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Abstract: Background: There have been reports of numerous risk factors for Alzheimer’s disease. 

Although widely investigated, some points during the evolution of the disease have been obscure. 

One of them is a great frustration with therapeutic expectations. Why has there been an increase in 

suicidal behavior  in  treatments with anti‐beta‐amyloid drugs?  Interpersonal  stress  is one of  the 

factors  that  may  be  connecting  Alzheimer’s  disease  to  suicide. Method:  To  observe  possible 

associations between Alzheimer’s disease and suicide, two validated questionnaires were selected. 

We recruited 20 elderly patients over 65 years old to observe the feasibility of further research using 

these  instruments.  The  study was  considered  viable  if  all  participants  showed  no  difficulty  in 

understanding  the questions and  completed both questionnaires  in  less  than 30 minutes with a 

tendency  to homogeneity. A description of  the  statistical data obtained was made. Results: All 

participants adequately understood the questions and completed the questionnaires in less than 30 

minutes. In 10% of the sample, suicide attempts occurred throughout their lives. The average age of 

respondents was 75 years old. The QoSL Pareto diagram demonstrated a large concentration. The 

data demonstrated homogeneity. Conclusions: The application of the questionnaires in a sample 

suitable for carrying out analytical statistics was demonstrated. We have two great tools to try to 

understand the possible association between Alzheimer’s disease and suicide. 

Keywords: Alzheimer’s disease; suicide; questionnaire; pilot study; feasibility 

 

1. Introduction 

As the population ages, new demands are necessary. Seeking to improve the quality of life of 

the elderly  is a task of science.[1] There  is a goal of preservation of cognitive functions  in  the old 

people.[2] Not  just  treating, but preventing neurodegenerative diseases  is part of  the  list of every 

public  health  service.[3]  There  are  nearly  50  million  patients  with  Alzheimer’s  disease  (AD) 

worldwide, 90% of whom develop behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD).[4] 
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AD is the most common dementia type, accounting on its own for almost 70% of all dementia cases.[5] 

The total annual cost of AD per capita was calculated in U$ 171 752.08.[6] 

Many advances in therapies to prevent the progression of AD could already be bringing new 

resources to clinical practice but were hampered by adverse events, such as suicide.[7] Thus, the great 

expectation of substances capable of reducing ‐amyloid concentration ended in frustration.[8] 

What could be behind the increase in suicidal behavior in AD patients undergoing these new 

treatments?[9] Seeking to understand this topic better, an extensive bibliographic review was carried 

out.[10] The data from this analysis demonstrates that we have some possible themes to be further 

investigated as possible interfaces between suicide and AD. 

Serotonergic,  noradrenergic,  and  cholinergic  neurocircuitry  changes  are  described  in  the 

neurochemical interface.[11] In the genetic interface, there are seven serotonin receptor subtypes, and 

there  are  different  research  results  on  the  association  between  each  subtype  and  BPSD.[4]  The 

presence of allele 4 of apolipoprotein E was demonstrated to be a probable interface factor between 

suicide and AD.[12,13] Among other  factors, depression  stands out as  the most  likely associated 

factor, where we can highlight the importance of interpersonal stress in the outbreak of depressive 

disorders.[14–23] Impulsivity is a long‐known risk factor for suicide attempts. Deficits in decision‐

making  may  impair  people’s  ability  to  resolve  problems  and  dilemmas.[24,25]  This  failure  is 

connected to brain systems modulating behavioral inhibitions. Impulsivity is part of the deficits in 

executive  functions, associated with  the  function of  the  frontal  lobe.  In patients with AD, a  large 

commitment  in  the  frontal  lobe  circuit  results  in  executive  dysfunction.[26,27]  However,  the 

interpersonal interface between suicide and AD is the least studied to date. 

Human relationships can be major causes of existential dissatisfaction and generate countless 

interpersonal  tensions.[28]  Interpersonal dysfunctions  reflect on quality of  life,  causing  extensive 

damage to health.[29] Emotional stress consists of physical and psychological reactions to unexpected 

and, generally, negative situations and it is described as a risk factor for suicide and AD by promoting 

changes in the hypothalamus‐pituitary‐adrenal axis (HPA axis).[30] Hyperactivation of the HPA axis 

leads to greater release of glucocorticoids (GCs).[31] The increased concentration of GCs in the brain 

promotes a reduction of GCs receptors in the hippocampus and increased DNA methylation with 

activations and deactivations of gene expressions.[32,33] Certain cascades of epigenetic changes lead 

