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ágar, parcialmente colapsada. B. Representação histológica de artéria carótida comum 

após a injeção de ágar. Coloração de Verhoeff. Barra de calibração=2 mm 

 

Figura 11. A. Artéria carótida direita e os quatro cortes representados 

 

Figura 12. A. Corte transversal de artéria cerebral posterior sem a injeção de ágar, 

parcialmente colapsada. B. Corte transversal de artéria cerebral posterior após a injeção 

de ágar. Barra de calibração=1 mm. 

 

Figura 13. Polígono de Willis.  

 

Figura 14. Corte transversal de artéria basilar, componente do polígono de Willis. Linha 

vermelha delimita a área interna à parede externa do vaso e a linha azul, a área do 

lúmen. Barra de calibração=1mm. 

 

Figura 15. Números de participantes (total), corações, artérias carótidas e PW coletados 

durante o período de 2005 a 2008. 

 

Figura 16. Fluxograma dos participantes do estudo clínico. 

 

Figura 17. Distribuição dos valores de IQCODE de acordo com a classificação pela 

escala CDR nos indivíduos que apresentaram material cardiovascular completo. 

 

Figura 18. Frequência absoluta (n) e relativa (%) dos 603 participantes do estudo 

clínico, distribuídos de acordo com a escala CDR. 

 

Figura 19. Atividades básicas (A) e instrumentais (B) de vida diária em portadores de 

CDR 0, 1, 2 e 3. 

 



Figura 20. Graus progressivos de obstrução da luz por aterosclerose em artérias 

carótidas. Artéria carótida comum esquerda com 29,2% (A); 43,2% (B) e 91% (C) de 

obstrução da luz. Barra de calibração=2 mm.  

 

Figura 21. Graus progressivos de obstrução da luz por aterosclerose de artérias do PW. 

A. Artéria carótida interna esquerda com 25,6% de obstrução; B. Artéria cerebral 

posterior direita com 47,2% de obstrução; C. artéria basilar com 80,3% de obstrução. 

Barra de calibração=1 mm. 

 

Figura 22. (A) Porcentagem de obstrução arterial nos grupos sem e com demência. (B) 

Número de artérias com ateroma por PW nos grupos sem e com demência. (C) Número 

de artérias com obstrução maior do que 50% por PW nos grupos sem e com demência. 

 

Figura 23. Fluxograma dos participantes do estudo neuropatológico. 

 

Figura 24. Frequência absoluta (n) e relativa (%) dos 183 participantes do estudo 

neuropatológico. 

 

Figura 25. (A) Porcentagem de obstrução arterial nos grupos controle, doença de 

Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). (B) Número de artérias com ateroma/PW 

nos três grupos. (C) Número de artérias com obstrução maior do que 50%/PW nos três 

grupos. 

 

Figura 26. A - Frequência absoluta dos participantes em cada estágio da classificação de 

Braak e Braak. B – Frequência absoluta dos participantes em cada estágio da 

classificação do CERAD 

 

Figura 27. Fluxograma dos participantes do estudo clinicopatológico. 

 

Figura 28. Frequência absoluta (n) e relativa (%) dos 183 participantes do estudo 

clinicopatológico. DCA=doença cerebral assintomática 

 

Figura 29. (A) Porcentagem de obstrução arterial nos grupos controle, doença cerebral 

assintomática (DCA) e demência. (B) Número de artérias com placas de ateroma nos 3 

grupos. (C) Número de artérias com porcentagem de obstrução arterial maior do que 

50% nos 3 grupos  



RESUMO 

Suemoto-Zoriki CK. Associação entre doença cardiovascular e demência: um estudo 

clinicopatológico [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2010. 170p. 

INTRODUÇÃO: Recentemente, fatores de risco cardiovascular (FRCV) e doenças 

cardíacas têm sido associados à demência, doença de Alzheimer (DA) e demência 

vascular (DV). O objetivo deste trabalho é investigar a associação entre doença 

cardiovascular comprovada anatomicamente e demência, definida por critérios clínicos, 

neuropatológicos e clinicopatológicos. MÉTODOS: Trata-se de estudo transversal com 

material do Banco de Encéfalos Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento 

Cerebral. Aterosclerose de artérias carótidas e do polígono de Willis (PW) e hipertrofia 

miocárdica foram avaliados em material de autópsia e relacionados à prevalência de 

demência. Dados demográficos e FRCV também foram comparados quanto à presença 

de demência. Esta foi definida por três critérios: (1) clínico – de acordo com escalas 

cognitivas aplicadas ao informante do falecido; (2) neuropatológico – de acordo com 

critérios aceitos para a classificação de DA e DV; (3) clinicopatológico – de acordo com 

a avaliação cognitiva e com a presença de lesões cerebrais associadas à DA e DV. 

RESULTADOS: No estudo clínico, foram incluídos 603 indivíduos maiores de 50 anos 

de idade com avaliação cognitiva e cardiovascular. Demência esteve associada a 

obstruções críticas (≥75%) em artérias carótidas, a menor peso cardíaco e a menor 

espessura da parede ventricular esquerda. Os portadores de demência definida por 

critérios clínicos eram mais idosos e apresentaram maior proporção de acidente vascular 

cerebral (AVC) referido pelo informante, sedentarismo, insuficiência cardíaca e menor 

índice de massa corpórea do que os indivíduos sem demência. No estudo 

neuropatológico, foram avaliados 183 indivíduos que se dividiram em três grupos: 

controles (n=124), portadores de DA (n=31) e DV (n=28). Indivíduos com DA 

apresentaram maior proporção de obstruções≥75% em artérias carótidas do que 

controles. Os portadores de DV, além de maior gravidade da aterosclerose carotídea, 

também apresentaram maior obstrução em artérias do PW do que controles. Quanto aos 

dados demográficos e FRCV, a idade foi maior em indivíduos com DA e DV em 

relação a controles e AVC referido foi mais prevalente entre os portadores de DV. No 

estudo clinicopatológico, foram incluídos 124 controles, 12 portadores de doença 

cerebral assintomática (DCA) e 47 dementados. Maior gravidade da aterosclerose 

carotídea e das artérias do PW foi observada em portadores de demência em relação a 

controles. Quanto aos dados demográficos e FRCV, indivíduos com DCA e demência 

eram mais idosos do que controles. A escolaridade de portadores de DCA foi maior do 

que controles e AVC referido foi mais prevalente entre dementados em relação a 

controles. CONCLUSÕES: Doença cardiovascular, particularmente aterosclerose de 

artérias carótidas e do PW, estão associados à maior chance de demência. Medidas 

preventivas que visem retardar a progressão da aterosclerose podem ser eficientes para 

diminuir a incidência de demência. 

Descritores: 1.Demência; 2.Aterosclerose; 3.Artérias carótidas; 4.Cardiomiopatias; 5. 

Círculo arterial do cérebro 



SUMMARY 

Suemoto-Zoriki CK. Association between cardiovascular disease and dementia: a 

clinicopathological study [thesis]. São Paulo: Faculty of Medicine, University of Sao 

Paulo; SP (Brazil); 2010. 170p. 

INTRODUCTION: Recently, cardiovascular risk factors (CVRF) and cardiac diseases 

have been associated with dementia, Alzheimer’s disease (AD) and vascular dementia 

(VD). The aim of this study was to investigate the association between anatomically-

proven cardiovascular disease and dementia, defined by clinical, neuropathological and 

clinicopathological criteria. METHODS: This was a cross-sectional study using 

material drawn from the Human Brain Bank of the Aging Brain Study Group. Carotid 

artery and Circle of Willis (CW) atherosclerosis as well as myocardial hypertrophy were 

evaluated in autopsy material and compared for the prevalence of dementia. 

Demographics and CVRF were also compared for the presence of dementia. This was 

defined by three criteria: (1) clinical – according to cognitive scales applied to the 

informant of the deceased individual; (2) neuropathological – according to accepted 

criteria for the classification of AD; (3) clinicopathological – according to cognitive 

evaluation and the presence of AD and VD-associated cerebral lesions. RESULTS: The 

clinical study included 603 individuals older than 50 years, who underwent cognitive 

and cardiovascular evaluation. Dementia was found to be associated with a high degree 

(≥75%) of obstruction in carotid arteries, lower heart weight and thinner left ventricle 

wall. Individuals with clinically-defined dementia were older and had more informant-

reported strokes, greater physical inactivity and heart failure and lower body mass index 

than subjects without dementia. The neuropathological study involved 183 individuals 

who were evaluated and divided into three groups: control group (n=124), AD (n=31) 

and VD (n=28). Individuals with AD showed a higher degree of obstruction≥75% in the 

carotid arteries than controls. Subjects with VD, besides presenting greater severity of 

carotid atherosclerosis, also had a greater degree of obstruction in the arteries of the CW 

than controls. Regarding demographics and CVRF, age was higher in individuals with 

AD and VD compared to controls, while informant-reported stroke was more prevalent 

among individuals with VD. The clinicopathological study included 124 control 

individuals, 12 patients with asymptomatic brain disease (ABD) and 47 demented 

subjects. Greater severity of carotid and CW artery atherosclerosis was observed in 

individuals with dementia compared to controls. In terms of demographics and CVRF, 

individuals with ABD were older than control individuals. Years of education were 

higher in subjects with ABD compared to controls and informant-reported stroke was 

more prevalent among demented persons than controls. CONCLUSIONS: 

Cardiovascular disease, particularly carotid artery and CW atherosclerosis, are 

associated with higher risk for dementia. Preventive measures aimed at slowing the 

progression of atherosclerosis may be effective in decreasing the incidence of dementia. 

Descriptors:  1. Dementia; 2. Atherosclerosis; 3. Carotid arteries; 4. Cardiomyopathy; 5. 

Circle of Willis 
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1.1. Envelhecimento populacional e doenças crônico-degenerativas 

 Os idosos representam 10% do total da população brasileira, correspondendo a 

mais de 19 milhões de pessoas com 60 anos ou mais (DATA SUS, 2009). As 

estimativas para os próximos 50 anos indicam que a população idosa brasileira poderá 

exceder 64 milhões de pessoas ao final deste período, chegando a representar 29% da 

população (World Population Prospects, 2008). Este crescimento acelerado em nosso 

país tem ocorrido em poucas décadas, ao contrário do observado em países 

desenvolvidos, que tiveram mais tempo para se adaptar a esta nova realidade (Figura1). 

 
Figura 1. Porcentagem da população mundial e brasileira com 60 anos ou mais, durante 

o período de 1950 a 2050. Fonte: World Population Prospects, 2008 

 

O envelhecimento populacional é fruto do aumento da expectativa de vida e da 

diminuição das taxas de fecundidade (Figura 2). Esta condição, conhecida como 

transição demográfica, é acompanhada por mudanças da morbimortalidade, com 

aumento da prevalência de doenças crônicas e diminuição das doenças infecciosas. Este 

fenômeno é conhecido como transição epidemiológica (Kalache, 1987). 
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Figura 2. Expectativa de vida ao nascer no Brasil (em anos) em homens e mulheres, 

durante o período de 1950 a 2050. Fonte: World Population Prospects, 2008 

 

Embora, alguns possam festejar a maior longevidade da população brasileira, o 

aumento da expectativa de vida, ainda nos dias atuais, pode significar uma prevalência 

elevada de doenças crônico-degenerativas, levando à maior incapacidade e dependência. 

Segundo censo demográfico realizado pelo IBGE em 2000, o número de indivíduos 

com 65 anos ou mais portadores de algum tipo de deficiência atinge mais de 5 milhões 

(IBGE, 2000). 

O envelhecimento pode ser definido como um processo que leva a uma 

diminuição da reserva fisiológica global, trazendo um aumento exponencial de 

vulnerabilidade a doenças. A interação entre alterações secundárias à idade e o maior 

tempo de exposição a fatores de risco para diversas doenças explicam a maior 

morbidade nas faixas etárias mais avançadas (Miller, 2003). Embora, seja um fenômeno 

universal, há uma grande heterogeneidade observada entre aqueles que envelhecem. A 

busca de conhecimentos que expliquem as diferenças entre o envelhecimento bem 
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sucedido, pautado na independência e autonomia, e o envelhecimento mal sucedido, 

permeado de incapacidades, é de importância vital em nossa sociedade contemporânea. 

 

1.2. Envelhecimento e doenças cardiovasculares 

Entre as doenças crônico-degenerativas, destaca-se o aumento da prevalência de 

doenças cardiovasculares (Figura 3). A idade é o principal fator de risco para estas 

doenças (Lakatta e Levy, 2003a). Com o passar dos anos, é documentado espessamento 

e rigidez da parede arterial não relacionado à aterosclerose em indivíduos saudáveis. 

Estas alterações são o substrato para o desenvolvimento das doenças cardiovasculares 

altamente prevalentes no envelhecimento.  

A rigidez arterial está relacionada à maior prevalência de hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), hipertrofia ventricular esquerda e aterosclerose. Além disso, observa-

se uma alteração da regulação do tônus vascular, secundária a diminuição da produção 

de óxido nítrico, o que também contribui para piora da rigidez vascular (Lakatta e Levy, 

2003a). 
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Figura 3. A. Prevalência de hipertensão (Pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg, pressão 

diastólica ≥ 90 mmHg, ou uso atual de anti-hipertensivos) (Burt et al., 1995). B. 

Incidência de acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico, por 1000 pessoas/ano por 

idade e sexo (Wolf et al., 1993). C. Incidência de doença arterial coronariana (DAC), 

1000 pessoas/ano, por idade e sexo, estudo de Framingham (Kannel et al., 1987). Fonte: 

Lakatta e Levy, 2003a. 
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Da mesma forma, o envelhecimento cardíaco é substrato para muitas doenças 

(Lakatta e Levy, 2003b). Com o avançar da idade, é observado o aumento da espessura 

da parede de ventrículo esquerdo em indivíduos sem HAS ou doença cardiovascular 

aparente. Isto ocorre porque, embora o número total de miócitos diminua, o aumento do 

tamanho dos mesmos causa a hipertrofia miocárdica. Esta também está relacionada ao 

índice de massa corpórea e ao sexo do indivíduo (Levy et al., 1988). O aumento da 

espessura da parede ventricular pode levar à insuficiência cardíaca. Observa-se também 

um aumento atrial esquerdo, secundário às alterações ventriculares, que elevam a 

pressão e o volume do átrio. A maior prevalência de fibrilação atrial e outras arritmias 

atriais em idosos se deve a este motivo (Lakatta e Levy, 2003b). As mudanças 

estruturais e funcionais associadas ao envelhecimento do sistema cardiovascular 

associam-se a maior tempo de exposição aos fatores de risco cardiovascular (FRCV), 

determinando o limiar, gravidade e prognóstico das doenças cardiovasculares em idosos 

(Figura 4). 
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Figura 4. Mudanças no sistema cardiovascular associadas ao envelhecimento podem ser 

consideradas fatores de risco para doenças, levando a alterações cardíacas e cerebrais 

em idosos. Fonte: Lakatta e Levy, 2003b 

 

1.3. Envelhecimento e doenças neurodegenerativas: síndrome demencial 

Assim como as doenças cardiovasculares, as doenças neurodegenerativas 

mostram um crescimento acelerado com o envelhecimento. Entre as doenças 

neurodegenerativas, destaca-se a síndrome demencial. Esta é definida por múltiplos 

déficits cognitivos, que incluem comprometimento da memória e de, pelo menos, mais 

uma função cognitiva (afasia, apraxia, agnosia ou disfunção executiva). Os déficits 

apresentados devem ser suficientemente graves para comprometer o funcionamento 

ocupacional ou social do indivíduo e representar um declínio em relação a um nível 

anteriormente superior de funcionamento (American Psychiatry Association, 2000). 

Sintomas neuropsiquiátricos, como depressão, ansiedade, alterações do sono e 
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agressividade são comuns (Cummings, 2005). Embora muitas vezes difícil, é importante 

diferenciar a demência do declínio cognitivo no envelhecimento normal, que tende a 

afetar a velocidade de processamento mental e, conseqüente, recuperação tardia (Anstey 

e Low, 2004).  

Estima-se que 24 milhões de pessoas são portadores de demência no mundo. 

Este número deve dobrar a cada 20 anos, chegando a 42 milhões em 2020 e 81 milhões 

em 2040, assumindo que não haja mudanças na mortalidade e que nenhum tratamento 

preventivo ou curativo seja descoberto (Kalaria et al., 2008). Entre os dementados, 58% 

vivem em países em desenvolvimento, provavelmente atingindo 72% em 2040 (Figura 

5). Acredita-se que os países latino-americanos, entre 2001 e 2040, irão vivenciar um 

aumento de 393% no número de pessoas com demência (Kalaria et al., 2008). 

 
Figura 5. Número de pessoas (em milhões) com demência em países desenvolvidos e 

em desenvolvimento, em 2001 e projeções para 2020 e 2040. Fonte: Kalaria et al., 2008 

 

A prevalência de demência aumenta dramaticamente com o envelhecimento. 

Corresponde a 1% aos 60 anos e dobra a cada cinco anos, chegando a 30% aos 85 anos 

de idade (Geldmacher et al., 1996). Dados sobre o Brasil confirmam o aumento da 

prevalência de demência com a idade. Em Catanduva, município do estado de São 
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Paulo, a prevalência de demência foi de 7,1%. A prevalência de demência foi de 1,6% 

dos 65 aos 69 anos, elevando-se para 36,9% nas idades superiores a 84 anos (Herrera 

Junior et al., 1998). O mesmo grupo de pesquisadores encontrou uma incidência de 

demência de 13,8 para 1000 pessoas-ano em maiores de 65 anos (Nitrini et al., 2004). 

Bottino et al. (2008) relata uma prevalência de demência ligeiramente mais elevada no 

município de São Paulo (8,12%), sendo também progressivamente maior com o avançar 

da idade. Estudo recente englobando dados de oito coortes populacionais da América 

Latina, sendo três delas brasileiras, sugere algumas particularidades. Embora a 

prevalência geral seja semelhante à de países desenvolvidos (7,1%), nos países latino-

americanos há maior prevalência de demência nos grupos relativamente mais jovens (65 

a 69 anos). Além disso, ressalta a alta taxa de analfabetismo nestes países, sendo que a 

prevalência de demência em analfabetos é duas vezes maior do que nos não analfabetos 

(Nitrini et al., 2009). 

Demência pode resultar em incapacidade, dependência e aumento da 

mortalidade. Segundo a Organização Mundial de Saúde, em 2003 (WHO, 2003), a 

demência contribuiu com 11,2% dos anos vividos com incapacidade em maiores de 60 

anos de idade, seguida por acidente vascular cerebral (AVC) (9,5%), doenças músculo-

esqueléticas (8,9%), doenças cardiovasculares (5%) e todas as formas de câncer (2,4%). 

No estudo populacional de Catanduva, a síndrome demencial foi o maior preditor de 

mortalidade (Nitrini et al., 2005), sendo mais importante que idade, história de AVC, 

insuficiência cardíaca e HAS grave. 
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1.4. Principais causas da síndrome demencial: Doença de Alzheimer e demência 

vascular 

A síndrome demencial pode ser uma manifestação comum a diversas doenças. A 

doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum, correspondendo a cerca de 60% dos 

casos em países em desenvolvimento, com prevalência de 3,4% (IC 95% 1,6-5,0) 

(Kalaria, 2008). Tem como característica neuropatológica a deposição de proteína β 

amilóide no cérebro, na forma de placas neuríticas e, acúmulo de proteína tau, formando 

os emaranhados neurofibrilares (Mudher e Lovestone, 2002). Placas neuríticas são 

definidas como depósitos amilóides que contém neuritos distróficos, vistos na coloração 

anti ß-amilóide. Os emaranhados neurofibrilares são identificados através da 

imunoistoquímica anti-PHF1 na forma de depósitos fibrilares intracitoplasmáticos 

(Figura 6). Clinicamente, a DA é caracterizada por alteração precoce, progressiva e 

insidiosa da memória episódica (Dubois et al., 2007). Com o avançar da doença leva à 

deterioração da linguagem e déficits visuoespaciais. Alterações motoras e sensoriais, 

distúrbios de marcha e convulsões são incomuns antes de estágios avançados da doença 

(Cummings, 2004). 

 
Figura 6. Aspectos microscópicos da doença de Alzheimer. A. imunomarcação para 

proteína β-amilóide (cinza). Seta: placa neurítica. Córtex temporal. 400x. 

Imunoistoquímica anti- 4G8. B. Emaranhado neurofibrilar (marrom) na área CA1 do 

hipocampo. 40x. Imunoistoquímica anti-PHF-1. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 

2008.  

A B 
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A segunda causa mais comum é a demência vascular (DV), responsável por 26% 

dos casos de demência e prevalência de 0,9% (IC 95% 0,06-1,78) em países em 

desenvolvimento (Kalaria et al., 2008). Engloba déficit cognitivo secundário à doença 

cerebrovascular isquêmica ou hemorrágica. As lesões isquêmicas são divididas em 

doença de grandes vasos ou de pequenos vasos. A DV de grandes vasos inclui: 

demência secundária a infarto córtico-subcortical de artéria única, (frequentemente em 

artéria cerebral posterior direita, artéria cerebral anterior ou artéria do giro angular 

esquerdo) e demência multi-infarto (englobando infartos trombóticos ou embólicos em 

múltiplas grandes artérias córtico-subcorticais). A DV de pequenos vasos pode ser 

secundária à infarto único em área estratégica (tálamo, gânglios da base e hipocampo) 

ou à doença microvascular subcortical, que é a forma mais freqüente. A DV subcortical 

inclui os estados lacunares (múltiplos infartos lacunares) e a doença de Biswanger 

(também conhecida como leucoencefalopatia periventricular) (Román, 2003) Devido às 

diferentes causas e localizações possíveis, a DV pode ter quadros clínicos diferentes, o 

que dificulta a padronização do diagnóstico clínico e neuropatológico (Jellinger, 2008). 

O quadro clínico da DV pode ser caracterizado por início abrupto (DV cortical) ou 

gradual (DV subcortical), com progressão em degraus (DV cortical) ou insidiosa (DV 

subcortical). A memória não é tão afetada inicialmente, como na DA, sendo mais 

característica uma disfunção executiva grave. Distúrbios de marcha são frequentes e a 

associação com FRCV e doença cardiovascular prévia é comum (Román, 2003). 

Embora a DA e a DV sejam abordadas separadamente em estudos clínicos, há 

evidências de que, principalmente em idosos, as lesões cerebrais associadas a estas duas 

doenças ocorram simultaneamente e interajam, aumentando a expressão do declínio 

cognitivo (Petrovitch et al., 2005 e Chui et al., 2006). Dados de um estudo multicêntrico 
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britânico com 209 autópsias mostram que as alterações vasculares são muito comuns e 

que em 58% dos participantes classificados clinicamente como portadores de DA 

coexistiram lesões neurodegenerativas e vasculares (Fernando e Ince, 2004). 

Em estudo de autópsias em 102 freiras, a presença de infartos cerebrais esteve 

associada a pior desempenho em testes cognitivos realizados em vida e à demência 

clínica. Infartos cerebrais e lesões neuropatológicas típicas de DA coexistiram em 47% 

dos casos. Infartos lacunares em gânglios da base, tálamo e substância branca profunda 

foram responsáveis por maior expressão clínica de demência. Nos casos com infartos 

cerebrais, a DA manifestou-se com menor quantidade de lesões neuropatológicas 

típicas, como os emaranhados neurofibrilares, do que nos casos sem lesões isquêmicas. 

Aterosclerose do polígono de Willis esteve associada a infartos cerebrais maiores e 

lacunares (Snowdon et al., 1997). 

 

1.5. DA e DV: mudanças ao longo de um século 

Durante o século XIX e na maior parte do século XX, a doença cerebrovascular 

era tão comum em pacientes com degeneração mental senil, que a arteriosclerose 

cerebral, o nome original da DV, era considerada a principal causa de demência. Nessa 

época, era relativamente incomum viver até idades avançadas suficientes para o 

desenvolvimento da DA. Além disso, FRCV, como por exemplo, HAS, ainda não eram 

diagnosticados e tratados e, portanto, a demência vascular era mais freqüente (Reed, 

2004). 

