáveis como sintomas de estresse, depressão, ansiedade, diabetes mellitus, além de escolaridade e idade, foram significativamente associadas com um desempenho prejudicado em tarefas hipocampo-dependente e em medidas de funções executivas. Também foi visto que essas variáveis estão significativamente associadas com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), que atualmente tem sido considerado, em certos casos, uma manifestação pré-clínica da AD. Observamos uma associação sinergética entre fatores de risco para a AD e prejuízo cognitivo em idosos saudáveis. Já doenças cardiovasculares e tabagismo não apresentaram correlações com o baixo desempenho em tarefas neuropsicológicas, reduzindo a probabilidade de uma explicação vascular para tais achados.
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS
Portanto, a interação entre os fatores de risco para a AD pode acarretar um fator de risco maior ao declínio cognitivo de idosos, ao CCL e, assim, à AD, possivelmente através de alterações fisiopatológicas nos biomarcadores desta doença. Essa interação pode fazer com que estes atinjam concentrações elevadas, ocasionando disfunções sinápticas e danos celulares e, logo, diminuindo o desempenho neuropsicológico dos idosos saudáveis.
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