to the expression of suicidal phenotypes, such as the reduction of BDNF, and decreased functioning 

of  the cholinergic system with consequent cognitive  impairment.[34,35]  It has been demonstrated 

that GCs promote an  imbalance  in  the  action of glycogen  synthase kinase 3  (GSK‐3)  and  cyclin‐

dependent kinase 5  (CDK5), which ultimately  leads  to an  increase  in  the phosphorylation of  tau 

protein and its aggregation into neurofilaments.[36] GSK‐3 is the main enzyme in the tau protein 

phosphorylation  process  and  the PP2A  phosphatase  of dephosphorylation.[37] GCs  increase  the 

function  of  GSK‐3  and  reduce  the  activity  of  PP2A,  leading  to  the  accumulation  of 

hyperphosphorylated  tau  protein.[38]  Neurofibrillary  tau  protein  aggregates  appear  to  exert  a 

braking role against stressful stimuli.[39] However, the long‐term persistence of stress triggers the 

extracellular accumulation of ‐amyloid as a synaptic brake.[9] (Figure 1) 

Little  evidence  exists on which  specific  interpersonal  factors may  contribute  to  the onset of 

AD.[40,41] However,  interpersonal  theories about suicide are widely described.[42] Adding  these 

concepts  to  the  pathophysiological  understanding  of AD, we  describe Alzheimer’s  disease  and 

Suicide associated Theory (ASA Theory): stress promotes a series of organic responses to adapt ‐ the 

General  Adaptation  Syndrome  (GAS),  proposed  by Hans  Selye.[43]  Long‐term maintenance  of 

stressful conditions can  lead  to various diseases.  In the case of AD,  the adaptive attempt seeks  to 

reduce  the  overload  of  pathological  stimuli  through  a  neuronal  braking  mechanism  with  the 

accumulation of amyloid beta and  tau protein. Suicide  is a  total non‐acceptance of  the adversity 

caused  by  a  stressful  situation.  Both  conditions  end  up  annihilating  the  existential  cognitive 

condition, described as “Not to be”. (Figure 2) 

Beginning  from  the plane of  ideas, where hypotheses are born, we came  to  look  for ways  to 

better assess the phenomenon in question. Our goal is to find evidence about interpersonal factors 
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that are  connecting AD  and  suicide. We  started  a pilot  study  to verify  the  feasibility of  selected 

instruments. 

 

Figure 1. Stress and Brain. 

Stress promotes the release of corticotropin‐releasing hormone  (CRH) from the hippocampus 

and cascades the release of adrenocorticotropin hormone (ACTH) and glucocorticoids (GCs) from 

the adrenal gland. GCs increase the function of GSK‐3 and reduce the activity of PP2A, leading to 
the  accumulation  of  hyperphosphorylated  tau  protein,  neurofibrillary  tangles,  and  destabilized 

microtubules. 
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Figure 2. Alzheimer’s Disease and Suicide Associated Theory. 

ASA Theory: Stress promotes a series of organic responses to adapt ‐ the GAS, proposed by Hans 

Selye. Long‐term maintenance of  stressful  conditions  can  lead  to various diseases.  In  the  case of 

Alzheimer’s Disease,  the  adaptive  attempt  seeks  to  reduce  the  overload  of  pathological  stimuli 

through a neuronal braking mechanism with  the accumulation of  amyloid beta  and  tau protein. 

Suicide is a total non‐acceptance of the adversity caused by a stressful situation. Both conditions end 

up annihilating the existential cognitive condition, described as “Not to be”. 

2. Materials And Methods 

2.1. Source Population 

The participants  in  this study are patients  treated at  the psychogeriatrics outpatient clinic at 

Unimed Bauru. The city of Bauru is in the geographic center of the state of São Paulo, in Brazil. It has 

a population  of  approximately  400,000  inhabitants  and  is  centered  around  a  region  of  1 million 

inhabitants. Unimed is the main private health agency in Brazil and serves a third of the population.   

From 9414 patients,  those over 65 with cognitive conditions could be  included  to answer the 

questionnaires.  If  they  do  not  accept  the  free  and  informed  explanation  or  have  a  diagnosis  of 

dementia  they  should  be  excluded. Our  evaluation  intends  to  investigate  the  suitability  of  the 

instruments in the healthy population, which will serve as a control group in comparison with the 

application  in  patients  with  AD  in  the  future.  A  pilot  application  was  carried  out  on  20 

participants.[44–46] Participants were selected by simple random sampling according to the date of 

their last visit to the clinic. 