A primeira descrição clínica da DV foi feita por Thomas Willis, o mesmo que 

descreveu a constituição do polígono de Willis, em 1684. Willis caracterizou muito do 
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que hoje consideramos serem aspectos clínicos da DV, ao citar que “a paralisia motora é 

seguida de um embotamento da mente e esquecimento e, então aparece a estupidez e a 

insensatez” (Willis, 1684). 

Alois Alzheimer (1894) propõe que a degeneração por aterosclerose era uma 

forma de demência senil, com características e sintomas distintos da paresia secundária 

a acidentes vasculares cerebrais. Ele descreveu sintomas, como o curso em degraus, 

alterações de humor e relativa “preservação da inteligência”, antecipando em 80 anos 

muitos critérios descritos por Hachinski (Hachinski et al., 1975). Desde então ganhou 

força a idéia de que a demência senil seria secundária à aterosclerose.  

Em 1907, Alois Alzheimer descreveu o achado de placas senis e emaranhados 

neurofibrilares no cérebro da paciente August (Alzheimer, 1907). Desde esta época, 

considerações sobre a verdadeira prevalência de DA aumentou consideravelmente. 

Após a publicação do estudo de Tomlinson et al. (1970) sobre as características 

neuropatológicas da demência em idosos, a DA foi considerada a principal causa de 

demência e a doença vascular foi relegada a segundo plano.  

Recentemente, foi demonstrado que fatores de risco para doença cerebrovascular 

também são também fatores de risco para DA (Skoog et al., 1996; Hofman et al., 1997). 

Estas descrições reacenderam o interesse na contribuição vascular para o surgimento de 

demência. Atualmente, procura-se entender a interação entre as lesões neuropatológicas 

de DV e DA e estabelecer se há uma via comum entre os mecanismos patogênicos 

destas entidades. 
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1.6. Outras causas de demência 

Outras causas da síndrome demencial incluem doenças mais raras, que 

correspondem a menos de 10% das causas de demência (Adelman e Daly, 2005). Os 

sintomas cognitivos podem estar associados ao parkinsonismo (rigidez, bradicinesia, 

tremor e instabilidade postural), tanto na demência por corpúsculos de Lewy quanto na 

demência secundária à doença de Parkinson. Acredita-se que a demência por 

corpúsculos de Lewy seja uma causa importante de demência, com prevalência de cerca 

de 20% dos casos, embora ainda seja pouco diagnosticada (Ferman e Boeve, 2007). 

Clinicamente, caracteriza-se por déficit cognitivo acompanhado de delirium (flutuações 

do nível de consciência), alucinações visuais, parkinsonismo e sensibilidade ao uso de 

neurolépticos. A demência secundária à doença de Parkinson é menos comum (3% dos 

casos de demência) e caracteriza-se pela presença de déficit cognitivo que se manifesta 

cerca de 10 anos após o início dos sintomas parkinsonianos (Goetz et al., 2008). 

Neuropatologicamente, a demência por corpúsculos de Lewy e a demência secundária à 

doença de Parkinson caracterizam-se pela presença de corpúsculos de Lewy (Figura 7), 

que são estruturas imunocoradas com anticorpos contra α-sinucleína.  

 
Figura 7. A. Corpúsculo de Lewy corado com hematoxilina e eosina. B. Corpúsculo de 

Lewy corado com α-sinucleína. Aumento 400X. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 

2008. 

A B 
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Outra causa de demência inclui a degeneração lobar frontotemporal. 

Neuropatologicamente, engloba as taupatias, incluindo a doença de Pick, degeneração 

córtico-basal, paralisia supranuclear progressiva, demência frontotemporal e doença por 

grãos argirofílicos. Clinicamente, caracteriza-se por alterações de comportamento 

(demência frontotemporal), de linguagem (afasia progressiva primária e demência 

semântica) e motoras (degeneração córtico-basal) (Morris, 2005).  

 

1.7. Interação entre fatores de risco cardiovascular (FRCV) e demência: evidências 

experimentais 

Atualmente, pesquisas mostram que a doença cerebrovascular (DCV) e a DA, 

tradicionalmente consideradas entidades clínicas e fisiopatológicas distintas, podem 

partilhar características comuns. Estudo em modelo animal mostra que o acúmulo do 

peptídeo Aβ provoca perda neuronal, levando ao processo demencial (Sinha, 2002). 

Além do seu efeito citotóxico, o peptídeo Aβ parece ter efeito na regulação 

cerebrovascular (Pike et al., 1991 e Yin et al., 2002). O fluxo sanguíneo basal está 

reduzido no córtex cerebral e no hipocampo em ratos com expressão aumentada da 

proteína precursora de amilóide (PPA). Além disso, esses animais são incapazes de 

manter o fluxo sanguíneo cerebral constante em situações de hipotensão ou hipertensão 

moderadas. O aumento no fluxo sanguíneo observado em situações de ativação neuronal 

está atenuado significativamente nesses ratos. Essas alterações ocorrem mesmo na 

ausência de deposição amilóide no cérebro e nos vasos, bastando a presença de PPA, e 

estão presentes antes do aparecimento de disfunção cognitiva. A resposta vascular 
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diminuída limita o suprimento de substratos e oxigênio aos neurônios, resultando em 

alterações do microambiente cerebral e piorando a disfunção neuronal (Niwa, 2002). 

Reduções na pressão arterial, que normalmente não alterariam a perfusão cerebral 

normal, podem levar a isquemia na presença de Aβ. Isquemia relacionada à 

hipoperfusão é mais marcante na substância branca periventricular, que é uma região 

irrigada por arteríolas com circulação colateral limitada (Finch, 2005). Além disso, a 

isquemia cerebral aumenta a expressão de PPA e o acúmulo de Aβ, amplificando a 

citotoxicidade. O peptídeo Aβ promove a liberação de mediadores inflamatórios que 

pioram o processo após isquemia e contribuem para a disfunção cerebrovascular 

(Iadecola e Gorelick, 2003). 

 

1.8. Interação entre FRCV e demência: evidências clínicas 

Evidências do impacto vascular sobre a DA também vêm de estudos clínicos 

independentes. Resultados dos estudos de coorte de Rotterdam (Breteler et al., 2000), 

Kungsholmen (Aguero-Torres et al., 2006), EURODEM (Ruitenberg et al., 2005), 

Framingham (Ivan et al., 2004) e Honolulu-Asia (White and Launer, 2006) apontam 

vários FRCV relacionados à demência. 

FRCV parecem estar ligados à DV e também à DA. HAS, dislipidemia, diabetes 

mellitus (DM), tabagismo, fibrilação atrial, homocisteinemia estão associados à maior 

risco de desenvolver demência (Gorelick, 2004). FRCV estão relacionados à atrofia 

cerebral global, atrofia hipocampal e lesões de substância branca periventricular 

(Strassburger et al., 1997; Breteler et al., 1994). A presença destas lesões cerebrais e sua 

extensão estão associadas à aterosclerose sistêmica, como doença coronariana, doença 
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arterial periférica e espessamento das camadas íntima-média de artérias carótidas 

(Hofman et al., 1997). 

Em estudo longitudinal, com mais de 8.000 indivíduos seguidos por cerca de 30 

anos, a presença de tabagismo (HR=1,26, IC 95% 1,08-1,47), HAS (HR=1,20, IC 95% 

1,04-1,48), dislipidemia (HR=1,42, IC 95% 1,22-1,66) e DM (HR=1,46, IC 95% 1,19-

1,79) na meia idade foram fatores de risco associados à demência em idades avançadas. 

A associação destes fatores conferiu um risco de déficit cognitivo ainda maior. O risco 

de demência subia de 1,27 nos que apresentavam um fator de risco para 2,37 quando 

quatro FRCV estavam presentes (Whitmer et al., 2005). 

A obesidade está associada a pior desempenho cognitivo, particularmente em 

obesos com HAS. Obesidade na meia idade é fator de risco para demência e DA em 

idades avançadas (Kivipelto et al., 2005). Atividade física parece diminuir o risco de 

declínio cognitivo em idosos e evitar progressão do déficit naqueles com demência 

(Yaffe et al., 2001; Rovio et al., 2005).  

A relação entre tabagismo e demência ainda necessita ser completamente 

esclarecida, já que estudos que examinaram esta questão apresentaram resultados 

contraditórios (Swan e Lessov-Schlaggar, 2007). Em meta-análise recente, incluindo 

mais de 13.000 participantes, tabagistas atuais apresentam maior risco de demência 

(40%) e declínio cognitivo (80%) em relação àqueles que nunca fumaram. Não foi 

encontrado aumento de risco quando se agruparam os que já fumaram (ex-tabagistas e 

atuais) em relação a quem nunca fumou. Da mesma forma, não houve diferença 

estatística entre aqueles que nunca fumaram e os que já fumaram no passado. Neste 

estudo, não foi possível avaliar a quantidade consumida e sua relação com o risco de 

demência, assim como a relação entre o tempo de exposição e o desenvolvimento de 

déficit cognitivo (Anstey et al., 2007). O efeito do álcool na cognição depende da 
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quantidade usada ao longo da vida. Estudos sugerem que o consumo moderado de 

álcool (7 a 106 gramas de álcool por semana) pode proteger contra declínio cognitivo, 

enquanto que o uso abusivo pode levar à demência e AVC (Galanis et al., 2000; Elias et 

al., 1999).  

A prevalência de síndrome metabólica em idosos é de 45% (Ford et al., 2002). 

Considera-se portador desta síndrome, portadores de três ou mais dos seguintes 

critérios: (1) obesidade abdominal (circunferência abdominal > 88 cm em mulheres e 

>102 cm em homens); (2) hipertrigliceridemia (≥ 150 mg/dL); (3) HDL-colesterol baixo 

(< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres); (4) pressão arterial elevada 

(sistólica ≥ 130 mmHg e diastólica ≥ 85 mmmHg) ou uso de anti-hipertensivos; (5) 

glicemia de jejum alta (≥110 mg/dL) ou uso de medicação hipoglicemiante. Muitos dos 

critérios definidores de síndrome metabólica também estão associados ao 

desenvolvimento de demência. HAS, DM, obesidade e dislipidemia são exemplos desta 

ligação. Três estudos avaliaram o impacto desta síndrome na função cognitiva: Health 

ABC (Health Aging and Body Composition Study) (Yaffe et al., 2004), SALSA 

(Sacramento Area Latino Study of Aging) (Yaffe et al., 2007) e LASA (Longitudinal 

Aging Study Amsterdam) (Dik et al., 2007). Nestes três estudos, envolvendo idosos de 

diferentes etnias, a síndrome metabólica esteve associada a declínio cognitivo, 

principalmente nos indivíduos que apresentavam níveis séricos elevados de indicadores 

de inflamação (proteína C reativa, interleucina-6 e α1-antitripsina). Além disso, a soma 

total dos fatores componentes da síndrome metabólica apresentou maior risco para 

declínio cognitivo do que os fatores de risco considerados isoladamente. 

A presença da apolipoproteína Eε4 parece aumentar o risco de DA e também 

modular o efeito da doença vascular cerebral e a extensão do dano neuronal associado à 

isquemia, sendo considerada fator de risco para DA esporádica (Mahley et al., 2006). 
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Apolipoproteína Eε4 está associada à dislipidemia, fato que pode explicar seu efeito 

sobre as complicações cerebrovasculares. Xu et al. (2004) e Hofman et al. (1997) 

constataram que a associação entre DA e FRCV é maior na presença da apolipoproteína 

alelo ε4. Outros estudos mostram que os riscos dos FRCV e da apolipoproteína alelo ε4 

são independentes (Newman et al., 2005 e Kivipelto et al., 2005). 

 

1.9. Interação entre doenças cardíacas e demência 

A presença de doenças cardiovasculares está associada à maior incidência de 

demência em estudos longitudinais. No estudo CHS (Cardiovascular Health Study), o 

risco de DA foi 30% maior em indivíduos com história de doença cardiovascular 

(HR=1,3, IC 95% 1,0-1,7), principalmente em portadores de doença arterial periférica 

(HR=2,4, IC95% 1,4-4,2) (Newman et al., 2005). Em estudo britânico similar, a 

presença de angina pectoris, infarto do miocárdio e claudicação intermitente esteve 

associada à pior função cognitiva (Singh-Manoux et al., 2003). Na avaliação de idosos 

de 85 anos de idade ou mais, pior desempenho em testes cognitivos foi mais freqüente 

entre os portadores de duas ou mais doenças cardiovasculares (van Exel et al., 2002).  

Entre os participantes do estudo de Rotterdam, a presença de fibrilação atrial foi 

fator de risco para o aparecimento de demência (OR=2,3, IC95% 1,4-3,7). Este efeito 

não pode ser explicado apenas pela presença de AVC (Ott et al., 1997). Pacientes com 

insuficiência cardíaca congestiva grave apresentam mais déficits cognitivos em relação 

a controles. Acredita-se que sejam devido à hipofluxo sanguíneo cerebral. Estudos de 

neuroimagem funcional mostram padrões semelhantes de fluxo sanguíneo cerebral em 
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indivíduos com insuficiência cardíaca congestiva e portadores de DA leve (Ferraz-Alves 

e Bussatto, 2006).  

 

1.10. Associação entre os principais FRCV e demência 

1.10.1. HAS 

Evidências mostram que a presença de HAS ao longo da vida aumenta o risco de 

desenvolvimento de lesões cerebrais associadas à demência. Em um estudo de coorte, 

demonstrou-se associação entre o aumento da pressão arterial sistólica e diastólica e a 

presença de lesões de substância branca periventricular e subcortical (Van Dijk et al., 

2004). Estas lesões estão associadas à maior risco de AVC e demência. Neste estudo, 

indivíduos com HAS não controlada apresentaram maior risco de lesões do que aqueles 

sem HAS ou com HAS controlada. Dados derivados da coorte de Rotterdam mostram 

que a presença de HAS foi associada à atrofia hipocampal na ressonância magnética 

(RM), um marcador potencial de DA (Den Heijer et al., 2005). O estudo EVA 

(Epidemiology of Vascular Aging) mostrou associação de pressão arterial ≥ 160 x 95 

mmHg e a presença de hiperintensidade de substância branca na RM após 4 anos de 

seguimento (Dufoil et al., 2001). Esta associação foi mais significativa em indivíduos, 

que mesmo fazendo uso de anti-hipertensivos, estavam com a pressão arterial não 

controlada, quando comparados com aqueles com pressão arterial controlada.  

Mesmo em idosos não hipertensos, a presença de aumento da pressão arterial 

induzida por estresse está associada a pior desempenho em testes de memória verbal e 

função executiva (Waldstein e Katzel, 2005). Outro estudo em indivíduos hipertensos 

não tratados submetidos a testes neuropsicológicos demonstrou menor fluxo sanguíneo 
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em área parietal posterior, tálamo e no território de fronteira médio-posterior, 

demonstrando menor ativação de áreas importantes para o processamento da memória 

(Jennings et al., 2005). 

HAS na meia idade é preditora de déficit cognitivo 25 a 30 anos mais tarde. 

Kivipelto et al. (2001 e 2002) mostraram que hipertensão sistólica na meia idade está 

associada à maior prevalência de DA em idades avançadas. Yamada et al. (2003) 

demonstraram que a cada 10 mmHg de aumento da pressão arterial sistólica na meia 

idade aumenta a prevalência de DA em idades avançadas em cerca de 3%. No estudo 

Honolulu-Asia (Freitag et al., 2006), demonstrou-se que os indivíduos que apresentaram 

pressão arterial sistólica maior que 140 mmHg tinham duas vezes mais chance de 

demência anos depois, independente de outros fatores demográficos e cardiovasculares. 

O risco era maior em indivíduos sem tratamento (HR=2,7, IC95% 1,5-4,7), do que 

naqueles que relatavam tratamento prévio (HR=1,8, IC 95% 1,2-2,8). A associação 

entre pressão diastólica maior que 90 mmHg e demência mostra resultados 

contraditórios. Enquanto Kivipelto et al. (2002) foram incapazes de demonstrar 

associação, Freitag et al. (2006) encontraram aumento de incidência e prevalência de 

demência entre homens que não foram tratados para hipertensão diastólica. 

Estudos que mostram associação entre HAS e demência têm períodos longos de 

seguimento (Freitag et al, 2006; Skoog et al., 1996 e Launer et al., 2000), de pelo menos 

5 a 10 anos, enquanto os que não mostraram associação apresentam menor tempo de 

seguimento (Kivipelto et al., 2002; Posner et al., 2002 e Shah et al., 2006). Uma 

explicação para falta de associação entre HAS e demência em estudos de curta duração, 

pode ser devido à queda da pressão arterial três a quatro anos antes do diagnóstico de 

DA. Esta diminuição da pressão arterial pode dificultar a avaliação da importância da 
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HAS quando a avaliação da exposição é feita poucos anos antes do diagnóstico de 

demência. No estudo de Kungsholmen, uma diminuição da pressão arterial sistólica 

maior do que 15 mmHg, próxima ao diagnóstico de demência, esteve associada a uma 

incidência de DA três vezes maior ao longo de três anos de seguimento (Qiu et al., 

2004). Skoog et al. (1996) também demonstraram uma diminuição da pressão arterial 

sistólica ao longo de 15 anos a partir da idade de 70 anos e maior risco de DA entre os 

79 a 88 anos de idade. Isto pode ocorrer porque algumas das regiões cerebrais afetadas 

precocemente na DA (hipotálamo, amígdala, córtex insular, córtex pré-frontal medial, 

locus ceruleus e ponte) estão envolvidos na regulação central da pressão arterial (Skoog 

e Gustafson, 2006). Este mecanismo pode explicar a associação inversa entre HAS e 

DA em hipertensos tratados na coorte de Rotterdam, onde foi encontrado um risco 7% 

menor para cada 10 mmHg de aumento na pressão arterial sistólica basal no período de 

2,1 anos de seguimento (Ruitenberg et al., 2001). 

Resumidamente, HAS na meia idade está associada à maior prevalência de DA 

em idades avançadas, sendo o risco, particularmente maior em indivíduos sem 

tratamento. Hipertensão sistólica em idosos tende a representar um maior risco para 

incidência de DA em mais de cinco anos de seguimento. Queda de pressão arterial 

parece ocorrer na fase prodrômica da demência.  

Além dessas evidências de associação entre HAS e alteração da cognição, foi 

demonstrado que o tratamento da hipertensão diminui a incidência de déficit cognitivo. 

O estudo Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) demonstrou que o tratamento com 

bloqueador de canal de cálcio de longa duração (nitrendipina) diminuiu a incidência de 

demência em idosos com hipertensão arterial sistólica. Comparado com o grupo 

controle, o uso do antihipertensivo diminuiu a incidência de demência em 55%, de 7,4 

para 3,3 casos por 1000 pacientes-ano. Após ajustes para sexo, idade, educação e 
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pressão arterial inicial, o risco relativo associado ao uso da nitrendipina foi de 0,38 (IC 

95%, 0,23-0,64; p< 0,001). Segundo dados desse estudo, seria necessário tratar 1000 

pacientes por cinco anos para prevenir 20 novos casos de demência (Forette et al., 

2002). 

O estudo SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) contou com 

a participação de 4.964 idosos (idade média de 76,4 anos) que foram randomizados a 

receber placebo ou bloqueador de receptor da angiotensina II (candersartan). Os 

resultados confirmaram que o tratamento da HAS em idosos previne novos casos de 

AVC e demência (Lithell et al., 2003). O estudo PROGRESS (The Perindopril 

Protection Against Recurrent Stroke Study) demonstrou os benefícios da prevenção 

secundária em pacientes que já tiveram AVC (Tzourio et al., 2003). O uso de 

perindopril, um inibidor da enzima de conversão da angiotensina, e o diurético 

indapamida foram usados em 6.105 pacientes por 3,9 anos. Foi demonstrado diminuição 

do risco de AVC e outros eventos vasculares. Houve redução de risco de 19% na 

presença de declínio cognitivo, quando foram comparados os grupos com e sem 

tratamento. Demência diminuiu em 12%, demonstrando os benefícios do tratamento da 

HAS na prevenção secundária de AVC e demência. 

Entretanto, meta-análise recente, realizada por McGuiness et al. (2008), não 

encontrou benefício significativo no tratamento da HAS em relação à cognição. Reuniu 

o resultado de três estudos, SHEP (SHEP Cooperative Research Group, 1991), SCOPE 

(Lithell et al., 2003) e Syst-Eur (Forrette et al., 2002) com a avaliação de mais de 

12.000 participantes hipertensos, sem história de doença cerebrovascular prévia. O 

resultado combinado dos três ensaios clínicos mostrou uma redução no risco relativo de 

11%, porém sem significância estatística. Houve heterogeneidade importante entre os 
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estudos, devido ao grande número de participantes que perderam seguimento e à grande 

quantidade de participantes do grupo placebo que receberam tratamento ativo. 

Finalmente, em estudo de autópsia, os hipertensos que usaram medicação anti-

hipertensiva tiveram menos lesões neuropatológicas características de DA (placas 

neuríticas e emaranhados neurofibrilares) do que os hipertensos sem tratamento e do 

que os normotensos (Hoffman et al., 2009), sugerindo um efeito protetor da medicação 

contra alterações neuropatológicas de DA. 

  

1.10.1.1. Hipertrofia miocárdica como medida de HAS sem controle adequado 

 

A hipertrofia miocárdica tornou-se mais facilmente analisada após a 

padronização do ecocardiograma para sua avaliação. A prevalência de fatores de risco 

associados à hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi estudada em quase 5.000 

participantes da coorte de Framingham (Levy et al., 1988). A prevalência de HVE foi de 

16% em homens e 10% em mulheres. A idade foi fator de risco importante, sendo que 

33% dos homens e 49% das mulheres com 70 anos ou mais foram acometidos. Houve 

associação significativa entre pressão arterial sistêmica e HVE, mesmo em medidas de 

PA menores do que 140 mmHg (Figura 8). Obesidade também esteve relacionada à 

HVE, em ambos os sexos (Figura 9).  
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Figura 8. A. Prevalência de hipertrofia ventricular esquerda (%) de acordo com a 

pressão arterial sistólica e idade em mulheres. Pressão arterial sistólica em mmHg. B. 

Prevalência de hipertrofia ventricular esquerda (%) de acordo com a pressão arterial 

sistólica e idade em homens. Fonte: Levy et al., 1988 

 

 
Figura 9. A. Prevalência (%) de hipertrofia ventricular esquerda de acordo com índice 

de massa corpórea (IMC) e idade em mulheres. IMC expresso em kg/m
2
. B. Prevalência 

(%) de hipertrofia ventricular esquerda de acordo com índice de massa corpórea (IMC) 

e idade em homens. Fonte: Levy et al., 1988 

 

Tanto a duração, como a magnitude da HAS estão inversamente relacionada ao 

desempenho cognitivo. Entretanto, é difícil estimar com exatidão o início da hipertensão 

e, portanto sua duração, em estudos epidemiológicos. A hipertrofia miocárdica de 

ventrículo esquerdo está fortemente associada à HAS de longa data e prediz o risco de 

hipertensão futura em indivíduos normotensos (Lauer et al., 1991; Devereux et al., 

1991). Além disso, a hipertrofia miocárdica tem relação com a incidência de outras 

doenças cardiovasculares e lesão de órgão-alvo em outros sítios em estudos 

prospectivos (Levy et al., 1990; Bikkina et al., 1994; Casale et al., 1986; Selvetella et 
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al., 2003). Estes achados sugerem que a hipertrofia miocárdica de ventrículo esquerdo 

pode relacionar-se com a função cognitiva de maneira similar à HAS. 

Como foi anteriormente descrito, a HAS tem comportamento distinto no 

decorrer da vida de um indivíduo que irá desenvolver demência. Pode estar elevada 

durante sua vida adulta e ter uma queda próxima ao período de desenvolvimento do 

déficit cognitivo. Como a hipertrofia miocárdica pode estar relacionada ao tempo de 

exposição e à gravidade da HAS e a outros fatores cardiovasculares, pode servir como 

um marcador da cronicidade e da gravidade da pressão arterial ao longo da vida.  

Desta forma, alguns estudos procuraram investigar a associação entre hipertrofia 

miocárdica e demência. Hipertrofia miocárdica de ventrículo esquerdo medida por 

ecocardiograma foi inversamente associada ao desempenho cognitivo em indivíduos de 

meia idade sem demência e história de doença cerebrovascular. Entretanto, após ajuste 

para a presença de fatores de risco (colesterol total, tabagismo, etilismo, 

homocisteinemia, diabetes mellitus) e doenças cardiovasculares (doença coronariana, 

claudicação intermitente e insuficiência cardíaca), esta associação desapareceu, 

sugerindo a importância destes fatores como mediadores na relação entre hipertrofia 

miocárdica e cognição (Elias et al., 2007). Em estudo envolvendo idosos maiores de 75 

anos de idade, a avaliação inicial demonstrou que indivíduos com déficit cognitivo 

tinham pressão arterial mais baixa, embora apresentassem mais hipertrofia miocárdica 

do que aqueles que eram cognitivamente normais. A hipertrofia de ventrículo esquerdo 

foi preditora de declínio cognitivo durante o seguimento de cinco anos. Entretanto, após 

seguimento de 10 anos, a associação entre hipertrofia miocárdica e demência foi 

perdida, sugerindo que embora a hipertrofia miocárdica seja fator de risco para declínio 

cognitivo, ela perde seu valor preditivo com o avançar da idade (Kähönen-Väre et al., 
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2004). Em outro estudo, com material de autópsia, Irina et al. (1999) aplicaram um 

índice cardiovascular que incluía entre outros fatores, o peso do coração. Encontraram 

associação inversa entre o índice cardiovascular e a presença de placas senis e 

emaranhados neurofibrilares, sugerindo que quanto maior o peso cardíaco menor a 

carga de lesões neuropatológicas associadas à DA. 

Beeri et al. (2006) não encontraram associação entre peso do coração e DA. 

Houve correlação negativa entre espessura de ventrículo esquerdo e quantidade de 

emaranhado neurofibrilares no córtex cerebral, sugerindo que quanto menor o peso 

cardíaco maior relação com as alterações neuropatológicas da DA. Segundo os autores, 

este resultado pode ser devido à inclusão de casos com demência avançada e, 

consequente, perda ponderal acentuada, observada nestes estágios da doença.  

 

1.10.2. Dislipidemia 

Hipercolesterolemia parece contribuir para a patogênese da síndrome demencial. 

Experimentos com culturas de células e animais transgênicos mostraram que 

concentrações aumentadas de colesterol causam uma maior produção de β-amilóide. 

Além disso, a depleção de colesterol inibe a formação da mesma proteína in vivo e in 

vitro (Refolo et al., 2000; Fassbender et al., 2001).  

A associação entre a presença de dislipidemia e demência é controversa. Alguns 

estudos indicam que a presença aumentada de colesterol na meia idade está associada a 

um risco duas vezes maior de DA em idades avançadas (Pappolla et al., 2003; Whitmer 

et al., 2005). Esta associação parece ser independente da idade, presença da 

apolipoproteína Eε4, sexo, nível educacional e outros FRCV. Além disso, o declínio 
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cognitivo nos pacientes dislipidêmicos parece ocorrer mais rapidamente (Kivipelto et 

al., 2002). Entretanto, Kalminjin et al. (2000) mostrou que não há associação entre os 

níveis de colesterol total e triglicérides na meia idade e a prevalência de DA em idades 

avançadas. Outros dois estudos longitudinais com 2,1 e 5,5 anos de seguimento não 

mostraram associação entre os níveis de lípides e o risco de DA durante a terceira idade 

(Moroney et al., 1999; Luchsinger et al., 2005). Em estudo de autópsia, a presença de 

colesterol elevado esteve associada à presença de placas senis em pacientes com DA 

(Pappolla et al, 2003).  

O uso de hipolipemiantes, particularmente a classe das estatinas, foi avaliado 

para a prevenção de demência. As estatinas possuem uma série de propriedades in vitro 

que justificam pesquisas nesta área (DeKosky, 2005). Aumentam o fluxo sanguíneo 

local através da ação do óxido nítrico, diminuem a adesão plaquetária e, em culturas de 

neurônios, inibem a formação de β-amilóide e facilitam sua remoção. Até o presente 

momento, algumas evidências sugerem que o uso de hipolipemiantes possa reduzir o 

risco de demência. Entretanto, os dados disponíveis baseiam-se, principalmente, em 

estudos de caso-controle. Jick et al. (2000) mostraram em um estudo caso-controle 

derivado de um banco de dados de 368 médicos no Reino Unido, que o risco relativo de 

demência naqueles que fizeram o uso de estatinas foi de 0,29 (IC 95% 0,13-0,63). 

Porém, os dados não foram controlados para possíveis variáveis, como nível 

educacional, condição sócio-econômica e níveis de colesterol. Outro estudo semelhante 

mostrou efeito benéfico dos hipolipemiantes mesmo quando associado a FRCV, como 

HAS e tabagismo (Rockwood et al., 2002). Entretanto, houve benefício apenas em 

indivíduos menores de 80 anos (OR 0,26, IC 95% 0,08-0,88). Em estudo transversal 

com mais de 57 mil participantes, o uso de estatina esteve associado a uma diminuição 

de risco para DA de 60% (Wolozin et al., 2000). Alguns estudos sugerem que o 
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benefício não seja exclusivo da classe das estatinas, mas sim do efeito do controle da 

dislipidemia. Estudo prospectivo francês com 9.294 idosos mostrou uma diminuição do 

risco de demência em pacientes em uso de hipolipemiantes, sem benefício adicional 

para o uso de estatinas (OR=0,61, IC95% 0,41-0,91) (Dufoil et al., 2005). Outro estudo 

mostrou resultado semelhante em indivíduos com menos de 80 anos de idade, sem 

distinção para a classe de medicamentos utilizada no tratamento da dislipidemia e tipo 

de demência (Rockwood et al., 2004). 

Entretanto, alguns trabalhos não encontraram diminuição do risco com o 

tratamento da dislipidemia. Estudo prospectivo de seguimento de 2.356 idosos não foi 

capaz de provar efeito protetor das estatinas para a diminuição da incidência de DA (Li 

et al., 2004). No estudo CHS (Cardiovascular Health Study), o uso de estatina não 

mostrou benefício na redução do risco de demência em geral, DA, DV e DA associada à 

DCV (Rea et al., 2005).  

Ensaios clínicos que avaliam o impacto do tratamento da dislipidemia na 

cognição ainda são escassos. Estudos com sinvastatina e pravastatina encontraram 

efeitos benéficos em eventos cardiovasculares, mas não na cognição. Entretanto, 

melhora cognitiva fazia parte dos desfechos secundários e há certas ressalvas à 

qualidade dos instrumentos de avaliação utilizados (Heart Protection Study (HPS) 

Collaborative Group, 2002; PROSPER Study Group, 2002). Em meta-análise recente, 

McGuiness et al. (2009), analisando resultados do estudo PROSPER (2002) e HPS 

(2002), concluíram que não há evidências para indicar o uso das estatinas na prevenção 

de demência e da DA. Em ensaio clínico, randomizado, controlado por placebo, 44 

pacientes com DA leve a moderada foram avaliados quanto ao uso de sinvastatina em 

altas doses. Houve declínio mais lento no mini-exame do estado mental, mas nenhuma 
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mudança numa escala cognitiva padronizada e em biomarcadores no líquor (Simons et 

al., 2002).  

 

1.10.2.1. Aterosclerose de artérias carótidas 

A presença de aterosclerose em artérias carótidas está relacionada a lesões 

cerebrais, como hiperintensidades de substância branca, infartos lacunares e atrofia 

cortical (Shepherd et al., 2002; Leeuw et al., 2000). A atrofia cortical, por sua vez, está 

associada ao desenvolvimento de DA, enquanto as hiperintensidades de substância 

branca e infartos estão relacionados a maior risco de DV e AVC em estudos 

longitudinais (Manolio et al., 1999). Espessamento da camada íntima e média destas 

artérias também está ligado à maior risco de lesões cerebrais (Manolio et al., 1999), 

sendo considerado sinalizador da presença de doença cardiovascular sistêmica (Ali e 

tal., 2006; Mukherjee e Yadav, 2002). Aumento da espessura da camada íntima-média 

de artérias carótidas comum e interna está associado a maior risco de DA, 

principalmente no grupo com maior espessamento da artéria carótida comum (HR = 1,4. 

IC 95% 1,0-2,0) (Newman et al., 2005).  

O estudo norueguês chamado Tromso avaliou 189 indivíduos com estenose 

carotídea e 201 controles (Mathiesen et al., 2004). Os portadores de lesão 

aterosclerótica em carótidas apresentaram pior desempenho em testes de atenção, 

velocidade psicomotora e memória, mesmo sem história prévia de AVC. No grupo com 

estenose carotídea, foi encontrado maior número de infartos lacunares na RM, o que 

levou Mathiesen et al. a sugerirem que lesões ateroscleróticas em carótidas são 

marcadores de aterosclerose em pequenos vasos cerebrais. Jonhston et al. (2004) 

procuraram correlacionar a presença de estenose carotídea e alterações em testes 
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cognitivos em 4.000 indivíduos sem história prévia de AVC ou endarterectomia. 

Estenoses carotídeas maiores que 75% foram associadas a déficit e declínio cognitivo 

no decorrer de cinco anos de seguimento, mesmo na ausência de infartos cerebrais na 

RM.  

Hofman et al. (1997) descreve associação entre doença carotídea e demência em 

estudo transversal. Placas ateroscleróticas e espessamento da parede em artéria carótida 

comum estiveram associados à maior risco de demência, incluindo DA e DV. As placas 

carotídeas e o espessamento íntima-média descritos conferiram um risco 80% e 30% 

maior de DA, respectivamente. Para DV, o risco associado a essas placas 

ateroscleróticas e espessamento foi ainda maior (220% e 90%, respectivamente). A 

continuação do estudo longitudinal de Rotterdam, realizado com 6.647 participantes, 

demonstrou persistência da associação entre aterosclerose carotídea e incidência de 

demência, particularmente DA (Van Oijen et al., 2007). A ligação encontrada entre 

aterosclerose e demência foi maior no início do estudo, atenuando-se com o transcorrer 

do mesmo, provavelmente devido ao impacto da aterosclerose na mortalidade. O 

espessamento da camada íntima-média aumentou o risco de demência em 50%, quando 

comparados os indivíduos no maior grupo de espessamento em relação ao grupo com 

menor espessamento.  

Entretanto, Newman et al. (2005) não encontraram associação entre demência e 

estenose de artéria carótida no estudo CHS (Cardiovascular Health Study). O 

espessamento da parede de artéria carótida interna esteve associado a um aumento de 

50% na incidência de demência. 
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1.10.2.2. Aterosclerose do polígono de Willis (PW) 

Evidências ligam a presença de aterosclerose em vasos cerebrais com declínio 

cognitivo. Em estudos de autópsia, comparando indivíduos com DA e controles, 

aterosclerose de artérias do PW foi mais freqüente e grave em indivíduos com demência 

(Roher et al., 2003 e 2004). Foi encontrada correlação entre o índice de estenose das 

artérias cerebrais e lesões anatomopatológicas sugestivas de DA, tais como 

emaranhados neurofibrilares, placas neuríticas e rarefação de substância branca. Há 

também relatos de que a gravidade da aterosclerose está associada à amiloidose 

vascular, que por sua vez, correlaciona-se com rarefação da substância branca (Kalback 

et al., 2004). Recentemente, o mesmo grupo de pesquisadores analisou dados de 397 

autópsias (92 controles, 215 indivíduos com DA, 30 com DV e 60 portadores de outras 

demências) (Beach et al., 2007). Aterosclerose do PW foi mais grave em indivíduos 

com DA e DV do que nos controles, sendo que não houve diferença entre estes e os 

portadores de outras demências. O grupo com aterosclerose grave apresentou risco de 

DA 130% maior em relação ao grupo sem aterosclerose. A maior gravidade da lesão 

aterosclerótica do PW no grupo com DA também se relacionou à presença maior de 

lesões neurodegenerativas, como placas neuríticas e emaranhados neurofibrilares. Este 

achados foram significativos e independentes da idade, sexo e presença de 

apolipoproteína Eε4. Outro estudo com dados de autópsia mostrou que aterosclerose 

cerebral é frequente entre indivíduos com demência (45,5%), independente da etiologia 

da síndrome demencial (Fu et al., 2003). Nesta casuística, 32,2% dos casos 

apresentaram aterosclerose moderada a grave. 

Dados de 1.054 autópsias, sendo 921 casos de DA, mostraram correlação entre 

aterosclerose do PW, medida qualitativamente, e a presença de placas neuríticas em 
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cérebros de indivíduos com DA, independente da presença de infartos cerebrais, sexo e 

idade (Honig et al., 2005).  

Roher et al. (2006) compararam as artérias do PW de pacientes com DA com 

controles por ultrassonografia transcraniana. A artéria carótida interna esquerda e a 

artéria cerebral posterior esquerda apresentaram associação com o diagnóstico clínico 

de DA, diferentemente das demais artérias do PW. Em outro estudo usando 

ultrassonografia transcraniana e volumetria de hipocampo por RM, baixo fluxo 

sanguíneo cerebral esteve associado à maior incidência de demência e a lesões 

precursoras de demência, como menor volume de hipocampo e amígdalas, sugerindo 

que a hipoperfusão cerebral precedeu e, possivelmente, contribuiu para o aparecimento 

clínico do déficit cognitivo (Ruitenberg et al., 2005).  

 

1.10.3. Diabetes mellitus  

Pacientes com DM apresentam risco aumentado de cardiopatia isquêmica, 

semelhante aos indivíduos que já são portadores de doença coronariana (NCEP, 2002). 

Frequentemente apresentam outros fatores de risco associados, como hipertensão 

arterial e dislipidemia.  

Episódios de hipoglicemia e hiperglicemia estão relacionados à alteração 

cognitiva (Sheetz e King, 2002). Hipoglicemia leva à neurotoxicidade devido ao fato 

das células neuronais dependerem de glicose, particularmente na região do hipocampo. 

Hiperglicemia crônica pode causar disfunção neuronal, através dos produtos finais 

avançados da glicosilação, levando à formação de β amilóide.  

Evidências clínicas sugerem a ligação entre DM e demência. Estudos 

populacionais mostram esta associação, particularmente para DV. A relação entre DA e 
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DM ainda não está clara (Yaffe et al., 2004; Crooks et al., 2003; Grodstein et al., 2001; 

MacKnight et al., 2002; Schnaider et al., 2004; Hassing et al., 2002). Em estudo de 

coorte com 824 religiosos seguidos por nove anos, portadores de DM tiveram um risco 

de 65% de desenvolver demência quando comparados a controles (Arvanitakis et al., 

2004). Os diabéticos apresentaram comprometimento cognitivo global, incluindo 

memória episódica, memória semântica, memória de trabalho e habilidades vísuo-

espaciais. Outro estudo que acompanhou 599 idosos com 85 anos ou mais por cinco 

anos não encontrou associação entre a presença de DM e o aparecimento de demência. 

Entretanto, os diabéticos apresentaram pior desempenho em testes de velocidade de 

processamento e atenção (Van den Berg et al., 2006). Beeri et al. (2004), em um estudo 

de coorte de longo seguimento, demonstrou que pacientes com DM na meia idade 

apresentaram um risco significativo de desenvolver demência após 30 anos (OR=2,83, 

IC 95%1,4-5,71). O nível de alteração glicêmica também contribui para o risco de 

declínio cognitivo. Dessa forma, pacientes com intolerância a glicose apresentam risco 

aumentado em relação a indivíduos normais e, os diabéticos, chance ainda maior do que 

os dois grupos descritos. Yaffe et al. (2004) demonstraram que os diabéticos têm 79% 

mais risco de demência em relação aos controles e os indivíduos com intolerância à 

glicose, 64%. Além disso, o risco de declínio cognitivo parece ser maior em pacientes 

com doença de longa data ou em uso de insulina, sinalizando maior tempo de exposição 

aos efeitos deletérios do DM.  

Poucos ensaios clínicos estudaram se os hipoglicemiantes reduzem o risco de 

demência ou estabilizam a função cognitiva. Há poucas informações disponíveis sobre o 

tempo de tratamento e o nível de controle glicêmico ideal em relação à cognição 

(Logroscino et al., 2004; Hewer et al., 2003; Areosa e Grimley et al., 2002), não 
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permitindo conclusões sobre a eficácia do tratamento na prevenção ou controle dos 

sintomas cognitivos.  

 

1.11. Interação entre fatores de risco cardiovascular, doença cardiovascular e 

demência: importância dos estudos clinicopatológicos 

Na última década, surgiram muitos estudos clínicos associando os FRCV e as 

doenças cardiovasculares ao maior risco de desenvolver demência, seja ela DV ou DA. 

Embora, a quantidade de informação existente permita formular hipóteses que associem 

as alterações vasculares e demência, não existem ainda conclusões definitivas sobre este 

assunto. Um dos fatores limitantes dos estudos clínicos reside na imprecisão de se 

definir a causa da demência estudada. Como descrito anteriormente, os critérios clínicos 

existentes para a classificação nosológica da demência ainda são falhos. Muitos casos 

classificados clinicamente como DA, apresentam coexistência de lesões vasculares 

significativas (Fernando e Ince, 2004 e Snowdon et al., 1997). Além disso, a 

heterogeneidade da DV limita a aplicabilidade dos critérios clínicos estabelecidos para 

essa forma de demência (Jellinger, 2008). Outro ponto vulnerável dos estudos clínicos 

reside na definição dos indivíduos considerados cognitivamente normais. É sabido que 

embora muitos idosos não apresentem sintomas cognitivos, seu parênquima cerebral 

pode ter grande quantidade de lesões anatomopatológicas características de DA e DV 

(Price et al., 2009; Chen et al; 2009). O que faz com que estes indivíduos tenham 

diagnóstico neuropatológico de demência, mas não apresentem déficit cognitivo? 

Para responder esta questão, estudos de autópsia podem contribuir para a 

resolução das imprecisões sobre a classificação nosológica de demência e também para 

mostrar esta população de pessoas sem sintomas cognitivos, mas portadores de 
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significativa quantidade de lesões associadas a doenças neurodegenerativas. Entretanto, 

a maioria dos estudos de autópsia existentes baseia-se principalmente em portadores de 

demência avançada (Honig et al., 2005) ou limitam-se a populações específicas 

(membros da Igreja Católica (Schneider et al. 2004), caucasianos (Troncoso e tal., 

2008), sexo feminino (Snowdon, 1997), ou portadores de alta escolaridade (Sonnen et 

al., 2007), limitando a generalização dos resultados encontrados. Estudos de autópsia 

que possam responder a estas limitações são necessários para o maior entendimento do 

envelhecimento cerebral normal e patológico. 

 

  



 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS 
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Objetivo primário 

 

 Avaliar a associação entre doença cardiovascular (hipertrofia miocárdica, 

aterosclerose de artérias carótidas e do polígono de Willis) com demência, definida 

por critérios clínicos, neuropatológicos e clinicopatológicos. 

 

Objetivos secundários 

 

 Avaliar o perfil demográfico e fatores de risco cardiovascular da amostra estudada e 

sua relação com demência, definida por critérios clínicos, neuropatológicos e 

clinicopatológicos. 

 

 Avaliar se existe associação entre a presença de alterações neuropatológicas 

sugestivas de doença de Alzheimer (placas neuríticas e emaranhados 

neurofibrilares) e demência vascular (infarto lacunar e arteriosclerose hialina) com 

doença cardiovascular comprovada por análise anatomopatológica. 

  



 

 

 

 

 

 

3. MÉTODOS 
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3.1. Grupo de Estudos em Envelhecimento Cerebral 

O presente trabalho constitui-se num dos projetos do Grupo de Estudos em 

Envelhecimento Cerebral (GEEC) da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (FMUSP) (Grinberg et al., 2006). O GEEC foi criado em 2003 e é composto por 

um grupo multidisciplinar de pesquisadores (medicina, enfermagem, fisioterapia, 

biologia). Entre as especialidades médicas, tem participação especial a geriatria, a 

patologia e neurologia. O GEEC tem como finalidade coletar e estudar um grande 

número de encéfalos de idosos cognitivamente normais e também de portadores de 

diversas doenças neurodegenerativas. 

Desde 2004, são coletados os encéfalos que compõem o acervo do Banco de 

Encéfalos Humanos (BEH) do GEEC. Estes são provenientes do Serviço de Verificação 

de Óbitos da Capital da Universidade de São Paulo (SVOC-USP). O SVOC-USP tem 

por finalidade esclarecer a causa de óbito por moléstia mal definida ou sem assistência 

médica, decorridos de morte natural. É responsável pela realização de autópsias de 

indivíduos que faleceram na região metropolitana da Grande São Paulo. Realiza cerca 

de 13.000 autópsias anualmente (SVOC-USP, 2008). 

Para a realização do presente estudo, foi colhido material cardiovascular (artérias 

carótidas, PW e coração) de abril de 2005 a dezembro de 2008. O projeto de pesquisa 

proposto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do 

Hospital das Clínicas da FMUSP, sob o número 219/07. 
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3.2. Casuística 

 

3.2.1. Seleção dos casos 

No momento em que os familiares se dirigiam ao SVOC-USP para solicitar a 

liberação do corpo, eles eram convidados a participar do estudo. Obtinha-se, 

inicialmente, o consentimento dos familiares e, durante o período de espera para que a 

autópsia fosse executada, era realizada a entrevista para a aquisição das informações 

referentes ao histórico de saúde do falecido. 

Foram eleitos como informantes (familiar, cuidador ou responsável legal) 

aqueles que tiveram contato próximo com o sujeito a ser estudado por pelo menos seis 

meses anteriores ao óbito, a fim de que as informações coletadas fossem confiáveis.  

 

3.2.2. Critérios de inclusão 

 Idade maior que 50 anos na data do óbito  

 Consentimento livre e esclarecido assinado pelo informante. Este documento foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do 

Hospital das Clínicas da FMUSP, sob o número 285/04 (Anexo I). 

 Os casos coletados durante o período do estudo que apresentassem material 

cardiovascular completo, composto por coração, artérias carótidas e PW. 
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3.2.3. Critérios de exclusão 

 Indivíduos que morreram por causas cerebrais primárias (acidente vascular 

encefálico de origem isquêmica ou hemorrágica, traumatismo craniano, 

meningite, tumores), devido à necessidade de exame imediato durante a autópsia 

para preenchimento da declaração de óbito; 

 Pacientes submetidos à condições mórbidas que, potencialmente, pudessem 

causar lesões isquêmicas secundárias como, por exemplo, a encefalopatia 

anóxica de longa duração; 

 Portadores de comorbidades que pudessem, potencialmente, prejudicar a função 

cognitiva, como aqueles portadores de doenças crônicas em fase avançada (por 

exemplo, insuficiência cardíaca grave, doença pulmonar obstrutiva crônica 

grave), no período de seis meses anteriores ao óbito; 

 Inexistência de informante capaz de fornecer dados adequados relacionados à 

história pregressa, antecedentes pessoais e funcionalidade do indivíduo; 

 Sujeitos com sinais de acidose devido a estado agônico grave (pH do líquor 

menor que 6,5), o que tornaria o tecido cerebral incompatível para análises 

químicas e moleculares (Ravid et al., 1992) 

 Incompatibilidade entre as escalas de avaliação cognitiva (CDR- Clinical 

Dementia Rating/Escore Clínico de Demência e IQCODE – Informant 

Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly), conforme será descrito no 

item 2.4; 

 Portadores de demência questionável (CDR=0,5); 
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3.3. Avaliação do perfil demográfico e do perfil de risco cardiovascular 

Enquanto a autópsia era realizada, um membro da equipe do BEH-GEEC 

abordava o cuidador do indivíduo autopsiado e aplicava um questionário padronizado 

(Anexo II), após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Foram 

coletadas informações sobre dados demográficos, perfil de risco cardiovascular, funções 

cognitivas e capacidade funcional do falecido. Durante a entrevista, outras escalas 

foram aplicadas aos cuidadores, sendo investigada a presença de sintomas 

comportamentais, de depressão e de parkinsonismo. Entretanto, estas informações não 

foram utilizadas neste projeto por não terem relação direta com o tema abordado. 

Os dados demográficos colhidos durante a entrevista foram: idade, sexo, raça, 

estado civil, escolaridade e lateralização (destro ou canhoto). A condição sócio-

econômica foi acessada através da classificação criada pela Associação Brasileira de 

Institutos de Pesquisa de Mercado (ABIPEME), que classifica os indivíduos em cinco 

diferentes classes sócio-econômicas, sendo a classe social A, aquela com maior poder 

aquisitivo e a classe E, aquela com menor poder aquisitivo. 