A  free  and  informed  consent  form  was  prepared.  The  present  study  was  submitted  and 

approved by the ethics and research committee of the Faculty of Medicine of São José do Rio Preto 

with CAAE: 65514822.2.0000.5415. 

2.2. Instruments 

Our  studies  are  interested  in  assessing  the  interpersonal  relationships  that  may  be 

interconnected between Alzheimer’s disease and suicide. This can be done in several ways, such as 

by investigating the degree of satisfaction experienced in their personal and social relationships, etc. 
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The level of interpersonal satisfaction is related to quality of life.[47] We chose to use instruments that 

could give a broad overview of the interpersonal way of life of the old people. 

Interpersonal variables were measured using Flanagan’s Quality of Life Scale  (QoLS)  and  a 

questionnaire  on  correlation  with  suicidal  behavior.  All  two  instruments  are  validated  in 

Portuguese.[48,49] 

2.3. Data Analysis 

A pilot study should not carry out statistical analyses but rather be restricted to describing the 

data.[44,45,50,51] This pilot aimed to test feasibility and consider the data that matters in this context. 

To measure viability, three characteristics were considered in the sample: 

 Understanding the questions of research instruments; 

 Total response time of fewer than 30 minutes, as taking longer than this for each application of 

the questionnaires may make data collection for a large sample unfeasible or require many 

professionals with an exaggerated expenditure of human and financial resources; 

 Data tends to be homogeneous, which is suitable for forming a control group. 

Continuous  variables  were  summarized  as  means  and  SDs;  categorical  variables  were 

summarized as frequencies and proportions. Data from these participants were described in tables 

to verify their characteristics. All analyses were carried out using SPSS version 29. 

3. Results 

Twenty‐one patients were recruited, one of whom was excluded due to a diagnosis of vascular 

dementia. All those invited to participate in this study agreed, signed the free and informed consent 

form, and answered the questionnaires. All participants completed both questionnaires in less than 

30 minutes. The average age was 75 years (68 – 87) (Table 1, Graphics 2 and 3), with 70% of them 

having a higher level of education; 70% being women; 80% being treated for depression; 55% being 

married and 25% being widowed; 20% of whom have already had some suicidal ideation; of those 

who had suicidal ideation, half had planned and attempted suicide. (Table 2 and Graphic 3) 

Flanagan’s quality of life scale scores ranged from 52 to 98 (possible minimum values of 15 and 

maximum of 105), with a median of 78.50 (70.25‐89.50). (Graphic 4 and Table 3). The distribution did 

not demonstrate higher concentrations of a given frequency. (Graphic 5). 

In total, we obtained 70 variables. The score for each of the 15 variables in Flanagan’s quality of 

life scale could vary from one to seven. The mode and median were close to the 75th percentile and 

the  maximum  value  obtained,  suggesting  an  excellent  quality  of  life  and  homogeneity  of 

respondents. (Table 3) 

The results demonstrate excellent feasibility. 

Table 1. Frequency of Age of Participants. 

Age in years  Frequency  Percent  Valid Percent  Cumulative 

Percent 

68  2  .3  10.0  10.0 

69  1  .2  5.0  15.0 

70  1  .2  5.0  20.0 

71  2  .3  10.0  30.0 

72  4  .6  20.0  50.0 

73  1  .2  5.0  55.0 

75  1  .3  5.0  60.0 

78  3  .5  15.0  75.0 
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79  1  .2  5.0  80.0 

80  1  .2  5.0  85.0 

83  1  .2  5.0  90.0 

84  1  .2  5.0  95.0 

87  1  .2  5.0  100.0 

Total  20  3.2  100.0   

 

Graphic 1. Histogram of Age of Participants. 

 

Graphic 2. Boxplots of Age of Participants. 
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Table 2. Frequency of Suicide Attempts. 

Suicide attempts yes=1 no=0 

  Frequency  Percent  Valid Percent  Cumulative Percent 

Valid  0  18  2.9  90.0  90.0 

1  2  .3  10.0  100.0 

Total  20  3.2  100.0   

 

Graphic 3. 3D Suicide Attempts versus QoSL. 
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Graphic 4. Pareto diagram of total QoSL scores. 

 

Graph 5. Distribution of Flanagan’s Scale Total scores. 
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Table 3. QoLS variables. 