A causa de óbito foi obtida no laudo de autópsia do SVOC-USP e, 

posteriormente, classificada em cinco grupos: cardiovascular, infecciosa, oncológica, 

outras causas e indefinida. 

Para avaliar os FRCV presentes na amostra, foram utilizadas duas fontes de 

informação: 
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1. Menção pelo informante durante a entrevista, de antecedente de HAS, DM, doença 

arterial coronariana (DAC), insuficiência cardíaca, arritmia, insuficiência arterial 

periférica, dislipidemia, AVC, sedentarismo, tabagismo e etilismo. 

2. Informações obtidas, através do laudo de autópsia, sugestivas de DAC, com intuito 

de aumentar a acurácia do diagnóstico desta doença, uma vez que a DAC é 

frequentemente assintomática em idosos. Termos como infarto do miocárdio, 

miocardiopatia isquêmica, aterosclerose de artérias coronárias definiram a presença 

de DAC. Da mesma forma, a presença de repercussões observadas durante autópsia 

sugestivas de insuficiência cardíaca também foi utilizada para o diagnóstico desta 

síndrome. 

 

3.4. Avaliação funcional 

 A avaliação funcional foi realizada através da aplicação do índice de Katz e da 

escala IADL (Instrumental Activities of Daily Life). O índice de Katz avalia as 

atividades básicas de vida diária (ABVD) (Katz et al., 1970): banhar-se, vestir-se, 

locomover-se, ter continência urinária e fecal e alimentar-se. A pontuação varia de 0 a 

6, sendo que os indivíduos totalmente dependentes nestas atividades recebem pontuação 

0 e os totalmente independentes têm pontuação 6. Já a escala IADL, desenvolvida por 

Lawton e Brody, em 1969, foi utilizada para a avaliação de atividades instrumentais de 

vida diária (AIVD) (Lawton e Brody, 1969): habilidade para o uso do telefone, fazer 

compras, preparar alimentos, executar tarefas domésticas, lavar roupas, utilizar meios de 

transporte, cuidar da própria medicação e controlar as finanças. A pontuação varia de 0 

a 8, sendo que valores mais elevados sinalizam maior independência para as atividades 

instrumentais avaliadas. 
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3.5. Avaliação da função cognitiva 

A avaliação das funções cognitivas foi realizada através da aplicação da escala 

CDR, que foi desenvolvida por Hughes et al. (1982) e adaptada por Morris (1993). É 

amplamente utilizada em estudos longitudinais e ensaios clínicos para classificar a 

gravidade dos casos de DA. Trata-se de uma entrevista semi-estruturada feita com o 

paciente e com um informante. Em nosso estudo, entretanto, foi aplicada apenas no 

informante. Esta abordagem foi anteriormente realizada em outros estudos com material 

de autópsia (Haroutunian et al., 1998 e 1999). Esta escala detecta alterações em seis 

categorias cognitivas diferentes (memória, orientação, julgamento e resolução de 

problemas, relações comunitárias, lar e passatempos e cuidados pessoais). Através da 

análise das categorias individuais é estabelecido um escore clínico, que aponta a 

ausência ou presença de demência e sua gravidade (CDR 0 = sem demência, CDR 0,5 = 

demência questionável, CDR 1 = demência leve, CDR 2 = demência moderada, CDR 3 

= demência grave). Recentemente, foi publicada a validação da versão em português da 

escala CDR (Montãno e Ramos, 2005). 

Para dar suporte ao diagnóstico de demência utilizou-se a escala IQCODE (Jorm 

e Jacomb, 1989). Foi desenvolvida visando medir o declínio cognitivo comparado a um 

nível pré-mórbido. Baseia-se nas informações fornecidas por um informante e compara 

o estado cognitivo atual do indivíduo avaliado em relação ao apresentado há dez anos. É 

composta de 26 itens que cobrem aspectos da memória (aquisição de novas informações 

e recuperação de conhecimentos prévios) e da inteligência (verbal e performance).  Para 

cada um dos itens, o informante deve classificar o desempenho atual do paciente de 

maneira qualitativa em: “muito melhor”, “melhor”, “não muito alterado”, “um pouco 

pior” ou “muito pior”.  
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Sobre a melhor nota de corte a se utilizar, Jorm (2004) recomenda o valor de 

3,44, devido ao melhor ajuste entre sensibilidade especificidade. No Brasil, foram 

utilizadas as notas de corte de 3,4 (Nunes et al., 2007) e 3,41 (Bustamante et al., 2001) 

com boa acurácia em estudos de comunidade, diferenciando os casos de demência 

daqueles cognitivamente normais. Desta forma, neste estudo, a nota de corte 3,4 foi 

escolhida para discriminar participantes sem (IQCODE <3,4) e com comprometimento 

cognitivo (IQCODE ≥ 3,4). 

Portanto, para definição clínica de indivíduos sem demência foi necessário CDR 

igual a 0 e IQCODE menor que 3,4, enquanto para classificá-los como portadores de 

demência, os indivíduos tinham que apresentar CDR maior ou igual a 1 e IQCODE 

maior ou igual a 3,4. Em caso de discordância entre os critérios apresentados de CDR e 

IQCODE, o caso foi excluído. Os portadores de demência questionável (CDR = 0,5) 

foram excluídos do estudo, devido à dificuldade de classificá-los, considerando os 

resultados obtidos nas escalas de avaliação cognitiva CDR e IQCODE. A Tabela 1 

mostra as escalas utilizadas para as avaliações funcional, cognitiva e sócio-econômica, 

conforme descritas previamente. 

 

Tabela 1 - Domínios avaliados na entrevista clínica e as respectivas escalas utilizadas. 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Domínio Escala 

Avaliação sócio-econômica  ABIPEME (Associação Brasileira de Institutos de 

Pesquisa de Mercado) 

Avaliação funcional  Índice de Katz (Atividades básicas de vida diária) 

 IADL – Instrumental Activities of Daily Life 

(Atividades instrumentais de vida diária) 

Avaliação cognitiva  CDR – Clinical Dementia Rating Scale 

 IQCODE – Informant Questionnaire on 

Cognitive Decline 
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3.6. Avaliação cardiovascular 

Durante a realização da autópsia, além do encéfalo que é obtido de rotina para 

compor o acervo do BEH-GEEC, foram coletados coração, artérias carótidas e do PW. 

A avaliação cardiovascular foi integralmente realizada pela autora desta tese, de forma 

independente da avaliação clínica e da avaliação neuropatológica, que será descrita mais 

adiante. 

 

3.6.1. Análise do coração 

Os corações foram retirados, lavados em água corrente para eliminar os coágulos 

e fixados com paraformaldeído 10%. Posteriormente, os corações foram pesados em 

balança eletrônica (Automarte AM 5500) e seu peso expresso em gramas. Com o 

auxílio de uma régua, mediu-se a parede livre do ventrículo esquerdo a um centímetro 

abaixo da valva aórtica. Além disso, foi realizada a classificação qualitativa da presença 

de hipertrofia miocárdica de ventrículo esquerdo. Para tanto, levou-se em consideração 

o peso do coração, a espessura da parede livre de ventrículo esquerdo, sexo e idade do 

indivíduo.  

 

3.6.2. Análise das artérias carótidas 

As artérias carótidas foram dissecadas da base do arco aórtico e armazenadas em 

álcool 70%. Posteriormente, injetou-se ágar no interior da luz dos vasos para evitar que 

os mesmos colabassem (Figura 10). Neste momento, a peça foi colocada em 

paraformaldeído 10% por 24 horas para melhor fixação. 
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Figura 10. A. Representação histológica de artéria carótida comum sem a injeção de 

ágar, parcialmente colapsada. B. Representação histológica de artéria carótida comum 

após a injeção de ágar. Coloração de Verhoeff. Barra de calibração=2 mm. Fonte: BEH-

GEEC-FMUSP, 2009. 

 

Após esta etapa, com o auxílio de uma lâmina, as artérias carótidas comum e 

interna foram cortadas transversalmente em intervalos de cerca de 5 mm. Foram 

representados quatro segmentos de cada lado (direito e esquerdo) do sistema carotídeo 

(Figura 11A): 

1. corte com maior obstrução da luz por aterosclerose da artéria carótida comum; 

2. corte da artéria carótida comum a 1 cm da bifurcação carotídea; 

3. corte da artéria carótida interna 1 cm após a bifurcação carotídea; 

4. corte com maior obstrução da luz por aterosclerose da artéria carótida interna; 
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Figura 11. A. Artéria carótida direita e os quatro cortes representados: 1. corte com 

maior obstrução da luz por aterosclerose da artéria carótida comum; 2. corte da artéria 

carótida comum a 1 cm da bifurcação carotídea; 3. corte da artéria carótida interna 1 cm 

após bifurcação; 4. corte com maior obstrução da luz por aterosclerose da artéria 

carótida interna; B. Representação histológica da artéria carótida comum (coloração de 

Verhoeff). Vermelho: lâmina limitante elástica externa; amarelo: lâmina limitante 

elástica interna; azul: lúmen. C: Representação da artéria carótida comum (B) após ser 

aberta. Para o cálculo da espessura íntima-média, foi utilizado a área íntima-média, 

compreendida entre as linhas vermelha e amarela, e o perímetro delimitado pela lâmina 

elástica externa (vermelho). Pext=perímetro da lâmina elástica interna. Barra de 

calibração=2 mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2009. 

 

Foram feitas lâminas histológicas de cada um dos oito cortes representados, com 

a utilização da coloração de Verhoeff. Cada lâmina foi fotografada com o auxílio de um 

estereomicroscópio (Nikon SMZ 1000). Posteriormente, foram medidas a área do 

lúmen e a área delimitada pela lâmina elástica interna com o uso do analisador de 

imagens Image J (Abramoff et al., 2004) (Figura 11B). Para cada segmento 

representado foi calculada a porcentagem de obstrução arterial, que corresponde a placa 

de ateroma localizada na camada íntima, de acordo com a fórmula: 
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Porcentagem de obstrução arterial = Área interna à LEI - área do lúmen x 100  

               Área interna à LEI 

 

Outra medida de interesse envolvendo as artérias carótidas foi o cálculo do 

espessamento íntima-média (EIM). Optou-se por realizar esta medida nos cortes 

realizados na artéria carótida comum à 1 cm da bifurcação carotídea e na artéria carótida 

interna 1 cm após a mesma bifurcação. Estas localizações coincidem com estudos 

clínicos que realizaram a medida do EIM, utilizando ultrassonografia (Fathi e Marwick, 

2001) e, portanto, os mesmos locais foram escolhidos para facilitar futuras 

comparações. Para o cálculo do EIM foram utilizados os seguintes dados: a) área da 

camada média e da íntima, definida como a área interna à lâmina elástica externa até o 

limite interno do vaso; b) área do lúmen; c) perímetro da camada média, delimitado pela 

lâmina elástica externa (Figura 11C). O EIM, em milímetros, foi calculado de acordo 

com a fórmula descrita a seguir: 

Espessamento íntima-média (mm) = (Área da média + área da íntima) – área do lúmen

                  Perímetro da média 

  

3.6.3. Análise das artérias do PW 

O PW foi removido da base do encéfalo, lavado em água corrente para retirada 

de coágulos e conservado em álcool etílico 70% até o momento do processamento. 

Similarmente ao protocolo adotado para as artérias carótidas, injetou-se ágar no interior 

dos vasos para evitar o colabamento arterial (Figura 12). O material ficava 24 horas no 

paraformaldeído 10% para fixação. 
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Figura 12. A. Corte transversal de artéria cerebral posterior sem a injeção de ágar, 

parcialmente colapsada. B. Corte transversal de artéria cerebral posterior após a injeção 

de ágar. Barra de calibração=1 mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2009. 

 

Após esta etapa, cortes transversais de cerca de três milímetros foram realizados 

nas seguintes artérias do polígono: artérias cerebrais anteriores, artéria comunicante 

anterior, artérias cerebrais médias, artérias carótidas internas (segmento destas artérias 

junto ao PW), artérias comunicantes posteriores, artérias cerebrais posteriores e artéria 

basilar (Figura 13). O segmento com maior obstrução da luz de cada artéria foi 

fotografado com o auxílio do estereomicróscopio (Nikon SMZ 1000). 
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Figura 11. Polígono de Willis. CA=artéria cerebral anterior, ACA=artéria comunicante 

anterior, CM=artéria cerebral média, CI=artéria carótida interna, ACP=artéria 

comunicante posterior, CP=artéria cerebral posterior; AB=artéria basilar. Fonte: BEH-

GEEC-FMUSP, 2009 

 

Segundo descrito por Roher et al. (2003), diretamente no segmento arterial 

cortado transversalmente foram medidas a área delimitada pela parede externa do vaso e 

a área do lúmen, com o uso do processador de imagens Image J® (Figura 14). A 

porcentagem de obstrução arterial foi calculada através da fórmula:  

Porcentagem de obstrução arterial = Área externa – área lúmen x 100 

Área externa 
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Além da porcentagem de obstrução arterial, para cada caso, foi contado o 

número de artérias do PW com placas de ateroma, representando a extensão da doença 

aterosclerótica. Outra medida utilizada foi a contagem do número de artérias em cada 

PW, com obstrução arterial maior do que 50%, a fim de mostrar os casos com 

aterosclerose grave e difusa. 

 

Figura 14. Corte transversal de artéria basilar, componente do polígono de Willis. Linha 

vermelha delimita a área interna à parede externa do vaso e a linha azul, a área do 

lúmen. Observação macroscópica. Barra de calibração=1mm. Fonte: BEH-GEEC-

FMUSP, 2009. 

 

3.7. Avaliação neuropatológica 

Num subgrupo da amostra, além da avaliação clínica e cardiovascular, foi 

realizado um estudo neuropatológico. Este estudo foi executado segundo critérios 

aceitos internacionalmente para o diagnóstico de doenças neurodegenerativas associadas  
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ao envelhecimento (Grinberg et al., 2007). Os cérebros foram retirados, medidos (peso e 

volume) e fixados em paraformaldeído tamponado a 4% por 14 a 21 dias. Após esta 

etapa, 13 áreas cerebrais foram representadas e incluídas em parafina: 

 Giro frontal superior e médio 

 Giro parietal superior e inferior 

 Giro temporal superior e médio 

 Giro do cíngulo anterior 

 Lobo occipital 

 Hipocampo, no nível do corpo geniculado lateral (córtex entorrinal) 

 Amígdala 

 Tálamo 

 Gânglios da base, incluindo o núcleo basal de Meynert, na altura da comissura 

anterior 

 Mesencéfalo, incluindo a substância negra 

 Ponte, incluindo locus ceruleus 

 Bulbo 

 Cerebelo 

Todos os blocos de parafina foram seccionados com espessura de oito 

micrometros e corados com hematoxilina e eosina. Imunoistoquímica de rotina foi 

realizada em áreas selecionadas (Tabela 2), utilizando anticorpos contra as seguintes 

proteínas: ß-amilóide, tau fosforilada e α-sinucleína (Tabela 3). Quando houve suspeita 

de alterações em áreas relacionadas às demências frontotemporais (perda neuronal, 

gliose e vacuolização da camada cortical II), imunocolorações adicionais com 

ubiquitina foram realizadas nestes cortes. 
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Tabela 2 - Protocolo de imunoistoquímica utilizado, mostrando as áreas cerebrais 

analisadas e os respectivos anticorpos utilizados. BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Área cerebral ß-amilóide Tau fosforilada α-sinucleína 

Giro frontal superior e médio X X  

Giro parietal superior e inferior X X  

Giro temporal superior e médio X X X 

Giro do cíngulo anterior X X X 

Lobo occipital X X X 

Hipocampo X X X 

Amígdala X X X 

Tálamo X X  

Gânglios da base  X X 

Mesencéfalo  X X 

Ponte  X X 

Bulbo  X X 

Cerebelo X   

 

Tabela 3 - Método imunoistoquímico utilizado. BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Proteína Alteração 

cerebral 

Anticorpo Fonte Diluição Sistema de 

detecção 

ß-amilóide Placas 

neuríticas 

4G8 Signet 

Pathology 

System 

1: 5000 Avidina-

biotina 

Tau 

fosforilada 

Emaranhados 

neurofibrilares 

PHF-1 Cedido por 

Peter Davies 

1: 1000 Avidina-

biotina 

α-sinucleína Corpúsculos 

de Lewy 

EQV-1 Chemicon 1:1000 Avidina-

biotina 

Ubiquitina Inclusões com 

ubiquitina 

Anti-

ubiquitina 

DAKO 1:500 Avidina-

biotina 

 

A avaliação neuropatológica foi realizada pelas patologistas do BEH-GEEC-

FMUSP, de forma cega quanto aos resultados das análises clínicas e cardiovasculares 

anteriormente descritas. 
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3.7.1. Diagnóstico neuropatológico das doenças neurodegenerativas 

 

3.7.1.1. Doença de Alzheimer 

Como o diagnóstico neuropatológico de DA baseia-se na detecção e 

quantificação de placas neuríticas e emaranhados neurofibrilares, utilizou-se as 

seguintes classificações:  

1. CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease), descrita 

por Mirra et al. (1991), que consiste num método semiquantitativo para 

caracterização do número de placas neuríticas: 

 CERAD 0 – ausência de placas neuríticas no tecido cerebral analisado; 

 CERAD A – leve (1-5 placas neuríticas por campo, aumento 100X) 

 CERAD B – moderado (6-15 placas neuríticas por campo, aumento 100X) 

 CERAD C – freqüente (>15 placas neuríticas por campo, aumento 100X) 

2. Classificação dos emaranhados neurofibrilares quanto à quantidade e 

distribuição, segundo os critérios de Braak e Braak (1991), em seis estágios: 

I – número reduzido de emaranhados neurofibrilares restritos ao córtex transentorrinal; 

II – moderado número de emaranhados neurofibrilares no córtex transentorrinal e 

poucos no hipocampo; 

III – emaranhados neurofibrilares freqüentes no córtex transentorrinal e moderado no 

hipocampo; 

IV – acometimento grave do hipocampo e discreto no isocórtex temporal; 

V – emaranhados neurofibrilares no isocórtex temporal, frontal e parietal; 
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VI – emaranhados neurofibrilares no córtex sensorial primário ou em neurônios 

piramidais da fáscia dentata no hipocampo. 

Neste estudo, foram classificados como portadores de DA através de critério 

neuropatológico, os portadores de CERAD B ou C e estágio de Braak e Braak ≥ IV, 

baseado no consenso do National Insitute of Aging – Reagan Institute (1997), que 

associa as classificações do CERAD e de Braak e Braak para o diagnóstico de DA, 

sendo critério amplamente utilizado para este fim. Classifica a probabilidade de DA em: 

 Baixa probabilidade para DA – CERAD A e Braak e Braak estágio I ou II; 

 Moderada probabilidade para DA – CERAD B e Braak e Braak estágio III ou 

IV; 

 Alta probabilidade para DA – CERAD C e Braak e Braak estágio V ou VI. 

 

3.7.1.2. Demência vascular 

Foram utilizados os critérios adotados pelo BEH-GEEC-FMUSP para 

diagnosticar DV do ponto de vista neuropatológico. Esses critérios são definidos pela 

presença de: 

1. Infarto lacunar em área estratégica como tálamo, hipocampo ou gânglios da base 

ou; 

2. Alterações microvasculares, tais como arterioloesclerose hialina, infarto lacunar 

e angiopatia amilóide, em pelo menos três regiões corticais diferentes. 
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3.7.1.3. Outras demências 

O diagnóstico de demência por corpúsculos de Lewy foi feito de acordo com os 

critérios descritos por McKeith (2006) e o diagnóstico de demência secundária à doença 

de Parkinson, segundo descrito por Braak et al (2004). As taupatias, incluindo a 

degeneração lobar frontotemporal (Cairns et al., 2007) e a doença com grãos 

argirofílicos (Saito et al., 2004) foram classificadas de acordo com os critérios 

amplamente aceitos. Entretanto, as sinucleopatias, a degeneração lobar frontotemporal e 

a doença com grãos argirofílicos foram denominadas “outras demências” e excluídas 

das análises deste estudo, por representarem um grupo pequeno e que, até o momento, 

não apresentam evidência de estarem relacionados aos FRCV. 

 

3.8. Tipo de estudo  

Trata-se de estudo observacional e transversal em material de autópsia. 

 

3.9. Determinação dos grupos de estudo de acordo com critérios clínicos e 

neuropatológicos 

Os participantes do estudo foram agrupados de acordo com três critérios: clínico, 

neuropatológico e clinicopatológico. Foram estudadas as diferenças entre os grupos 

quanto à presença de FRCV e doença cardiovascular (hipertrofia miocárdica, 

aterosclerose carotídea e do PW). 
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3.9.1. Critério clínico 

Como mencionado anteriormente, os indivíduos foram classificados em dois 

grupos de acordo com a escala CDR e IQCODE. 

 Indivíduos sem demência: CDR = 0 e IQCODE < 3,4; 

 Indivíduos com demência: CDR ≥ 1 e IQCODE ≥ 3,4. 

Os portadores de demência questionável (CDR= 0,5) foram excluídos do estudo, 

como anteriormente descrito. 

 

3.9.2. Critério neuropatológico 

Os participantes foram avaliados quanto à presença de doença cerebral e 

classificados em três grupos: 

 Grupo controle: indivíduos com exame neuropatológico sem evidências de 

doença cerebral associada ao diagnóstico de demência 

 Portadores de DA 

 Portadores de DV 

Os indivíduos que apresentaram diagnóstico neuropatológico compatível tanto 

com DA como com DV, foram incluídos no grupo de DV. Isto foi feito para assegurar 

que o grupo DA estivesse livre de lesões cerebrais vasculares que pudessem contribuir 

para o diagnóstico neuropatológico de doença cerebral.  

Os portadores de outras demências foram excluídos da análise deste estudo 

neuropatológico, como informado anteriormente. 
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As lesões neuropatológicas sugestivas de DA (emaranhados neurofibrilares e 

placas neuríticas) foram correlacionadas às variáveis quantitativas medidas no coração, 

nas artérias carótidas e nas artérias do PW. Foi pesquisada a associação de lesões 

vasculares cerebrais (infarto lacunar, arterioloesclerose hialina e angiopatia amilóide) 

com as medidas de doença cardiovascular em coração, artérias carótidas e cerebrais. 

 

3.9.3. Critério clinicopatológico 

Os indivíduos foram classificados em três grupos quando foram agrupados os 

critérios clínico e neuropatológico: 

 Sem demência: CDR=0, IQCODE<3,4 e sem diagnóstico anatomopatológico de 

doença cerebral; 

 Doença cerebral assintomática: CDR=0, IQCODE<3,4 e com diagnóstico 

anatomopatológico de doença cerebral (DA ou DV); 

  Demência: CDR≥1, IQCODE≥3,4 e com diagnóstico anatomopatológico de 

doença cerebral (DA ou DV). 

 

3.10. Análise estatística 

No estudo clínico, a presença de demência definida por critérios clínicos foi 

considerada a variável desfecho. Para o estudo neuropatológico, a presença de DA e DV 

foram as variáveis de desfecho. No estudo clinicopatológico, as variáveis de desfecho 

foram doença cerebral assintomática e demência. As variáveis de exposição avaliadas 

foram: dados demográficos (idade, sexo, raça, estado civil, lateralização, causa de óbito 

e classe social); FRCV (HAS, DM, DAC, insuficiência cardíaca, arritmia, insuficiência 
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arterial periférica, dislipidemia, AVC, sedentarismo, tabagismo, etilismo e IMC); 

variáveis cardíacas (peso cardíaco, espessura miocárdica e hipertrofia miocárdica), 

variáveis carotídeas (porcentagem de obstrução da luz por aterosclerose e EIM de 

artérias carótidas); variáveis relacionadas ao PW (porcentagem de obstrução da luz por 

aterosclerose, número de artérias com ateroma por PW e número de artérias com 

obstrução >50% por PW). 

 Primeiramente, uma análise descritiva das variáveis analisadas foi realizada 

para a caracterização da amostra. Na análise univariada, o teste de Qui-quadrado foi 

utilizado para variáveis categóricas, sendo que o teste exato de Fisher foi usado quando 

necessário. Para as variáveis contínuas, os dados foram examinados para verificar 

pressupostos de normalidade, utilizando o teste de Kolgomorov-Smirnov. Como esta 

suposição foi rejeitada na grande maioria dos casos, optou-se por utilizar teste não-

paramétrico de Kruskall-Wallis nos casos de comparação entre três grupos 

independentes e o teste de Mann-Whitney para a comparação entre dois grupos 

independentes. Testes de correlações bivariadas de Spearman foram utilizados para 

investigar as associações entre variáveis ordinais (como por exemplo, as escalas de 

Braak e Braak e CERAD) com as variáveis contínuas cardiovasculares. As associações 

significantes encontradas na análise univariada foram testadas em modelo de regressão 

logística para investigar os efeitos de possíveis variáveis de confusão. Para a construção 

do modelo de regressão logística, optou-se por incluir as variáveis demográficas e 

FRCV que mostraram associação estatística significante com a variável de desfecho 

através do método stepwise forward. Este consiste na introdução progressiva de 

variáveis no modelo, iniciando pela variável de maior significância estatística. Em 

relação às variáveis cardíacas, carotídeas e relacionadas ao PW, optou-se por ajustar os 
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resultados significantes na análise univariada por possíveis fatores de confusão 

conhecidos, tais como idade, sexo e escolaridade. Foram mantidas no modelo final as 

variáveis com p <0,05 de acordo com o teste da verossimilhança, comparando os 

modelos com e sem a variável estudada. Os programas SPSS versão 14.0 (Statistical 

Package for the Social Sciences, Inc., Chicago, IL) e STATA 10.0 (Stata Corporation, 

2007) foram utilizados para realizar as análises. 

  



 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS 
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4.1. Casuística 

 

De abril de 2005 a dezembro de 2008, foram coletados órgãos de 1054 

indivíduos. Destes casos, foi possível obter 1037 corações, 743 pares de artérias 

carótidas e 910 PW. Foi obtido material cardiovascular completo (coração, artérias 

carótidas e PW) de 649 indivíduos, representando 61,6% da amostra inicial. A 

distribuição da coleta destes órgãos durante o período citado pode ser vista na figura 15. 

Figura 15. Números de participantes (total), corações, artérias carótidas e PW coletados 

durante o período de 2005 a 2008. 

 

Conforme descrito no capítulo Métodos, foram excluídos os casos em que 

ocorreu incompatibilidade entre as duas escalas de avaliação cognitiva (CDR e 

IQCODE). Também foram excluídos os portadores de demência questionável (CDR = 

0,5), resultando no fluxograma mostrado na figura 16. 

2005 2006 2007 2008

Coração 372 311 222 132

Carótida 275 216 150 102

PW 304 285 195 126

Participantes 377 317 224 136
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Figura 16. Fluxograma dos participantes do estudo clínico. 

 

Foram comparados os alguns dados dos 603 indivíduos do estudo clínico com os 

dos outros 451 indivíduos que foram excluídos do estudo (405 indivíduos sem material 

cardiovascular completo e 46 pessoas com critérios de exclusão). A comparação entre 

estes dois grupos pode ser vista na tabela 4. 

Sobre a confiabilidade dos dados fornecidos durante a entrevista clínica, é 

importante salientar que 78,6% dos informantes conviviam diariamente com o indivíduo 

falecido, sendo a maioria deles cônjuge ou filho do mesmo (77,5%). 
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Tabela 4 - Comparação entre os indivíduos incluídos e excluídos do estudo clínico em 

relação a variáveis demográficas. BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Incluídos Excluídos 

Idade, média (DP) 70,8 (11,8) 69,2 (1,8) 

Sexo 

Masculino, n (%) 

Feminino, n (%) 

 

309 (51,2) 

294 (48,8) 

 

245 (54,3) 

206 (45,7) 

Escolaridade, média (DP) 4,3 (3,6) 4,7 (3,8) 

CDR, n (%)* 

0 

≥ 1 

 

505 (83,7) 

98 (16,3) 

 

330 (85,9)* 

54 (14,1)* 

IQCode, média (DP) 3,2 (0,6) 3,2 (0,4) 

Total (n) 603 451 

*Excluídos os portadores de CDR 0,5 

DP=desvio padrão 

 

4.2. Estudo clínico 

4.2.1. Análise descritiva 

Foram analisados dados de 603 indivíduos. A média de idade da amostra foi de 

70,8 anos (desvio padrão=11,8 anos). Foi observado predomínio do sexo masculino 

(51,2%), da raça branca (67,3%), de indivíduos casados (43,1%) e de destros (88,6%). 

A média de escolaridade foi de 4,3 anos (desvio padrão=3,6 anos). A principal causa de 

óbito foi cardiovascular (63,5%). Quanto à classe social, houve predomínio de 

indivíduos da classe social C (47,3%). A análise descritiva destes dados encontra-se na 

Tabela 5. 
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Tabela 5 - Dados demográficos dos participantes do estudo clínico (n=603). BEH-

GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Categoria n % 

Sexo Masculino 

Feminino 

309 

294 

51,2 

48,8 

Raça* Branca 

Negra 

Parda 

Amarela 

406 

66 

112 

14 

67,3 

10,9 

18,6 

2,3 

Estado civil* 

 

Solteiro 

Casado 

Viúvo 

Divorciado 

87 

260 

218 

36 

14,4 

43,1 

36,2 

6 

Lateralização* 

 

Destro 

Canhoto 

533 

20 

88,6 

3,3 

Causa de óbito 

 

Cardiovascular 

Infecciosa 

Oncológica 

Outras 

Indeterminada 

383 

78 

39 

98 

5 

63,5 

12,9 

6,5 

16,3 

0,8 

Classe social 

 

A 

B 

C 

D 

E 

27 

144 

285 

135 

12 

4,5 

23,9 

47,3 

22,4 

2 

Total - 603 100 

*Os totais não coincidem devido à falta de informações para as variáveis assinaladas 
 

Os participantes foram avaliados quanto à função cognitiva através das escalas 

CDR e IQCODE. Foi encontrada uma forte correlação entre estas duas escalas na 

amostra estudada. Se for considerado o total de indivíduos com material cardiovascular 

completo (n=649, vide Figura 16), de forma que fossem incluídos os portadores de 

demência questionável (CDR=0,5) e os casos em que foram encontradas discordâncias 

entre CDR e IQCODE, encontrou-se uma correlação forte e significante entre as escalas 

(rs = 0,875, p < 0,001). A Figura 17 mostra os valores de IQCODE de acordo com a 

classificação de CDR nesta situação. Se forem considerados os 603 participantes do 

estudo clínico, a correlação entre CDR e IQCODE foi semelhante (rs = 0,831, p < 

0,001). 
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Figura 17. Distribuição dos valores de IQCODE de acordo com a classificação pela 

escala CDR nos indivíduos que apresentaram material cardiovascular completo. 

 

No estudo clínico, tanto com a escala CDR como com a escala IQCODE, 

observou-se um predomínio de indivíduos cognitivamente normais (83,7%). Indivíduos 

com demência representaram 16,3% da amostra, de acordo com a distribuição mostrada 

na Figura 18. A escala IQCODE apresentou uma média de 3,2, (desvio padrão=0,5). 

 

 
Figura 18. Frequência absoluta (n) e relativa (%) dos 603 participantes do estudo 

clínico, distribuídos de acordo com a escala CDR. 

 

505; 84%

33; 5%
21; 4%
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Quanto à avaliação funcional, a maioria dos participantes apresentava pouco 

comprometimento tanto em atividades básicas quanto em atividades instrumentais de 

vida diária. A média obtida foi de 5,1 (desvio padrão=1,8) para a escala de atividades 

básicas de vida diária e de 6,1 (desvio padrão=2,9) para escala de atividades 

instrumentais. 

Foi observada uma concordância entre a avaliação funcional e cognitiva. O 

grupo sem demência apresentava menor comprometimento em ABVD e AIVD, 

enquanto os dementados apresentavam maior comprometimento funcional como 

esperado (correlação entre CDR e ABVD: rs= -0,662; CDR e AIVD: rs= -0,664; 

IQCODE e ABVD: rs= -0,594; IQCODE e AIVD: rs= -0,603; p<0,01 para todas as 

correlações) (Figura 19). 

 
Figura 19. Atividades básicas (A) e instrumentais (B) de vida diária em portadores de 

CDR 0, 1, 2 e 3. 

 

Em relação aos FRCV, a Tabela 6 mostra a frequência dos fatores analisados na 

amostra. Quanto ao índice de massa corpórea, encontrou-se uma média de 23,2 kg/m
2
 

(desvio padrão = 4,4 kg/m
2
). 

Quanto à presença de doença cardiovascular, foram analisadas variáveis 

cardíacas, carotídeas e do PW. Em relação aos parâmetros cardíacos avaliados, o peso 
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cardíaco médio foi de 384,8 g (desvio padrão = 129,0 g). A espessura da parede livre do 

ventrículo esquerdo foi de 12,6 cm (desvio padrão = 2,6 cm). Verificou-se hipertrofia 

miocárdica em 262 indivíduos (43,4%), segundo avaliação qualitativa, considerando a 

idade e o sexo do paciente. A Tabela 7 mostra dados de peso, espessura de ventrículo 

esquerdo (VE) e hipertrofia miocárdica, de acordo com o sexo do indivíduo. 

 

Tabela 6 - Fatores de risco cardiovascular nos participantes do estudo clínico (n=603). 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável n % 

HAS 386 64,0 

DM 167 27,7 

DAC entrevista 160 26,5 

DAC autópsia 390 64,7 

ICC entrevista 115 19,1 

ICC autópsia 256 42,5 

Arritmia 55 9,1 

Insuficiência arterial periférica 14 2,3 

Dislipidemia 57 9,5 

AVC referido 67 11,1 

Sedentarismo 374 62,0 

Tabagismo 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

289 

151 

163 

 

47,8 

25,1 

27,1 

Etilismo 

Nunca 

Atual 

Prévio  

 

356 

148 

99 

 

59,0 

24,6 

16,4 

Total  603 100 

HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM = diabetes mellitus; DAC = doença arterial 

coronariana; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; AVC=acidente vascular cerebral. 
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Tabela 7 - Peso cardíaco, espessura de ventrículo esquerdo e hipertrofia miocárdica, de 

acordo com sexo, entre os participantes do estudo clínico (n=603). BEH-GEEC-

FMUSP, 2009 

Variável cardíaca Sexo feminino Sexo masculino 

Peso cardíaco (g), média (DP) 350,4 (114,9) 417,6 (133,2) 

Espessura VE (mm), média (DP) 12,3 (2,5) 12,9 (2,7) 

Hipertrofia miocárdica, n (%) 116 (39,5) 146 (47,2) 

Total (n) 294 309 

DP = desvio padrão; VE = ventrículo esquerdo 

 

Os dados apresentados na Tabela 8 mostram as médias de obstrução arterial nas 

oito regiões das artérias carótidas previamente indicadas na Figura 11. A análise dos 

resultados das regiões estudadas mostra uma aterosclerose maior próxima à região da 

bifurcação carotídea. Na Figura 20, podem ser observados diferentes graus de obstrução 

por aterosclerose em artérias carótidas. 

 

Tabela 8 - Porcentagem de obstrução arterial por aterosclerose em artérias carótidas, 

segundo região representada, dos participantes do estudo clínico (n=603). BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Obstrução arterial (%) Média Desvio padrão 

D1 30,2 18,6 

D2 34,6 15,5 

D3 32,2 20,9 

D4 23,6 24,8 

E1 32,8 19,2 

E2 34,4 16,3 

E3 31,9 20,3 

E4 22,4 24,2 

D1=Carótida comum direita, região de maior obstrução; D2=Carótida comum direita, 1 

cm antes da bifurcação; D3= Carótida interna direita, região de maior obstrução; D4= 

Carótida interna direita, 1 cm após bifurcação; E1= Carótida comum esquerda, região 

de maior obstrução; E2= Carótida comum esquerda, 1 cm antes da bifurcação; E3= 

Carótida interna esquerda, região de maior obstrução; E4= Carótida interna esquerda, 1 

cm após bifurcação. 
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Figura 20. Graus progressivos de obstrução da luz por aterosclerose em artérias 

carótidas. Artéria carótida comum esquerda com 29,2% (A); 43,2% (B) e 91% (C) de 

obstrução da luz. Barra de calibração=2mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008. 
 

A espessura íntima-média foi medida a um centímetro antes da bifurcação 

carotídea em artéria carótida comum e um centímetro após a bifurcação em artéria 

carótida interna. Os valores encontrados encontram-se na Tabela 9. A espessura íntima-

média foi maior em artéria carótida comum do que na carótida interna. 

 

Tabela 9 - Espessura íntima-média em milímetros de artérias carótidas comum e interna 

dos participantes do estudo clínico (n=603). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Espessura íntima-média (mm) Média Desvio padrão 

Carótida comum 1,0 0,3 

Carótida interna 0,8 0,3 

  

Em cada artéria do PW foi medida a porcentagem de obstrução arterial no nível 

de maior comprometimento por aterosclerose. Maior gravidade das lesões 

ateroscleróticas foi observada em artéria basilar, seguida por artérias cerebrais médias e 

cerebrais posteriores. Menor comprometimento por aterosclerose foi visto em artérias 

comunicante anterior e comunicantes posteriores (Tabela 10). Graus progressivos de 

aterosclerose de artérias do PW estão representados na Figura 21. 
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Tabela 10 - Porcentagem de obstrução da luz das artérias que compõem o PW dos 

participantes do estudo clínico (n=603). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Obstrução arterial (%) Média  Desvio padrão 

Basilar 31,3 29,0 

Cerebral posterior direita 22,2 31,3 

Cerebral posterior esquerda 24,8 32,3 

Comunicante posterior direita 2,8 14,2 

Comunicante posterior esquerda 3,0 14,3 

Carótida interna direita 19,5 26,8 

Carótida interna esquerda 19,4 27,0 

Comunicante anterior 0,2 4,3 

Cerebral média direita 25,9 30,5 

Cerebral média esquerda 26,2 30,5 

Cerebral anterior direita 9,3 22,7 

Cerebral anterior esquerda 8,3 21,7 

 

 
Figura 21. Graus progressivos de obstrução da luz por aterosclerose de artérias do PW. 

A. Artéria carótida interna esquerda com 25,6% de obstrução; B. Artéria cerebral 

posterior direita com 47,2% de obstrução; C. artéria basilar com 80,3% de obstrução. 

Barra de calibração=1 mm. Fonte: BEH-GEEC-FMUSP, 2009. 

 

Foi calculada a média de obstrução arterial do PW, considerando as médias 

obtidas nas 12 artérias do polígono, e o número de artérias com placas de aterosclerose 

por caso. A segunda medida mostra a extensão da doença aterosclerótica. Na tentativa 

de sinalizar a extensão e gravidade da doença aterosclerótica foram contadas quantas 

artérias por PW apresentavam obstrução arterial maior do que 50%. Os resultados são 

mostrados na Tabela 11. 
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Tabela 11 - Porcentagem de obstrução arterial do PW, número de artérias com ateroma 

por caso e número de artérias com obstrução arterial maior do que 50% por PW dos 

participantes do estudo clínico (n=603). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Polígono de Willis Média Desvio padrão 

Obstrução arterial (%) 17,5 17,3 

Número de artérias com ateroma/PW 3,5 3,0 

Número de artérias com obstrução>50%/PW 2,1 2,5 

 

4.2.2. Análise univariada 

Foram classificados 505 indivíduos (83,7%) como sendo cognitivamente 

normais, de acordo com as escalas cognitivas CDR e IQCODE. Desta forma, 98 

pacientes (16,3%) foram considerados portadores de demência. Estes dois grupos foram 

comparados quanto aos dados demográficos, FRCV e doença cardiovascular. 

Dados demográficos 

Os grupos foram diferentes quanto à idade, ao sexo e ao estado civil. Os 

portadores de demência eram mais velhos (p<0,001) e predominantemente do sexo 

feminino (p<0,001). Quanto ao estado civil, entre os indivíduos sem demência era mais 

comum a presença de pessoas casadas e, entre os dementados, os viúvos eram mais 

prevalentes (p=0,001). Na tentativa de melhor compreender este resultado, foram 

agrupados os indivíduos não casados (solteiros, viúvos e divorciados) e foi feita a 

comparação contra o grupo de casados. A análise revelou que os casados tinham menos 

demência do que os outros indivíduos que não eram casados (p=0,001). A escolaridade 

de portadores de demência era significativamente menor do que indivíduos sem 

demência (p<0,001). 

Em relação à causa de óbito determinada pela autópsia, entre os indivíduos 

cognitivamente normais predominou a causa cardiovascular. Entre os dementados, 

ainda houve predomínio desta causa, mas com menor intensidade e proporcional 

aumento da prevalência de causas infecciosas e outras causas, sendo estas 
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predominantemente respiratórias (p<0,001). Por tratar-se de um estudo com enfoque na 

importância do risco cardiovascular em relação à demência, foram comparados os 

indivíduos que morreram de causa cardiovascular contra as pessoas que faleceram por 

causas não cardiovasculares (infecção, câncer, outras causas e indeterminada). A causa 

de óbito cardiovascular foi mais prevalente entre os indivíduos sem demência em 

comparação aos portadores de demência (p=0,02) (Tabela 12). 

Tabela 12 - Dados demográficos de indivíduos sem demência (controle) e com 

demência. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle Demência p 

Idade, média (DP) 69,2 (11,42) 79,4 (9,58) <0,001 

Sexo, n (%) 

Feminino 

Masculino 

 

229 (45,3) 

276 (54,7) 

 

65 (66,3) 

33 (33,7) 

<0,001 

Raça, n (%)* 

Branca 

Negra 

Parda 

Amarela 

 

336 (67,2) 

55 (11,0) 

96 (19,2) 

13 (2,6) 

 

70 (71,4) 

11 (11,2) 

16 (16,3) 

1 (1,0) 

0,69 

Estado civil, n (%)* 

Solteiro 

Casado 

Viúvo 

Divorciado 

 

74 (14,7) 

232 (46,1) 

165 (32,8) 

32 (6,4) 

 

13 (13,3) 

28 (28,6) 

23 (54,1) 

4 (4,1) 

0,001 

Escolaridade,média(DP) 4,51 (3,70) 3,14 (3,09) <0,001 

Lateralização, n (%)* 

Destro 

Canhoto 

 

450 (96,8) 

15 (3,2) 

 

84 (94,4) 

5 (5,6) 

0,35 

Causa de óbito, n (%) 

Cardiovascular 

Infecciosa 

Oncológica 

Outras 

Indeterminada 

 

331 (65,5) 

56 (11,1) 

38 (7,5) 

78 (15,4) 

2 (0,4) 

 

52 (53,1) 

22 (22,4) 

1 (1,0) 

20 (20,4) 

3 (3,1) 

<0,001 

Classe social, n (%) 

A 

B 

C 

D 

E 

 

18 (3,6) 

121 (24) 

241 (47,7) 

114 (22,6) 

11 (2,2) 

 

9 (9,2) 

23 (23,5) 

44 (44,9) 

21 (21,4) 

1 (1,0) 

0,16 

Total, n  504 98  

DP = desvio padrão 

*Os totais não coincidem devido à falta de informações para as variáveis assinaladas 
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Fatores de risco cardiovascular 

 Dados referentes à comparação de indivíduos com e sem demência em relação 

aos FRCV encontram-se na Tabela 13. Os dementados apresentaram menos doença 

coronariana relatada pelo familiar durante a entrevista do que os indivíduos sem 

demência (p=0,05). Esta variável avalia a doença coronariana diagnosticada em vida, 

sendo provavelmente insuficiência coronariana sintomática. Quando foi usada a variável 

doença coronariana diagnosticada através da autópsia, não foi encontrada diferença 

entre os grupos com e sem demência (p=0,21). Esta variável inclui muitos casos de 

insuficiência coronariana não diagnosticada, sendo frequentemente assintomática. 

A insuficiência cardíaca foi mais comum no grupo sem demência do que nos 

dementados. O resultado foi o mesmo independente da fonte de informação usada, seja 

ela a entrevista clínica (p=0,03) ou a autópsia (p=0,01). O grupo com demência 

apresentou mais AVC referido pelo informante do que os indivíduos cognitivamente 

normais (p<0,001). Os indivíduos com demência eram mais sedentários (p<0,001) do 

que os sem demência. Em relação ao tabagismo e ao etilismo, os dementados 

apresentaram menor exposição a estas substâncias do que as pessoas sem demência 

(p=0,001). O índice de massa corpórea foi menor em indivíduos com demência 

(p<0,001). 
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Tabela 13 - Fatores de risco cardiovascular nos grupos sem demência (controle) e com 

demência. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008. 

FRCV Controle Demência p 

HAS, n (%) 331 (65,5) 55 (56,1) 0,08 

DM, n (%) 139 (27,5) 28 (28,6) 0,83 

DAC entrevista, n (%) 142 (28,1) 18 (18,4) 0,05 

DAC autópsia, n (%) 332 (65,7) 58 (59,2) 0,21 

ICC entrevista, n (%) 104 (20,6) 11 (11,2) 0,03 

ICC autópsia, n (%) 226 (44,8) 30 (30,6) 0,01 

Arritmia, n (%) 49 (9,7) 6 (6,1) 0,26 

IAP, n (%) 10 (2,0) 4 (4,1) 0,21 

Dislipidemia, n (%) 52 (10,3) 5 (5,1) 0,11 

AVC referido, n (%) 43 (8,5) 24 (24,5) <0,001 

Sedentarismo, n (%) 291 (57,6) 83 (84,7) <0,001 

Tabagismo, n (%) 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

226 (44,8) 

138 (27,3) 

141 (27,9) 

 

63 (64,3) 

13 (13,3) 

22 (22,4) 

0,001 

Etilismo, n (%) 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

282 (55,8) 

133 (26,3) 

90 (17,8) 

 

74 (75,5) 

15 (15,3) 

9 (9,2) 

0,001 

IMC, média (DP) 23,6 (4,5) 21,4 (3,9) <0,001 

Total 504 98  

HAS=hipertensão arterial sistêmica; DM=diabetes mellitus; DAC=doença arterial coronariana; 

ICC=insuficiência cardíaca congestiva; IAP=insuficiência arterial periférica; AVC=acidente 

vascular cerebral; IMC=índice de massa corpórea 

 

Avaliação cardíaca 

Os grupos foram diferentes quanto às variáveis cardíacas medidas durante o 

estudo. Os dementados apresentaram menor peso cardíaco, menor espessura da parede 

ventricular e menos hipertrofia miocárdica do que os indivíduos sem demência (Tabela 

14). 

Tabela 14 - Variáveis cardíacas nos grupos sem demência (controle) e com demência. 

Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável cardíaca Controle Demência p 

Peso cardíaco (g), média (DP) 397,1 (131,4) 321,8 (93,5) <0,001 

Espessura VE (mm), média (DP) 12,7 (2,6) 11,79 (2,4) 0,002 

Hipertrofia miocárdica, n(%) 231 (45,7) 31 (31,6) 0,01 

VE=ventrículo esquerdo 
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Avaliação de artérias carótidas 

Para a comparação entre os grupos, foi utilizada a região com maior estenose em 

artéria carótida comum, interna, direita e esquerda (Tabela 15). Nesta análise, os grupos 

controle e com demência foram semelhantes em relação à obstrução em artérias 

carótidas. 

Tabela 15 - Obstrução por aterosclerose em artérias carótidas nos grupos sem demência 

(controle) e com demência. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Obstrução arterial (%) Controle Demência p 

ACC, média (DP) 46,5 (16,1) 45,0 (17,1) 0,29 

ACI, média (DP) 44,4 (22,1) 43,4 (27,1) 0,23 

ACD, média (DP) 45,7 (18,7) 43,8 (21,4) 0,14 

ACE, média (DP) 46,1 (18,8) 46,7 (22,0) 0,80 

DP=desvio padrão; ACC = artéria carótida comum; ACI = artéria carótida interna; ACD 

= artéria carótida direita; ACE = artéria carótida esquerda. 
 