Variable  N  Mode  Median  Minimum  Maximum  Percentil 

25 

Percentil 

75 

1  20  7  6.50  1  7  6.00  7.00 

2  20  6  5.50  1  7  4.25  6.00 

3  20  7  6.00  3  7  5.25  7.00 

4  20  7  7.00  2  7  6.00  7.00 

5  20  4  5.00  2  7  4.00  6.75 

6  20  6  6.00  2  7  5.25  7.00 

7  20  6  6.00  2  7  4.00  6.75 

8  20  6  5.50  3  6  4.00  6.00 

9  20  4  4.00  2  7  4.00  6.00 

10  20  4  4.50  2  7  4.00  6.00 

11  20  6  6.00  2  7  4.00  6.75 

12  20  4  4.00  2  7  3.25  6.00 

13  20  6  4.00  1  6  3.25  6.00 

14  20  6  6.00  4  7  5.25  7.00 

15  20  6  6.00  2  7  3.25  6.00 

4. Discussion 

Carrying out feasibility testing of an instrument to be used is a fundamental step in research.[52] 

Finding appropriate tools to investigate the behavior of old patients is essential to obtain good results. 

When dealing with a little‐known scenario, such as interpersonal factors that may be related to AD, 

there is little care in choosing the right instruments. 

The suicide questionnaire ensured  that  it was well understood by healthy old people, which 

gave  us  the  confidence  to  test  it  in  states  of  cognitive  impairment.  It  uses  easy‐to‐understand 

language and allows a caregiver or close family member to help the patient without interfering and 

causing bias. 

Flanagan developed  the quality‐of‐life  scale  in 1970.[53]  Its validation was  carried out  three 

decades later.[54] The QoLS has long been known to Brazilian researchers, having been used in Brazil 

since  1996.[55,56]  It  is  a  simple  instrument  to  apply,  and  the  homogeneous  results  of  this  pilot 

encourage us to use it in patients with cognitive impairment. 

Quality of  life  is directly  related  to  interpersonal well‐being  and vice versa.[57] Living  in  a 

comfortable  residence  promotes  improvement  in  interpersonal  experiences.[58]  Being  in  good 

economic  conditions brings peace of mind  to  relationships between  family members.[59] Having 

good physical health conditions allows for better experiences between people.[60] 

The questionnaire on factors associated with suicide has a broad interpersonal assessment. Its 

variables added to the QLoS scores can bring important deductions as to which interpersonal factors 

throughout  life  connected  to  suicidal behavior will be most associated with quality of  life  in old 

people. 

Dysfunctional  interpersonal experiences are one of  the biggest causes of stress.[61] These are 

marital conflicts and mistreatment of children and adolescents.[62] Problems adapting to school and 

work, and the death of loved ones can be stressful in a world that is constantly changing.[63] 

The world we live in is complex, dynamic, and full of stress.[64] It is important to seek to detail 

which experiences have the greatest impact on the health of the old people. Identify interpersonal 

factors  that  may  be  associated.[65]  The  crusade  in  the  search  to  minimize  the  evils  of 
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neurodegenerative diseases ranges or computing resources from the search for possible correlated 

microorganisms to dysfunctional behavioral patterns and biomarkers.[66–69] 

The more we  study AD we  realize  that  the  breadth  of  the  topic  requires  the  formation  of 

multidisciplinary teams for research.[70] No matter how distant computer science may seem from 

philosophy, from genetics to psychology, everything is connected in the search for better aging.[71] 

Similarly, studying suicide requires an interdisciplinary team. Some countries are already well 

involved  in studies on suicide. Until a decade ago, Brazil had one of  the  lowest suicide mortality 

rates. The mortality rate  increased from 5/100,000  inhabitants  in 2015 to 6.4/100,000  inhabitants  in 

2021.[72] We need to understand this phenomenon, which may be associated with AD. 

Bauru is the most important urban hub in the center of Brazil’s main state.[73] It is historically 

an interconnection between all national regions. The results of a study of elderly people in this region 

can be easily generalized  to  the entire country. Brazil  is a country  that  is experiencing  increasing 

aging, with more than 10% of old people in its population.[74] The Brazilian people are multicultural 

and data from a broad study on AD in their population are useful for the entire world.[75] 

5. Conclusions 

In  the  difficult  task  of  selecting  instruments  to  assess  interpersonal  factors  that may  be  an 

interface between AD and suicide, the two questionnaires used demonstrated great potential. They 

were well understood, quick to apply, and demonstrated homogeneity for a control group compared 

to  patients with  cognitive  impairment. We will move  on  to  collecting  an  adequate  number  of 

participants to observe which interpersonal complaints are the most relevant. 

Answering  the  questions  raised  by  the  associations  between  suicide  and  AD  can  bring 

significant advances in the treatment of neurodegenerative diseases. We hope that these benefits will 

multiply for millions of people. 
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