Optou-se por estratificar a porcentagem de obstrução arterial em dois grupos: 

porcentagem de estenose arterial menor do que 75% e outro grupo com porcentagem de 

obstrução ≥ 75%. A escolha deste valor baseou-se em estudos prévios que mostraram 

que este valor está associado ao maior risco de AVC e demência (Barnett et al., 2002 e 

Johnston et al., 2004). Os portadores de obstrução arterial ≥ 75% em artéria carótida 

interna tiveram 2,05 vezes mais chance de demência do que os indivíduos com estenose 

arterial menor do que 75%. Lesões obstrutivas ≥ 75% em artéria carótida esquerda 

conferiram 2,21 vezes mais chance de demência do que obstruções arteriais < 75% 

(Tabela 16). 
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Tabela 16 - Odds ratio para demência, de acordo com obstrução arterial por 

aterosclerose em artérias carótidas. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 

a 2008 

Variável Com 

demência 

Sem 

demência 

OR IC 95% p 

ACC 

<75% 

≥ 75% 

 

92 

6 

 

480 

25 

 

1 

1,25 

 

 

0,50-3,14 

 

0,63 

ACI 

<75% 

≥ 75% 

 

80 

18 

 

455 

50 

 

1 

2,05 

 

 

1,14-3,69 

 

0,02 

 

ACD 

<75% 

≥ 75% 

 

88 

10 

 

474 

31 

 

1 

1,74 

 

 

0,82-3,67 

 

0,14 

ACE 

<75% 

≥ 75% 

 

82 

16 

 

464 

41 

 

1 

2,21 

 

 

1,18-4,12 

 

0,01 

ACC = artéria carótida comum; ACI = artéria carótida interna; ACD = artéria carótida 

direita; ACE = artéria carótida esquerda. 
 

Os grupos sem e com demência se comportaram de maneira similar em relação à 

espessura íntima-média de artérias carótidas comum e interna (Tabela 17). 

Tabela 17 - Espessura íntima-média de artérias carótidas nos grupos sem demência 

(controle) e com demência. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Espessura íntima-média (mm) Controle Demência p 

Carótida comum, média (DP) 1,01 (0,25) 0,98 (0,25) 0,30 

Carótida interna, média (DP) 0,75 (0,25) 0,74 (0,30) 0,18 

DP=desvio padrão 

 

Avaliação das artérias do PW 

A obstrução arterial por aterosclerose do PW foi mais prevalente entre 

portadores de demência (p=0,02). O número de artérias com placas de aterosclerose por 

PW estudado, revelando a extensão da doença aterosclerótica cerebral, mostrou ser 

maior no grupo com demência (p=0,01). Quando se avaliaram quantas destas artérias 

apresentavam placas ateroscleróticas maiores do que 50% foi possível mostrar que os 

dementados apresentavam aterosclerose cerebral mais extensa e grave (p=0,01). A 
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comparação entre os grupos sem e com demência em relação à aterosclerose do PW 

pode ser vista na Tabela 18 e Figura 22. 

Tabela 18 - Aterosclerose do polígono de Willis (PW) nos grupos sem demência 

(controle) e com demência. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Aterosclerose do PW Controle Demência p 

Obstrução arterial (%), média (DP) 16,8 (17,0) 21,3 (18,3) 0,02 

No de artérias com ateroma/PW, 

média (DP) 

3,3 (2,9) 4,1 (3,0) 0,01 

No de artérias com obstrução>50%/PW, 

média (DP) 

2,0 (2,4) 2,6 (2,6) 0,01 

No= número; DP=desvio padrão 

 

 
Figura 22. (A) Porcentagem de obstrução arterial nos grupos sem e com demência. (B) 

Número de artérias com ateroma por PW nos grupos sem e com demência. (C) Número 

de artérias com obstrução maior do que 50% por PW nos grupos sem e com demência. 
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Além disso, foi possível detectar diferenças na gravidade da doença 

aterosclerótica cerebral entre os grupos sem e com demência em algumas artérias do 

PW: artéria cerebral posterior direita, artérias cerebrais médias direita e esquerda e 

artérias cerebrais anteriores direita e esquerda (Tabela 19). 

Tabela 19 - Média (desvio padrão) da porcentagem de obstrução arterial nas artérias do 

polígono de Willis (PW) nos grupos sem demência (controle) e com demência. Estudo 

clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Artéria do PW Controle Demência p 

Basilar 28,5 (27,9) 34,5 (28,9) 0,06 

Cerebral posterior direita 18,4 (29,2) 28,3 (33,1) 0,02 

Cerebral posterior esquerda 22,7 (31,2) 24,6 (33,6) 0,54 

Comunicante posterior direita 2,5 (13,3) 2,4 (12,4) 0,42 

Comunicante posterior esquerda 2,7 (13,5) 2,5 (11,9) 0,31 

Carótida interna direita 17,6 (25,8) 19,9 (27,5) 0,32 

Carótida interna esquerda 18,9 (26,7) 19,7 (25,9) 0,62 

Comunicante anterior 0,3 (5,1) 0 (0) 0,53 

Cerebral média direita 22,5 (29,2) 31,3 (30,7) 0,03 

Cerebral média esquerda 24,5 (29,8) 31,3 (32,4) 0,01 

Cerebral anterior direita 8,1 (21,5) 14,6 (27,1) 0,01 

Cerebral anterior esquerda 7,3 (21,1) 12,1 (25,6) 0,02 

 

4.2.3. Análise multivariada 

 

Dados demográficos e FRCV 

As variáveis demográficas e FRCV que mostraram associação significativa com 

demência definida por critérios clínicos foram avaliadas em modelo de regressão 

logística. Conforme descrito anteriormente, a variável estado civil foi agrupada em dois 

grupos (casados e não casados). O mesmo foi feito com a variável causa de óbito 

(cardiovascular e não cardiovascular). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 20. 
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Tabela 20 - Odds ratio para demência, segundo características demográficas e fatores de 

risco cardiovascular, de acordo com modelo de regressão multivariável. Estudo clínico 

(n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável OR* IC 95% p 

Idade 1,07 1,04-1,10 < 0,001 

Sexo masculino 0,86 0,45-1,63 0,64 

Estado civil (não casado) 1,11 0,60-2,06 0,75 

Escolaridade 0,94 0,87-1,03 0,17 

Causa de óbito cardiovascular 0,95 0,55-1,64 0,86 

DAC 0,89 0,48-1,66 0,71 

ICC  0,45 0,21-0,97 0,04 

AVC referido 3,36 1,67-6,76 <0,001 

Sedentarismo 3,81 2,03-7,15 <0,001 

Tabagismo 0,83 0,58-1,19 0,32 

Etilismo 0,72 0,47-1,11 0,14 

IMC 0,92 0,86-0,98 0,01 

*ajustado para as demais variáveis da tabela 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%DAC=doença arterial coronariana; 

ICC=insuficiência cardíaca congestiva; AVC=acidente vascular cerebral 

 

Portanto, idade, AVC e sedentarismo foram considerados fatores de risco 

independentes para o desenvolvimento de demência. Insuficiência cardíaca e IMC mais 

elevado, por outro lado, foram considerados fatores protetores independentes para 

demência. 

 

Variáveis cardíacas, carotídeas e relacionadas ao PW 

A análise de regressão logística também foi feita para investigar a associação 

entre as variáveis cardíacas (peso, espessura de VE e hipertrofia miocárdica), com 

demência, ajustado para idade, sexo e escolaridade. As mesmas análises foram feitas 

para pesquisar a associação entre artérias carótidas (obstrução ≥ 75% em artéria carótida 

interna e artéria carótida esquerda) com demência e entre as artérias do PW 

(porcentagem de obstrução arterial, número de artérias com ateroma/PW e número de 
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artérias com obstrução>50%) com demência, ajustado para idade, sexo e escolaridade 

(Tabela 21). 

 

Tabela 21 - Odds ratio para demência, segundo variáveis cardíacas, carotídeas e do 

polígono de Willis (PW), ajustado para idade, sexo e escolaridade, de acordo com 

modelo de regressão multivariável. Estudo clínico (n=603), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 

a 2008 

Variável OR IC95% p 

Peso cardíaco 0,995 0,993-0,998 < 0,001 

Espessura de VE 0,88 0,80-0,97 0,005 

Hipertrofia miocárdica 0,69 0,42-1,12 0,09 

Artéria carótida interna 1,93 1,01-3,71 0,05 

Artéria carótida esquerda 2,47 1,24-4,95 0,01 

Obstrução arterial PW 1,00 0,99-1,02 0,82 

No de artérias com ateroma/PW 1,00 0,92-1,09 0,96 

No de artérias com obstrução 

>50%/PW 

1,01 0,92-1,10 0,86 

VE=ventrículo esquerdo; OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; 

No=número 

 

Considerando os resultados da regressão logística, maior peso cardíaco e maior 

espessura de VE foram fatores de proteção para demência. Aterosclerose de artérias 

carótidas interna e esquerda mantiveram associação com demência após ajuste para 

idade, sexo e escolaridade. Por outro lado, as variáveis do PW perderam associação 

significativa após a regressão logística. 

 

4.3. Estudo neuropatológico 

Dos 603 participantes do estudo clínico, 199 apresentavam avaliação 

neuropatológica. Entretanto, seis destes indivíduos apresentavam incompatibilidade 

entre os exames clínico e neuropatológico. Embora fossem portadores de demência 
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pelas escalas CDR e IQCODE, apresentavam exame neuropatológico normal. Estes 

casos foram excluídos do estudo neuropatológico e também do estudo clinicopatológico 

que será descrito a seguir. Também foram excluídos os indivíduos que não preencheram 

critérios neuropatológicos para DA e DV, mas eram portadores de outras demências 

segundo critérios anteriormente descritos. O grupo “outras demências” era constituído 

por poucos indivíduos distribuídos por diversas doenças cerebrais (4 portadores de 

demência secundária a doença de Parkinson, 2 indivíduos com demência por 

corpúsculos de Lewy, 3 portadores de demência por degeneração lobar frontotemporal e 

1 indivíduo com doença por grãos argirofílicos), dificultando as análises estatísticas. 

Além disso, até o momento, não foi descrita interação destas doenças com FRCV. Desta 

forma, o fluxograma dos participantes do estudo neuropatológico encontra-se na Figura 

23. Os 183 participantes do estudo neuropatológico foram classificados em controles, 

portadores de DA e indivíduos com DV (Figura 24). 

Foram considerados apenas critérios anatomopatológicos para a classificação 

deste estudo. Assim, o grupo DA incluía 10 indivíduos (32,3%) com lesões 

neurodegenerativas sugestivas de DA, mas sem sintomas cognitivos. Da mesma forma, 

quatro indivíduos (14,3%) classificados como DV por critérios neuropatológicos não 

apresentavam quadro clínico de demência. 
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Figura 23. Fluxograma dos participantes do estudo neuropatológico. 

 

 

Figura 24. Frequência absoluta (n) e relativa (%) dos 183 participantes do estudo 

neuropatológico. 

 

124; 68%

31; 17%

28; 15%

Controle

Doença de Alzheimer

Demência vascular
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Alguns dados dos participantes do estudo neuropatológico foram comparados 

com os 420 indivíduos que foram excluídos deste estudo, como mostra a Tabela 22. Os 

participantes do estudo neuropatológico eram mais velhos do que os que foram 

excluídos. Além disso, foram observadas maiores proporções de mulheres e portadores 

de demência, segundo a escala CDR. 

Tabela 22 - Comparação entre participantes incluídos e excluídos do estudo 

neuropatológico em relação a variáveis demográficas BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 

2008 

 Incluído Excluído 

Idade, média (DP) 73,2 (11,4) 69,8 (11,7) 

Sexo, n (%) 

Feminino 

Masculino 

 

96 (52,5) 

87 (47,5) 

 

198 (47,1) 

222 (52,9) 

Escolaridade, média (DP) 4,3 (3,6) 4,3 (3,7) 

CDR, n (%) 

0 

≥ 1 

 

136 (74,3) 

47 (25,7) 

 

367 (87,4) 

53 (12,6) 

Total 183 420 

 

4.3.1. Análise descritiva 

A análise dos dados dos 183 participantes do estudo neuropatológico mostrou 

média de idade de 73,2 anos com desvio padrão de 11,4 anos, predomínio do sexo 

feminino (52,5%), da raça branca (65,6%), de indivíduos casados (41,5%) e de destros 

(91,8%). A média de escolaridade foi de 4,3 anos e desvio padrão de 3,6 anos. A 

principal causa de óbito foi cardiovascular (66,7%). Quanto à classe social, houve 

predomínio de indivíduos da classe social C (46,4%). A análise descritiva destes dados 

encontra-se na Tabela 23.  
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Tabela 23 - Dados demográficos dos participantes do estudo neuropatológico (n=183). 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Categoria n % 

Sexo Masculino 

Feminino 

87 

96 

47,5 

52,5 

Raça* 

 

Branca 

Negra 

Parda 

Amarela 

120 

20 

35 

6 

65,6 

10,9 

19,1 

3,3 

Estado civil* 

 

Solteiro 

Casado 

Viúvo 

Divorciado 

22 

76 

73 

12 

12,0 

41,5 

39,9 

16,6 

Lateralização* 

 

Destro 

Canhoto 

168 

7 

91,8 

3,8 

Causa de óbito 

 

Cardiovascular 

Infecciosa 

Oncológica 

Outras 

Indeterminada 

122 

19 

11 

29 

2 

66,7 

10,4 

6,0 

15,8 

1,1 

Classe social 

 

A 

B 

C 

D 

E 

10 

47 

85 

39 

2 

5,5 

25,7 

46,4 

21,3 

1,1 

Total  183 100 

*Os totais não coincidem devido à falta de informações para as variáveis assinaladas 

 

A Tabela 24 mostra a frequência absoluta e relativa dos FRCV na amostra. 

Quanto ao índice de massa corpórea, encontrou-se uma média de 23,4 e desvio padrão 

de 4,5. 

Quanto à doença cardiovascular avaliada anatomicamente, os dados referentes 

ao coração, artérias carótidas e PW dos participantes do estudo neuropatológico 

encontram-se na Tabela 25. 
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Tabela 24 - Fatores de risco cardiovascular nos participantes do estudo neuropatológico 

(n=183). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável n % 

HAS 124 67,8 

DM 50 27,3 

DAC entrevista 58 31,7 

DAC autópsia 119 65,0 

ICC entrevsta 39 21,3 

ICC autópsia 78 42,6 

Arritmia 18 9,8 

Insuficiência arterial periférica 6 3,3 

Dislipidemia 14 7,7 

AVC referido 23 12,6 

Sedentarismo 125 68,3 

Tabagismo 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

90 

48 

49 

 

49,2 

26,2 

24,6 

Etilismo 

Nunca 

Atual 

Prévio  

 

116 

38 

29 

 

63,4 

20,8 

15,8 

Total 183 100 

HAS = hipertensão arterial sistêmica; DM = diabetes mellitus; DAC = doença arterial 

coronariana; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; AVC= acidente vascular cerebral 

 

Tabela 25 - Variáveis cardíacas, carotídeas e relacionadas ao polígono de Willis dos 

participantes do estudo neuropatológico (n=183). BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável  Média Desvio padrão 

Peso cardíaco (g) 383,5 119,2 

Espessura VE (mm) 12,3 2,6 

Obstrução ACCD (%) 33,5 28,6 

Obstrução ACID (%) 28,6 18,0 

Obstrução ACCE (%) 31,1 14,2 

Obstrução ACIE (%) 28,2 21,8 

EIM carótida comum (mm) 1,0 0,2 

EIM carótida interna (mm) 0,76 0,26 

Obstrução arterial PW (%) 18,6 16,4 

No de artérias com ateroma/PW 3,5 2,8 

No de artérias com obstrução>50%/PW 2,3 2,4 

VE = ventrículo esquerdo, ACCD=artéria carótida comum direita; ACID=artéria 

carótida interna direita; ACCE=artéria carótida comum esquerda; ACIE=artéria carótida 

interna esquerda; EIM=espessura íntima-média, PW=polígono de Willis; No=número. 
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4.3.2. Análise univariada 

Dados demográficos 

Após classificação neuropatológica, os participantes foram comparados quanto 

aos dados demográficos (Tabela 26). Os portadores de DA e DV eram mais velhos que 

os controles (p<0,001). Os grupos também foram diferentes quanto ao estado civil. A 

maioria dos controles era composta por indivíduos casados, enquanto nos portadores de 

DA e DV predominavam os viúvos (p=0,05). Quanto à causa de óbito, entre todos os 

grupos predominava a morte por doença cardiovascular. Entretanto, nos grupos com 

demência diminuiu relativamente a importância desta e aumentou relativamente a 

participação de causas infecciosas e “outras causas de óbito” (p=0,002). Os grupos 

também foram diferentes quanto à classificação sócio-econômica. Entre os controles e 

os portadores de DV, predominou a classe social C, enquanto que a maioria dos 

indivíduos com DA eram da classe B. 
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Tabela 26 - Perfil demográfico de indivíduos controle, portadores de doença de 

Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). Estudo neuropatológico (n=183), BEH-

GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle DA DV p 

Idade, média (DP) 70,3 (11,5) 80,1 (7,6)# 78,7 (9,8)# <0,001 

Sexo, n (%) 

Feminino 

Masculino 

 

60 (48,4) 

64 (51,6) 

 

21 (67,7) 

10 (32,3) 

 

15 (53,6) 

13 (46,4) 

0,15 

Raça, n (%)* 

Branca 

Negra 

Parda 

Amarela 

 

78 (63,9) 

13 (10,7) 

26 (21,3) 

5 (4,1) 

 

23 (74,2) 

5 (16,1) 

2 (6,50) 

1 (3,2) 

 

19 (67,9) 

2 (7,1) 

7 (25,0) 

0 (0) 

0,42 

Estado civil, n (%)* 

Solteiro 

Casado 

Viúvo 

Divorciado 

 

16 (12,9) 

58 (46,8) 

40 (32,3) 

10 (8,1) 

 

4 (12,9) 

9 (29,0) 

18 (58,1) 

0 (0) 

 

1 (3,7) 

9 (33,3) 

15 (55,6) 

2 (7,4) 

0,05 

Escolaridade,média (DP) 4,6 (3,7) 3,5 (3,3) 3,9 (3,7) 0,31 

Lateralização, n (%)* 

Destro 

Canhoto 

 

117 (97,5) 

3 (2,5) 

 

27 (90,0) 

3 (10,0) 

 

24 (96,0) 

1 (4,0) 

0,17 

Causa de óbito, n (%) 

Cardiovascular 

Infecciosa 

Oncológica 

Outras 

Indeterminada 

 

89 (71,8) 

8 (6,5) 

10 (8,1) 

17 (13,7) 

0 (0) 

 

17 (54,8) 

4 (12,9) 

0 (0) 

8 (25,8) 

2 (6,5) 

 

16 (57,1) 

7 (25,0) 

1 (3,6) 

4 (14,3) 

0 (0) 

<0,01 

Classe social, n (%) 

A 

B 

C 

D 

E 

 

5 (4,0) 

26 (21,0) 

67 (54,0) 

24 (19,4) 

2 (1,6) 

 

4 (12,9) 

13 (41,9) 

7 (22,6) 

7 (22,6) 

0 (0) 

 

1 (3,6) 

8 (28,6) 

11 (39,3) 

7 (28,6) 

0 (0) 

0,05 

Total, n  124 31 28  

DP = desvio padrão 

*Os totais não coincidem devido à falta de informações para as variáveis assinaladas 

 

Fatores de risco cardiovascular 

Em relação ao FRCV, os grupos foram diferentes quanto às presenças de AVC 

(p=0,002), sedentarismo (p=0,05) e IMC (p=0,02) (Tabela 27). 
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Tabela 27 - Fatores de risco cardiovascular dos indivíduos controle, portadores de 

doença de Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). Estudo neuropatológico (n=183), 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle DA DV p 

HAS, n (%) 86 (69,4) 20 (64,5) 18 (64,3) 0,80 

DM, n (%) 35 (28,2) 6 (19,4) 9 (32,1) 0,50 

DAC entrevista, n (%) 43 (34,7) 6 (19,4) 9 (32,1) 0,26 

DAC autópsia, n (%) 82 (66,1) 17 (54,8) 20 (71,4) 0,37 

ICC entrevista, n (%) 30 (24,2) 6 (19,4) 3 (10,7) 0,28 

ICC autópsia, n (%) 60 (48,4) 8 (25,8) 10 (35,7) 0,06 

Arritmia, n (%) 14 (11,3) 1 (3,2) 3 (10,7) 0,40 

IAP, n (%) 4 (3,2) 0 (0) 2 (7,1) 0,31 

Dislipidemia, n (%) 10 (8,1) 3 (9,7) 1 (3,6) 0,65 

AVC referido, n (%) 10 (8,1) 4 (12,9) 9 (32,1) 0,002 

Sedentarismo, n (%) 78 (62,9) 23 (74,2) 24 (85,7) 0,05 

Tabagismo, n (%) 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

56 (45,2) 

38 (30,6) 

30 (24,2) 

 

19 (61,3) 

6 (19,4) 

6 (19,4) 

 

15 (53,6) 

4 (14,3) 

9 (32,1) 

0,24 

Etilismo, n (%) 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

74 (59,7) 

28 (22,6) 

22 (17,7) 

 

23 (74,2) 

4 (12,9) 

4 (12,9) 

 

19 (67,9) 

6 (21,4) 

3 (10,7) 

0,56 

IMC, média (DP) 24,0 (4,8) 22,3 (3,7) 21,9 (3,2)# 0,02 

Total 124 31 28  

HAS=hipertensão arterial sistêmica; DM=diabetes mellitus; DAC=doença arterial coronariana; 

ICC=insuficiência cardíaca congestiva; IAP=insuficiência arterial periférica; AVC=acidente 

vascular cerebral; IMC=índice de massa corpórea; DP=desvio padrão. 

# Diferente do controle, p<0,05. 

 

Avaliação cardíaca 

Não foram encontradas diferenças na amostra estudada em relação às variáveis 

cardíacas (Tabela 28). 

Tabela 28 - Variáveis cardíacas do grupo controle, portadores de doença de Alzheimer 

(DA) e demência vascular (DV). Estudo neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle DA DV p 

Peso cardíaco, (g)* 397,3 (121,0) 354,5 (120,7) 354,6 (101,5) 0,07 

Espessura VE (mm)* 12,4 (2,6) 12,5 (2,3) 12,0 (3,1) 0,70 

Hipertrofia miocárdica, 

n (%) 

55 (44,4) 14 (45,2) 8 (28,6) 0,29 

*média (desvio padrão); VE=ventrículo esquerdo  
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Avaliação de artérias carótidas 

Os grupos controle, DA e DV foram comparados quanto à região de maior 

obstrução arterial por aterosclerose em artéria carótida comum, artéria carótida interna, 

artéria carótida direita e artéria carótida esquerda. Não foi encontrada diferença 

significante entre os grupos (Tabela 29). 

Tabela 29 - Média (desvio padrão) da porcentagem de obstrução em artérias carótidas 

no grupo controle, doença de Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). Estudo 

neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle DA DV p 

Carótida comum 45,3 (17,1) 45,1 (15,5) 50,4 (16,7) 0,42 

Carótida interna 43,5 (22,5) 46,3 (28,3) 53,8 (27,7) 0,28 

Carótida direita 44,9 (19,5) 43,8 (16,9) 54,5 (22,5) 0,10 

Carótida esquerda 44,7 (19,0) 50,0 (24,6) 54,3 (21,8) 0,12 

 

Os valores de maior obstrução em artérias carótidas foram divididos em dois 

grupos: porcentagem de obstrução arterial menor do que 75% e porcentagem de 

estenose arterial ≥ 75%. Os grupos controle, DA e DV foram comparados em relação a 

esta classificação de obstrução de artérias carótidas. Foram observadas freqüências 

relativas crescentes de obstruções ≥75% em artérias carótidas interna e esquerda, 

quando foram avaliados os grupos controle, DA e DV (Tabela 30). 

Tabela 30 - Frequência de obstrução arterial ≥ 75% em artérias carótidas comum, 

interna, direita e esquerda entre o grupo controle, portadores de DA e DV. Estudo 

neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle DA DV p 

ACC, n (%) 9 (7,3) 1 (3,2) 2 (7,1) 0,71 

ACI, n (%) 11 (8,9) 6 (19,4) 10 (35,7) 0,001 

ACD, n (%) 9 (7,3) 2 (6,5) 5 (17,9) 0,18 

ACE, n (%) 9 (7,3) 6 (19,4) 8 (28,6) 0,004 

ACC = artéria carótida comum; ACI = artéria carótida interna; ACD = artéria carótida 

direita; ACE = artéria carótida esquerda. 
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Foram analisados separadamente os dados de indivíduos com DA e do grupo 

controle em relação à porcentagem de obstrução de artérias carótidas e calculados os 

odds ratio dos portadores de obstrução arterial ≥ 75% em relação àqueles com estenoses 

arteriais < 75% (Tabela 31). Os portadores de alguma obstrução arterial ≥ 75% em 

artéria carótida esquerda tiveram uma chance de DA três vezes maior do que aqueles 

com obstruções arteriais < 75%. 

Tabela 31 - Odds ratio para doença de Alzheimer (DA), de acordo com porcentagem de 

obstrução arterial de artérias carótidas. Estudo neuropatológico (n=155), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Obstrução arterial Com DA Sem DA OR IC 95% p 

ACC 

< 75% 

≥ 75% 

 

30 

1 

 

115 

9 

 

1,0 

0,43 

 

 

0,05-3,50 

 

0,69 

ACI 

< 75% 

≥ 75% 

 

25 

6 

 

113 

11 

 

1,0 

2,47 

 

 

0,83-7,30 

 

0,09 

ACD 

< 75% 

≥ 75% 

 

29 

2 

 

115 

9 

 

1,0 

0,88 

 

 

0,18-4,30 

 

1,0 

ACE 

< 75% 

≥ 75% 

 

25 

6 

 

115 

9 

 

1,0 

3,07 

 

 

1,001-9,40 

 

0,04 

OR= odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; ACC=artéria carótida comum; 

ACI=artéria carótida interna; ACD=artéria carótida direita; ACE=artéria carótida 

esquerda. 

 

Os mesmos procedimentos foram feitos na comparação do grupo DV e controle 

(Tabela 32). Os indivíduos com alguma obstrução arterial ≥ 75% em artéria carótida 

interna tiveram uma chance de DV 5,7 vezes maior do que aqueles com obstruções 

arteriais < 75%. Obstrução ≥ 75% em artéria carótida esquerda associou-se a uma 

chance de DV 5,1 vezes maior. 
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Tabela 32 - Odds ratio para demência vascular (DV), de acordo com porcentagem de 

obstrução arterial de artérias carótidas. Estudo neuropatológico (n=152), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Obstrução Arterial Com DV Sem DV OR IC 95% p 

ACC 

< 75% 

≥ 75% 

 

26 

2 

 

115 

9 

 

1,0 

0,98 

 

 

0,20-4,82 

 

1,00 

ACI 

< 75% 

≥ 75% 

 

18 

10 

 

113 

11 

 

1,0 

5,71 

 

 

2,12-15,36 

 

<0,001 

ACD 

< 75% 

≥ 75% 

 

23 

5 

 

115 

9 

 

1,0 

2,78 

 

 

0,85-9,05 

 

0,14 

ACE 

< 75% 

≥ 75% 

 

20 

8 

 

115 

9 

 

1,0 

5,11 

 

 

1,76-14,81 

 

0,001 

OR= odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; ACC=artéria carótida comum; 

ACI=artéria carótida interna; ACD=artéria carótida direita; ACE=artéria carótida 

esquerda. 

 

O EIM em artérias carótidas comum e interna foi semelhante entre o grupo 

controle, portadores de DA e DV (Tabela 33). 

 

Tabela 33 - Média (desvio padrão) da espessura íntima-média (EIM) de artérias 

carótidas nos grupos controle, doença de Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). 

Estudo neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

EIM (mm) Controle DA DV p 

Carótida comum 1,03 (0,25) 1,03 (0,17) 1,09 (0,27) 0,46 

Carótida interna 0,74 (0,25) 0,76 (0,30) 0,84 (0,29) 0,38 

 

Avaliação das artérias do PW 

A porcentagem de obstrução arterial do polígono de Willis, o número de artérias 

com ateroma por PW e o número de artérias com obstrução > 50% por PW 

apresentaram valores progressivamente maiores quando analisados controles, portadores 

de DA e DV. 

Posteriormente, foi realizada a comparação dos grupos dois a dois (controle x 

DA, controle x DV e DA x DV). Foi encontrada diferença significante entre controles e 
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DV em relação às três variáveis analisadas no PW. A porcentagem de obstrução arterial 

do polígono de Willis, o número de artérias com ateroma por PW e o número de artérias 

com obstrução > 50% por PW foram maiores em portadores de DV do que em 

controles. Na comparação entre controles e DA, observou-se maior número de artérias 

com aterosclerose por PW em portadores de DA do que em controles (Tabela 34 e 

Figura 25). Não foram encontradas diferenças entre os grupos DA e DV quantos às 

variáveis analisadas.  

Tabela 34 - Aterosclerose do polígono de Willis (PW) nos indivíduos controle, 

portadores de doença de Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). Estudo 

neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Aterosclerose do PW Controle DA DV p 

Obstrução arterial, média (DP) 15,9 (15,8) 21,1 (13,8) 26,0 (17,8)# 0,001 

No de artérias com ateroma/PW, 

média (DP) 

3,0 (2,7) 4,29 (2,3)# 4,90 (3,0)# 0,001 

No de artérias com 

obstrução>50%/PW, média (DP) 

2,0 (2,3) 2,6 (2,1) 3,4 (3,0)# 0,01 

DP=desvio padrão 

# diferente do controle, p<0,05 

 

As artérias basilar, comunicante posterior direita, cerebral média direita e 

esquerda e cerebral anterior direita e esquerda mostraram diferenças entre os grupos 

quanto à porcentagem de obstrução arterial (p<0,05). Nestas artérias a porcentagem de 

obstrução foi maior em portadores de DV em relação a controles (Tabela 35). A artéria 

cerebral média esquerda apresentou maior porcentagem de obstrução arterial em 

portadores de DA do que em controles. Em relação à comparação entre indivíduos com 

DA e DV, não foram encontradas diferenças nas porcentagens de obstrução arterial em 

cada uma destas artérias do PW. 
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Figura 25. (A) Porcentagem de obstrução arterial nos grupos controle, doença de 

Alzheimer (DA) e demência vascular (DV). (B) Número de artérias com ateroma/PW 

nos três grupos. (C) Número de artérias com obstrução maior do que 50%/PW nos três 

grupos 

 

Tabela 35 - Média (desvio padrão) da porcentagem de obstrução arterial nas artérias do 

polígono de Willis nos indivíduos controle, portadores de doença de Alzheimer (DA) e 

demência vascular (DV). Estudo neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 

a 2008 

Artéria Controle DA DV p 

Basilar 29,4 (28,4) 41,7 (25,6) 38,6 (30,1)# 0,04 

Cerebral posterior direita 23,0 (33,4) 34,5 (35,0) 36,6 (35,9) 0,08 

Cerebral posterior 

esquerda 

24,6 (33,5) 25,1 (30,4) 32,6 (38,1) 0,40 

Comunicante posterior 

direita 

0,5 (5,2) 0 (0) 3,1 (14,1)# 0,001 

Comunicante posterior 

esquerda 

3,5 (15,7) 0 (0) 0 (0) 0,49 

Carótida direita 17,0 (24,9) 20,1 (25,8) 26,5 (31,7) 0,23 

Carótida esquerda 15,8 (24,6) 18,2 (24,0) 28,1 (28,9) 0,24 

Comunicante anterior 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0 

Cerebral média direita 21,3 (29,0) 36,7 (29,6) 40,7 (30,0)# 0,02 

Cerebral média esquerda 23,4 (29,9) 38,4 (29,7)# 47,9 (30,8)# <0,001 

Cerebral anterior direita 5,3 (17,4) 9,4 (23,2) 24,7 (33,5)# <0,01 

Cerebral anterior esquerda 5,20 (16,7) 16,3 (31,7) 17,5 (29,6)# 0,02 

# diferente do controle, p<0,05 
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4.3.3. Análise multivariada 

 

Variáveis demográficas e FRCV 

As variáveis demográficas e FRCV que mostraram associação significante com 

DA e DV foram selecionadas para avaliação em modelo de regressão logística. Foi 

analisado o odds ratio para cada variável em relação à DA e em relação à DV, como 

mostra a Tabela 36. 

Tabela 36 - Odds ratio para doença de Alzheimer (DA) em relação a controles e para 

demência vascular (DV) em relação a controles, segundo características demográficas e 

fatores de risco cardiovascular, de acordo com modelo de regressão multivariável. 

Estudo neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável DA – OR* (IC 95%) DV – OR* (IC 95%) 

Idade 1,09 (1,04-1,14)
a
 1,07 (1,02-1,11)

b
 

AVC 1,38 (0,36-5,32) 4,72 (1,50-14,85)
b
 

Sedentarismo 1,28 (0,49-3,32) 2,78 (0,86-8,99) 

IMC 0,96 (0,87-1,05) 0,96 (0,86-1,06) 

*ajustado para as demais variáveis da tabela 
a
p<0,001; 

b
p<0,01 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; AVC=acidente vascular cerebral; 

IMC=índice de massa corpórea 

 

Após esta análise, idade foi fator de risco para DA e DV. AVC referido pelo 

informante continuou associado a DV, conferindo um risco 4,8 vezes maior. 

 

Variáveis carotídeas e relacionadas ao PW 

Modelo de regressão logística foi aplicado para investigar a associação entre 

variáveis carotídeas e relacionadas ao PW com DA, ajustando-se os resultados para 

idade, sexo e escolaridade. Obstrução ≥75% em artéria carótida interna e carótida 

esquerda permaneceram associadas à DA. Com os ajustes efetuados para idade, sexo e 
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escolaridade, foi encontrado um valor de odds ratio maior, mas com um aumento 

considerável do intervalo de confiança (Tabela 37). As variáveis relacionadas ao PW 

perderam associação significante com DA, após ajuste para idade, sexo e escolaridade. 

Outro modelo foi feito para analisar a associação entre as variáveis carotídeas e 

do PW com DV, considerando-se também idade, sexo e escolaridade como variáveis de 

confusão. Aterosclerose carotídea e do PW permaneceram associadas à DV após ajuste 

(Tabela 38).  

Tabela 37 - Odds ratio para doença de Alzheimer (DA) em relação a controles, segundo 

aterosclerose carotídea e do polígono de Willis (PW), ajustado para idade, sexo e 

escolaridade, de acordo com modelo de regressão multivariável. Estudo 

neuropatológico (n=155), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável OR (IC 95%) p 

Artéria carótida interna 3,96 (1,10-14,22) 0,04 

Artéria carótida esquerda 5,73 (1,51-21,73) 0,01 

Obstrução arterial 1,01 (0,98-1,04) 0,56 

No de artérias com ateroma/PW 1,10 (0,93-1,31) 0,27 

No de artérias com obstrução>50%/PW 1,02 (0,84-1,24) 0,85 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; No= número 

 

Tabela 38 - Odds ratio para demência vascular (DV) em relação a controles, segundo 

aterosclerose carotídea e do polígono de Willis (PW), ajustado para idade, sexo e 

escolaridade, de acordo com modelo de regressão multivariável. Estudo 

neuropatológico (n=152), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável OR (IC 95%) p 

Artéria carótida interna 5,47 (1,86-16,05) 0,002 

Artéria carótida esquerda 5,17 (1,66-16,09) 0,006 

Obstrução arterial 1,04 (1,01-1,07) 0,006 

No de artérias com ateroma/PW 1,24 (1,05-1,47) 0,009 

No de artérias com obstrução>50%/PW 1,21 (1,01-1,43) 0,03 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; No=número 

 

Considerando que as associações que permaneceram significantes após a análise 

multivariada descrita previamente pudessem ser intermediadas pela presença de lesões 

isquêmicas cerebrais, foi optado por investigar, em um novo modelo de regressão 
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logística, o papel dos infartos lacunares nas associações descritas entre aterosclerose 

carotídea e do PW com DA e DV. 

Em relação à associação entre obstrução ≥75% em artérias carótidas interna e 

esquerda com DA, a adição da variável “infarto lacunar” ao modelo não alterou a 

associação encontrada (artéria carótida interna com demência: OR=3,68, IC 95% 1,05-

12,90, p=0,04); artéria carótida esquerda com demência: OR=5,17, IC 95% 1,33-20,04, 

p=0,02). 

O mesmo foi verificado em relação à associação entre artéria carótida interna e 

DV, onde a adição da variável “infarto lacunar” não alterou o valor de odds ratio 

encontrado no modelo de regressão prévio (OR 3,68, IC 95% 1,05-12,90, p=0,04). Em 

relação à associação entre artéria carótida esquerda e DV, a presença de infarto lacunar 

também não alterou o resultado (OR=5,17, IC 95% 1,33-20,04, p=0,02). 

Quanto à associação entre as variáveis do PW e DV, a adição de infarto lacunar 

ao modelo de regressão não alterou a significância da relação entre porcentagem de 

obstrução arterial do PW e número de artérias com ateroma por PW com DV 

(Porcentagem de obstrução arterial – OR=1,04, IC 95%=1,005-1,07, p=0,02; Número 

de artérias com ateroma por PW – OR=1,21, IC 95% 1,003-1,47, p=0,04). Por outro 

lado, o ajuste para a presença de infarto lacunar, fez com que a associação entre número 

de artérias com obstrução >50% e DV perde-se significância (OR=1,20, IC 95% 0,98-

1,46, p=0,08). 
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4.4. Correlação entre a presença de lesões neuropatológicas e doença 

cardiovascular 

Os 183 casos submetidos ao exame neuropatológico foram classificados quanto 

à presença de placas neuríticas através da escala semiquantitativa do CERAD. Da 

mesma forma, a presença de emaranhados neurofibrilares foi quantificada pela escala de 

Braak e Braak. O número de participantes em cada estágio das escalas do CERAD e de 

Braak e Braak estão representados na Figura 26. 

Os indivíduos também foram classificados de forma qualitativa quanto à 

presença de infarto lacunar, arteriosclerose hialina e angiopatia amilóide, segundo dados 

descritos na Tabela 39. 

 

Figura 26. A - Frequência absoluta dos participantes em cada estágio da classificação de 

Braak e Braak. B – Frequência absoluta dos participantes em cada estágio da 

classificação do CERAD 
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Tabela 39 - Presença de infarto lacunar, arteriosclerose hialina e angiopatia amilóide 

entre os participantes do estudo neuropatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 

2008 

Variável n % 

Infarto lacunar 27 14,8 

Arteriosclerose hialina 47 25,7 

Angiopatia amilóide 15 8,2 

 

Estes dados foram correlacionados com as variáveis cardíacas, carotídeas e do 

PW. Quanto à presença de emaranhados neurofibrilares, foi encontrada correlação 

negativa com o peso cardíaco (rs= -0,272, p<0,001) e espessura de VE (rs= -0,144, 

p=0,05). Não foi encontrada associação entre hipertrofia miocárdica e presença de 

emaranhados neurofibrilares. A escala de Braak não se correlacionou às variáveis 

carotídeas. Em relação ao PW, houve correlação entre quantidade de emaranhados 

neurofibrilares e porcentagem de obstrução arterial (rs=0,258, p<0,001), número de 

artérias com aterosclerose por PW (rs=0,270, p<0,001) e número de artérias com 

obstrução maior do que 50% por PW (rs=0,211, p=0,004). 

Quanto à escala do CERAD, o peso cardíaco (rs= -0,213, p=0,004) 

correlacionou-se negativamente com a presença de placas neuríticas, mas não foi 

encontrada correlação significante com a espessura de VE (rs= -0,096, p=0,20). 

Também não houve associação entre placas neuríticas e hipertrofia miocárdica 

(p=0,15). A escala do CERAD não se correlacionou às variáveis carotídeas. Em relação 

ao PW, foram verificadas correlações entre porcentagem de obstrução do arterial 

(rs=0,187, p=0,01) e número de artérias com aterosclerose por PW (rs=0,213, p=0,004) 

com placas neuríticas. Porém, não houve correlação entre número de artérias com 

obstrução maior do que 50% por PW e placas neuríticas (rs=0,137, p=0,06). 

Quanto à presença de infarto lacunar, não foram encontradas associações com as 

variáveis cardíacas. Entretanto, verificou-e uma associação entre infarto lacunar e 
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presença de obstrução ≥ 75% em artéria carótida interna. O grupo com infarto lacunar 

apresentou maior porcentagem de obstrução do PW e maior número de artérias com 

aterosclerose por PW do que o grupo sem infarto (Tabela 40). 

 

Tabela 40 - Variáveis cardíacas, carotídeas e do polígono de Willis, segundo presença 

de infarto cerebral lacunar, entre os participantes do estudo neuropatológico (n=183). 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Sem infarto Com infarto p 

Peso cardíaco (g), média (DP) 383,8 (117,6) 382,1 (130,6) 0,85 

Espessura VE (mm), média (DP) 12,38 (2,56) 12,04 (2,93) 0,52 

Hipertrofia miocárdica, n(%) 70 (44,9) 7 (25,9) 0,07 

Obstrução carotídea ≥ 75%, n (%) 

Carótida comum 

Carótida interna 

 

10 (6,4) 

19 (12,2) 

 

2 (7,4) 

8 (29,6) 

 

0,70 

0,02 

EIM carotídea, média (DP) 0,88 (0,22) 0,97 (0,24) 0,07 

Obstrução PW, média (DP) 17,69 (16,56) 23,75 (14,81) 0,04 

Artérias com ateroma/PW, 

média (DP) 

3,38 (2,79) 4,48 (2,49) 0,05 

Artérias com obstrução>50%/PW, 

média (DP) 

2,17 (2,42) 2,96 (2,26) 0,06 

DP=desvio padrão; EIM=espessura íntima média 

 

Em relação à presença de arterioloesclerose hialina, os grupos foram 

homogêneos quanto ao peso cardíaco (p=0,54), espessura de VE (p=0,30), hipertrofia 

miocárdica (p=0,54), obstrução carotídea (p=0,43) e espessura íntima-média de artérias 

carótidas (p=0,67). Por outro lado, entre os portadores de arterioloesclerose hialina, a 

porcentagem de obstrução do PW foi maior (17,08±15,99 vs 22,82±17,02; p=0,04). 

Entre indivíduos com arterioloesclerose hialina, foi encontrada tendência de maior 

número de artérias com aterosclerose por PW (3,31±2,75 vs 4,19±2,73; p=0,06). 

Não foram encontradas associações entre angiopatia amilóide cerebral e peso 

cardíaco (p=0,32), espessura de VE (p=0,47), hipertrofia miocárdica (p=0,47), 

obstrução carotídea (p=0,26), espessura íntima-média carotídea (p=0,73), obstrução do 
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PW (0,96), número de artérias com aterosclerose por PW (p=0,81) e número de artérias 

do PW com obstrução maior do que 50% por PW(p=0,76). 

 

4.5. Estudo clinicopatológico 

Os 183 indivíduos, que tinham diagnóstico neuropatológico, foram analisados 

levando em consideração seu desempenho cognitivo. Os 124 controles descritos no 

estudo neuropatológico continuaram sob a mesma classificação, pois não apresentavam 

sintomas cognitivos e também não tinham lesões cerebrais suficientes para um 

diagnóstico neuropatológico. Os 59 indivíduos que tinham critérios neuropatológicos 

para doenças cerebrais e que anteriormente foram classificados em 31 casos de DA e 28 

portadores de DV foram reclassificados usando agora critérios clinicopatológicos. Estes 

59 casos foram divididos em 12 portadores de doença cerebral assintomática – DCA 

(CDR=0, IQCODE<3,4 e lesões anatomopatológicas suficientes para o diagnóstico de 

DA ou DV) e 47 indivíduos com demência (CDR≥1, IQCODE≥3,4 e lesões 

anatomopatológicas suficientes para o diagnóstico de DA ou DV) (Figura 27). 
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Figura 27. Fluxograma dos participantes do estudo clinicopatológico. 

 

A distribuição dos participantes do estudo clinicopatológico encontra-se na 

Figura 28. 

 

 
Figura 28. Frequência absoluta (n) e relativa (%) dos 183 participantes do estudo 

clinicopatológico. DCA=doença cerebral assintomática  

124; 68%

12; 6%

47; 26%

Controles

DCA

Demência
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4.5.1. Análise descritiva 

Como os estudos neuropatológico e clinicopatológico contam com os mesmos 

participantes, a análise descritiva feita na seção 4.3.1., referente ao estudo 

neuropatológico, também é válida para este estudo clinicopatológico. 

 

4.5.2. Análise univariada 

Dados demográficos 

Os grupos do estudo clinicopatológico foram diferentes quanto à idade 

(p<0,001) e escolaridade (p=0,003). Os portadores de DCA (p=0,03) e de demência 

(p<0,001) foram significativamente mais velhos do que os controles. Não foi encontrada 

diferença de idade entre os grupos DCA e demência (p=1). Quanto à escolaridade, esta 

foi menor no grupo demência tanto em relação aos controles (p=0,03) quanto em 

relação ao grupo DCA (p=0,01). Embora a escolaridade dos portadores de DCA tenha 

sido maior do que nos controles, esta diferença não atingiu significância estatística 

(p=0,18). 

Os grupos diferiram quanto à causa de óbito (p=0,03). Em todos os grupos 

predominou a causa cardiovascular, mas esta foi relativamente menor em portadores de 

DCA e demência, com aumento relativo de causas infecciosas e “outras causas” nestes 

grupos. Também ocorreu diferença entre os grupos quanto à classificação 

socioeconômica (p=0,01). Entre os portadores de DCA predominou a classe social B, 

enquanto entre controles e dementados preponderou a classe C (Tabela 41). 
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Tabela 41 - Perfil demográfico de indivíduos controle, portadores de doença cerebral 

assintomática (DCA) e de demência. Estudo clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Variável Controle DCA Demência  p 

Idade, média (DP) 70,3 (11,5) 78,9 (8,1)# 79,5 (8,9)# <0,001 

Sexo, n (%) 

Feminino 

Masculino 

 

60 (48,4) 

64 (51,6) 

 

8 (66,7) 

4 (33,3) 

 

28 (59,6) 

19 (40,4) 

0,25 

Raça, n (%)* 

Branca 

Negra 

Parda 

Amarela 

 

78 (63,9) 

13 (10,7) 

26 (21,3) 

5 (4,1) 

 

12 (100) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

30 (63,8) 

7 (14,9) 

9 (19,1) 

1 (2,1) 

0,27 

Estado civil, n (%)* 

Solteiro 

Casado 

Viúvo 

Divorciado 

 

16 (12,9) 

58 (46,8) 

40 (32,3) 

10 (8,1) 

 

1 (8,3) 

3 (25,0) 

7 (58,3) 

1 (8,3) 

 

5 (10,6) 

15 (31,9) 

26 (55,3) 

1 (2,1) 

0,11 

Escolaridade, 

média(DP) 

4,6 (3,7) 6,3 (3,7) 3,0 (3,1)#,† 0,003 

Lateralização, n (%)* 

Destro 

Canhoto 

 

117 (97,5) 

3 (2,5) 

 

11 (100) 

0 (0) 

 

40 (90,9) 

4 (9,1) 

0,13 

Causa de óbito, n (%) 

Cardiovascular 

Infecciosa 

Oncológica 

Outras 

Indeterminada 

 

89 (71,8) 

8 (6,5) 

10 (8,1) 

17 (13,7) 

0 (0) 

 

7 (58,3) 

2 (16,7) 

0 (0) 

3 (25,0) 

0 (0) 

 

26 (55,3) 

9 (19,1) 

1 (2,1) 

9 (19,1) 

2 (4,3) 

0,03 

Classe social, n (%) 

A 

B 

C 

D 

E 

 

5 (4,0) 

26 (21,0) 

67 (54,0) 

24 (19,4) 

2 (1,6) 

 

0 (0) 

8 (66,7) 

2 (16,7) 

2 (16,7) 

0 (0) 

 

5 (10,6) 

13 (27,7) 

16 (34,0) 

13 (27,7) 

0 (0) 

0,01 

Total, n  124 12 47 - 

DP = desvio padrão 

*Os totais não coincidem devido à falta de informações para as variáveis assinaladas 

# diferente do controle, p<0,05 

† diferente de DCA, p<0,05 

 

Fatores de risco cardiovascular 

Em relação aos FRCV, a porcentagem de insuficiência cardíaca detectada pela 

autópsia foi progressivamente menor entre controles (48,4%), portadores de DCA 

(41,7%) e dementados (27,7%) (p=0,05). Os indivíduos com demência apresentavam 
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frequência relativa de AVC referido pelo informante maior do que controles e 

dementados (p=0,001). A proporção de sedentarismo também foi maior entre os 

indivíduos com demência (p=0,04). Quanto ao IMC, foi encontrada diferença entre os 

grupos (p=0,02), sendo significativamente menor em dementados em relação a 

controles (p=0,02) (Tabela 42). 

 

Tabela 42 - Fatores de risco cardiovascular dos indivíduos controle, portadores de 

doença cerebral assintomática (DCA) e de demência. Estudo clinicopatológico (n=183), 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008. 

FRCV Controle DCA Demência  p 

HAS, n (%) 86 (69,4) 7 (58,3) 31 (65,2) 0,70 

DM, n (%) 35 (28,2) 2 (16,7) 13 (27,7) 0,69 

DAC entrevista, n (%) 43 (34,7) 4 (33,3) 11 (23,4) 0,37 

DAC autópsia, n (%) 82 (66,1) 8 (66,7) 29 (61,7) 0,86 

ICC entrevista, n (%) 30 (24,2) 2 (16,7) 7 (14,9) 0,38 

ICC autópsia, n (%) 60 (48,4) 5 (41,7) 13 (27,7) 0,05 

Arritmia, n (%) 14 (11,3) 1 (8,3) 3 (6,4) 0,62 

IAP, n (%) 4 (3,2) 0 (0) 2 (4,3) 0,76 

Dislipidemia, n (%) 10 (8,1) 1 (8,3) 3 (6,4) 0,93 

AVC referido, n (%) 10 (8,1) 0 (0) 13 (27,7) 0,001 

Sedentarismo, n (%) 78 (62,9) 8 (66,7) 39 (83,0) 0,04 

Tabagismo, n (%) 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

56 (45,2) 

38 (30,6) 

30 (24,2) 

 

7 (58,3) 

3 (25,0) 

3 (16,7) 

 

27 (57,4) 

7 (14,9) 

13 (27,7) 

0,29 

Etilismo, n (%) 

Nunca 

Atual 

Prévio 

 

74 (59,7) 

28 (22,6) 

22 (17,7) 

 

10 (83,3) 

2 (16,7) 

0 (0) 

 

32 (68,1) 

8 (17,0) 

7 (14,9) 

0,41 

IMC, média (DP) 24,0 (4,8) 22,4 (2,7) 22,1 (3,6)# 0,02 

Total 124 12 47  

HAS=hipertensão arterial sistêmica; DM=diabetes mellitus; DAC=doença arterial coronariana; 

ICC=insuficiência cardíaca congestiva; IAP=insuficiência arterial periférica; AVC=acidente 

vascular cerebral; IMC=índice de massa corpórea 

# Diferente do controle, p<0,05. 
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Avaliação cardíaca 

Não foram encontradas diferenças entre os grupos quanto ao peso cardíaco 

(p=0,06), espessura de VE (p=0,79) e presença de hipertrofia miocárdica (p=0,63) 

(Tabela 43). 

Tabela 43 - Variáveis cardíacas dos indivíduos controle, portadores de doença cerebral 

assintomática (DCA) e de demência. Estudo clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Variável  Controle DCA Demência p 

Peso cardíaco (g), 

média (DP) 

397,3 (121,0) 389,0 (171,0) 345,8 (90,4) 0,06 

Espessura VE (mm), 

média (DP) 

12,4 (2,6) 12,9 (3,4) 12,1 (2,5) 0,79 

Hipertrofia miocárdica, 

n (%) 

55 (44,4) 5 (41,7) 17 (36,2) 0,63 

*média (desvio padrão); VE=ventrículo esquerdo 

 

Avaliação das artérias carótidas 

Os grupos foram homogêneos quanto à aterosclerose carotídea (p=0,19) quando 

foram comparadas as médias da porcentagem de obstrução arterial entre os grupos 

controle, DCA e demência (Tabela 44). 

Tabela 44 - Média (desvio padrão) da porcentagem de obstrução em artérias carótidas 

no grupo controle, doença cerebral assintomática (DCA) e de demência. Estudo 

clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável  Controle DCA Demência p 

ACC 45,3 (17,1) 43,0 (12,5) 48,8 (16,9) 0,48 

ACI 43,5 (22,5) 42,8 (23,9) 51,6 (28,9) 0,31 

ACD 44,9 (19,5) 39,2 (15,6) 51,4 (20,7) 0,09 

ACE 44,7 (19,0) 48,5 (20,9) 52,9 (23,9) 0,19 

ACC=artéria carótida comum; ACI=artéria carótida interna; ACD=artéria carótida 

direita; ACE=artéria carótida esquerda 

 

Ao analisar os segmentos de artérias carótidas, foi excluído o grupo DCA porque 

ele só tem 11 indivíduos, dificultando a análise. Levando-se em conta só os indivíduos 
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sem demência e com demência, segundo critérios clinicopatológicos, os portadores de 

estenose arterial ≥ 75% em artéria carótida interna tiveram uma chance 4,8 vezes maior 

de demência do que aqueles com lesões obstrutivas < 75%. Para artéria carótida 

esquerda, a chance de demência foi 4,9 vezes maior naqueles com lesões ≥75% (Tabela 

45). 

Tabela 45 - Odds ratio para demência, de acordo com porcentagem de obstrução arterial 

de artérias carótidas. Estudo clinicopatológico (n=171), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 

2008 

Variável Com 

demência 

Sem 

demência 

OR IC 95% p 

ACC 

< 75% 

≥ 75% 

 

44 

3 

 

115 

9 

 

1,0 

0,87 

 

 

0,23-3,37 

 

1,00 

ACI 

< 75% 

≥ 75% 

 

32 

15 

 

113 

11 

 

1,0 

4,82 

 

 

2,02-11,51 

 

<0,001 

ACD 

< 75% 

≥ 75% 

 

40 

7 

 

115 

9 

 

1,0 

2,24 

 

 

0,78-6,40 

 

0,13 

ACE 

< 75% 

≥ 75% 

 

34 

13 

 

115 

9 

 

1,0 

4,89 

 

 

1,92-12,41 

 

<0,001 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95% 

ACC=artéria carótida comum; ACI=artéria carótida interna; ACD=artéria carótida 

direita; ACE=artéria carótida esquerda 

 

Não foi encontrada diferença entre os grupos em relação à EIM de artérias 

carótidas (Tabela 46). 

 

Tabela 46 - Média (desvio padrão) da espessura íntima-média (EIM) de artérias 

carótidas nos grupos controle, doença cerebral assintomática (DCA) e demência. Estudo 

clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

EIM (mm) Controle DCA Demência p 

ACC 1,03 (0,25) 1,04 (0,13) 1,06 (0,24) 0,37 

ACI 0,74 (0,25) 0,70 (0,23) 0,82 (0,31) 0,19 

 

  



110 

Resultados 

Avaliação das artérias do PW 

Os grupos foram diferentes em relação à porcentagem de obstrução arterial por 

aterosclerose do PW (p=0,001), número de artérias com aterosclerose por PW (p<0,001) 

e número de artérias com obstruções maiores do que 50% por PW (p=0,004) (Tabela 

47e Figura 29). 

Quando os grupos foram comparados dois a dois (controle X DCA, controle x 

demência e DCA x demência), foram encontradas diferenças apenas entre os grupos 

controle e demência. Portadores de demência tiveram porcentagem de obstrução do PW 

(p<0,01), número de artérias com aterosclerose por PW (p<0,001) e número de artérias 

com obstruções maiores do que 50% maior do que controles (p=0,003). 

Tabela 47 - Aterosclerose do polígono de Willis (PW) dos indivíduos controle, 

portadores de doença cerebral assintomática (DCA) e de demência. Estudo 

clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Aterosclerose do PW Controle DCA Demência p 

Obstrução arterial (%), 

média (DP) 

15,9 (15,8) 16,3 (14,3) 26,3 (16,4)# 0,001 

No de artérias com 

ateroma/PW, média (DP) 

3,0 (2,7) 3,1 (2,1) 5,0 (2,6)# <0,001 

No de artérias com 

obstrução>50%/PW, 

média (DP) 

2,0 (2,3) 1,9 (2,1) 3,2 (2,6)# 0,004 

No=número; # diferente do controle, P<0,05 
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Figura 29. (A) Porcentagem de obstrução arterial nos grupos controle, doença cerebral 

assintomática (DCA) e demência. (B) Número de artérias com placas de ateroma nos 3 

grupos. (C) Número de artérias com porcentagem de obstrução arterial maior do que 

50% nos 3 grupos 

 

As artérias basilar, cerebral posterior direita, carótida interna esquerda, cerebral 

média direita e esquerda, cerebral anterior direita e esquerda apresentaram maior 

obstrução em dementados do que em controles (p<0,05) (Tabela 48). Não foram 

encontradas diferenças na porcentagem de obstrução destas artérias entre controles e 

indivíduos com DCA e entre os grupos DCA e demência. 

  



112 

Resultados 

Tabela 48 - Média (desvio padrão) da porcentagem de obstrução arterial nas artérias do 

polígono de Willis (PW) dos indivíduos controle, portadores de doença cerebral 

assintomática (DCA) e de demência. Estudo clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Obstrução arterial 

(%) 

Controle DCA Demência p 

Basilar 29,4 (28,4) 34,1 (26,9) 41,3 (27,7) 0,04 

Cerebral posterior 

direita 

23,1 (33,4) 23,5 (39,1) 38,1 (33,4) 0,05 

Cerebral posterior 

esquerda 

24,6 (33,5) 23,7 (32,7) 33,5 (34,1) 0,17 

Comunicante 

posterior direita 

0,5 (5,3) 0 (0) 1,7 (10,2) 0,08 

Comunicante 

posterior esquerda 

3,5 (15,7) 0 (0) 0 (0) 0,63 

Carótida interna 

direita 

17,0 (24,9) 8,0 (18,1) 26,1 (29,3) 0,06 

Carótida interna 

esquerda 

15,8 (24,6) 9,8 (21,9) 26,4 (26,8) 0,06 

Comunicante 

anterior 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0 

Cerebral média 

direita 

21,3 (29,0) 30,1 (28,8) 40,3 (28,7)# 0,02 

Cerebral média 

esquerda 

23,4 (29,9) 35,8 (29,5) 45,2 (29,8)# <0,001 

Cerebral anterior 

direita 

5,3 (17,4) 5,6 (17,7) 19,64 (30,8)# 0,002 

Cerebral anterior 

esquerda 

5,2 (16,7) 9,1 (30,2) 18,2 (30,1)# 0,01 

DP=desvio-padrão 

# diferente do controle, p<0,05 
 

4.5.3. Análise multivariada 

Dados demográficos e FRCV 

As variáveis demográficas e FRCV que mostraram associação significante com 

DCA e demência (idade, escolaridade, insuficiência cardíaca, AVC, sedentarismo e 

IMC) foram selecionadas para serem analisadas conjuntamente em modelo de regressão 

logística. Os resultados obtidos com cálculo de odds ratio para DCA e demência 

encontram-se na Tabela 49. 
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Tabela 49 - Odds ratio para doença cerebral assintomática (DCA) em relação a 

controles e odds ratio para demência em relação a controles, segundo dados 

demográficos e fatores de risco cardiovascular, de acordo com modelo de regressão 

multivariável. Estudo clinicopatológico (n=183), BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável DCA - OR (IC 95%)* Demência – OR (IC 95%)* 

Idade 1,08 (1,01-1,15)
a
 1,07 (1,03-1,12)

c
 

Escolaridade 1,19 (1,01-1,39)
b
 0,94 (0,83-1,07) 

ICC 0,76 (0,14-4,20) 0,51 (0,18-1,45) 

AVC referido - 3,88 (1,34-11,24)
a
 

Sedentarismo 0,82 (0,21-3,25) 2,24 (0,88-5,65) 

IMC 0,95 (0,86-1,04) 0,93 (0,85-1,02) 

*ajustado para as demais variáveis da tabela 
a 
p=0,01; 

b 
p<0,05; 

c 
p<0,001 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; ICC=insuficiência cardíaca 

congestiva, AVC=acidente vascular cerebral; IMC=índice de massa corpórea 

 

Idade foi fator de risco para DCA. A escolaridade mais elevada manteve 

associação com DCA em relação a controles, mostrando que indivíduos com maior 

escolaridade não apresentaram sintomas cognitivos, embora tivessem lesões 

neuropatológicas suficientes para tanto. Idade também foi fator de risco para demência. 

Além disso, quem teve AVC referido pelo informante teve um risco 3,7 vezes maior de 

demência.  

Variáveis carotídeas e relacionadas ao PW 

Pesquisou-se se as associações encontradas entre aterosclerose carotídea e do 

PW com demência, vistas na análise univariada, persistiam após ajuste para idade, sexo 

e escolaridade. 

Após ajuste pela regressão logística, a associação entre artéria carótida interna e 

demência permaneceu significativa (p=0,001) e pouco alterada. Ajuste adicional para a 

presença de infarto lacunar também não alterou a associação encontrada (p=0,004) 

(Tabela 50). 
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A associação entre artéria carótida esquerda e demência permaneceu após ajuste 

para idade, sexo e escolaridade (p<0,001). Embora o valor do odds ratio ajustado tenha 

aumentado em relação ao odds ratio bruto, o intervalo de confiança referente a esta 

associação alargou-se consideravelmente, o que enfraquece a importância deste 

aumento. Assim como observado para artéria carótida interna, o ajuste para infarto 

lacunar, alterou pouco a associação observada entre artéria carótida esquerda e 

demência, ajustada para idade, sexo e escolaridade  (p<0,001) (Tabela 50). 

Tabela 50 - Odds ratio bruto e ajustado para demência, segundo aterosclerose de 

artérias carótidas interna e esquerda. Estudo clinicopatológico (n=171), BEH-GEEC-

FMUSP, 2005 a 2008 

Variável  OR bruto (IC 95%) OR ajustado (IC 95%) 

Modelo 1* 

OR ajustado (IC 95%) 

Modelo 2** 

ACI 4,82 (2,02-11,51) 5,47 (2,03-14,70) 4,52 (1,62-12,61) 

ACE 4,89 (1,92-12,41) 7,55 (2,49-22,89) 7,12 (2,26-22,43) 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; ACI=artéria carótida interna; 

ACE=artéria carótida esquerda 

*ajustado para idade, sexo e escolaridade (Modelo de regressão multivariável) 

**ajustado para idade, sexo, escolaridade e infarto lacunar (Modelo de regressão 

multivariável) 

 

As variáveis de PW foram analisadas em modelo de regressão logística para 

pesquisa da associação com demência, ajustado para idade, sexo e escolaridade. Após 

esta análise, houve persistência da associação entre porcentagem de obstrução arterial 

do PW e demência (p=0,01) e número de artérias com ateroma por PW e demência 

(p=0,005). A relação entre o número de artérias com obstrução>50% por PW perdeu 

significância após ajuste para idade, sexo e escolaridade (p=0,07) (Tabela 51). 

As associações entre porcentagem de obstrução arterial do PW e número de 

artérias com ateroma por PW com demência ficaram semelhantes mesmo após ajuste 

adicional do modelo anterior pela variável “infarto lacunar”, sugerindo que a relação 

entre aterosclerose do PW e demência é independente da presença deste tipo de infarto 
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cerebral (porcentagem de obstrução arterial do PW e demência: p= 0,04; número de 

artérias com ateroma por PW e demência: p=0,02). 

Tabela 51 - Odds ratio para demência, segundo aterosclerose do polígono de Willis 

(PW), ajustado para idade, sexo e escolaridade. Estudo clinicopatológico (n=171), 

BEH-GEEC-FMUSP, 2005 a 2008 

Variável OR ajustado (IC 95%) 

Modelo 1* 

OR ajustado (IC 95%) 

Modelo 2** 

% Obstrução arterial 1,03 (1,01-1,05) 1,03 (1,001-1,05) 

No de artérias com 

ateroma/PW 

1,23 (1,06-1,42) 1,20 (1,04-1,13) 

No de artérias com 

obstrução>50%/PW 

1,15 (0,99-1,34) 1,12 (0,96-1,31) 

OR=odds ratio; IC 95%=intervalo de confiança 95%; PW=polígono de Willis 

*ajustado para idade, sexo e escolaridade 

**ajustado para idade, sexo, escolaridade e infarto lacunar 

  



 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 
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5.1. Amostra 

O estudo clínico analisou 61,6% dos casos coletados durante o ano de 2005 a 

2008. A comparação de alguns dados demográficos e cognitivos mostrou que a amostra 

do estudo clínico era semelhante aos outros casos que foram coletados e excluídos de 

acordo com os critérios já descritos. Outro ponto relevante foi a confiabilidade das 

informações coletadas através da entrevista com informantes. Cerca de 78% destes 

conviviam diariamente com o falecido e foram capazes de fornecer informações 

consistentes. De forma que os resultados das escalas cognitivas, que foram preenchidas 

com as informações dos familiares, mostraram alta correlação entre si (CDR e 

IQCODE) e com as escalas funcionais (ABVD e AIVD). 

Outra questão interessante foi o grande número de indivíduos sem demência nos 

três estudos analisados (clínico, neuropatológico e clinicopatológico), um diferencial em 

relação a outros BEH que contam, essencialmente, com grande número de dementados e 

poucos controles (Honig et al, 2005 e Beach et al., 2007). Além disso, no nosso estudo, 

houve participação de portadores de demência leve, moderada e grave. A maior parte 

dos estudos de autópsia conta com a doação espontânea de cérebros, o que ocasiona que 

boa parte da amostra seja composta por portadores de demência avançada (Honig et al., 

2005).  

Os participantes dos estudos neuropatológico e clinicopatológico foram mais 

velhos, predominantemente do sexo feminino e com maior proporção de portadores de 

demência (CDR ≥ 1), quando comparados aos indivíduos que não tinham exame 

neuropatológico e que foram excluídos destes estudos. As diferenças observadas podem 

ser explicadas pela maneira como foram incluídos os casos. A produção científica 

prévia do GEEC-FMUSP investigou a neuropatologia em indivíduos acima de 80 anos 
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(Farfel, 2008) e o diagnóstico nosológico das demências (Grinberg et al., 2009) o que 

levou à realização de exame neuropatológico em indivíduos mais velhos e com CDR 

≥1. Esta tese utilizou parte destas avaliações neuropatológicas já realizadas 

previamente. 

 

5.2. Perfil demográfico e FRCV 

Idade foi um fator associado ao risco de demência, independente da abordagem 

metodológica utilizada. Esteve associada à demência nos estudos clínico, 

neuropatológico e clinicopatológico e manteve associação após análise multivariada. 

Aumento da idade é um dos fatores de risco mais consistentes para o desenvolvimento 

de demência (Nitrini et al., 2005 e Swerdlow, 2007). O envelhecimento populacional 

observado principalmente no último século transformou a demência em um problema de 

saúde publica e levou a DA a ser considerada a principal causa de demência nos dias 

atuais (Ferri et al., 2008). 

O sexo feminino foi mais prevalente em dementados no estudo clínico, porém 

esta associação perdeu significância após análise multivariada. Sexo feminino é 

considerado fator de risco para demência, particularmente DA (Kalaria et al., 2008). 

Quanto ao estado civil, observamos no estudo clínico e neuropatológico, uma maior 

proporção de viúvos nos grupos com demência e uma maior porcentagem de casados 

entre os controles. É descrito que fatores psicossociais também estão ligados à 

expressão de demência. Fatores preditores de demência incluem morar sozinho e 

ausência de laços sociais (Wilson et al., 2007), o que poderia em parte explicar os 

resultados encontrados no nosso trabalho. Vale ressaltar que após a análise de regressão 
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logística esta associação entre estado civil e demência perdeu associação frente a outros 

fatores de risco mais fortes, como por exemplo, a idade e AVC referido. 

A escolaridade mostrou associação com demência nos estudos clínico e 

clinicopatológico. Manifestar sintomas cognitivos esteve associado à menor 

escolaridade. Além disso, no estudo clinicopatológico, a escolaridade foi mais elevada 

entre os portadores de DCA. Apesar de ter a mesma carga de lesões neurodegenerativas 

dos dementados, os indivíduos com DCA não apresentaram sintomas cognitivos. A 

escolaridade mais alta observada entre estes indivíduos pode ter exercido um papel 

protetor contra a manifestação de demência. De acordo com estudos prévios, pessoas 

com alta escolaridade teriam maior reserva cognitiva e, portanto, necessitariam de 

alterações patológicas mais abundantes para expressar clinicamente o déficit cognitivo 

(Ngandu et al., 2007 e Roe et al., 2007). 

A causa de óbito mais prevalente foi cardiovascular em todos os grupos 

analisados. Porém entre os portadores de demência, independente do estudo analisado, 

aumentou proporcionalmente a importância de causas infecciosas e “outras causas”, 

compostas principalmente por doenças pulmonares. Este dado é compatível com 

estudos prévios que relatam que a principal causa de óbito em dementados é infecção e 

complicações pulmonares (Fu et al., 2003 e Brunnstrom e Englund, 2009). 

Quanto à classe social, notou-se diferença entre os grupos no estudo 

neuropatológico e clinicopatológico. No estudo neuropatológico, os portadores de DA 

apresentaram maior proporção de indivíduos em classe social mais elevada (classe 

social B) do que controles e portadores de DV, que tinham maior proporção de 

indivíduos na classe social C. A associação entre poder aquisitivo e demência em nossa 

amostra perdeu significância após análise multivariada envolvendo outros fatores de 
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risco. Classe social provavelmente está relacionada a outros fatores de risco, como 

escolaridade e mau controle de FRCV. 

A maior prevalência de DAC e insuficiência cardíaca entre controles em relação 

aos portadores de demência vista em nosso estudo foi inesperada. É descrito na 

literatura que a presença destas doenças está associada à maior risco de demência (De la 

Torre, 2006). Entretanto, nos estudos clínico (DAC e insuficiência cardíaca) e 

clinicopatológico (insuficiência cardíaca), estas doenças foram mais prevalentes em 

controles do que nos dementados. Este resultado pode ser fruto de viés de seleção. 

Analisando estes resultados e os resultados obtidos em relação a variáveis cardíacas 

(peso, espessura de VE e hipertrofia miocárdica), foi observado que parte do grupo 

controle era composta por pessoas com doença cardíaca. Possivelmente, os controles 

morreram de doença cardiovascular antes de ter tido tempo de desenvolver demência, 

resultando na impressão de que doença cardíaca é fator protetor para demência, 

explicando os resultados contraditórios encontrados neste estudo em relação aos 

divulgados por outros estudos longitudionais (Qiu et al., 2006 e Román, 2005). 

AVC referido pelo informante durante a entrevista clínica foi um dos fatores de 

risco mais consistente para demência em nosso estudo, assim como a idade. AVC 

associou-se ao risco de demência clínica e clinicopatológica e à demência vascular 

avaliada por critérios neuropatológicos e manteve associação após análise multivariada. 

AVC referido durante a entrevista foi frequentemente associado à seqüela motora 

aparente, o que facilitou o seu reconhecimento pelo familiar. É importante ressaltar que 

devido aos critérios de exclusão o AVC agudo e extenso foi excluído e, portanto, a 

associação encontrada entre esta doença e demência pode ser ainda mais forte. Estes 
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resultados estão de acordo com a literatura que associa a presença de infartos cerebrais 

com o risco de demência, incluindo DA e DV (Romàn, 2003 e Snowdon et al., 1997).  

 Sedentarismo também esteve associado ao risco de demência. Devido à natureza 

transversal do estudo, a presença de inatividade física foi avaliada perto do momento do 

óbito. A associação com demência observada pode ser devido à baixa atividade física 

observada entre os portadores de déficit cognitivo e não pode ser avaliada como fator 

causal. Embora haja uma plausibilidade biológica para a associação encontrada, esta 

pode ser fruto não só de um viés de informação, mas também de fator de confusão. 

Inatividade física é mais comum em indivíduos mais velhos e portadores de AVC com 

seqüela motora, fatores fortemente associados à demência em nosso estudo. Estudos 

longitudinais prévios mostraram com maior propriedade, o efeito protetor da atividade 

física na demência (Verghese et al., 2003 e Friedland et al., 2001).  

Tabagismo e etilismo foram associados à proteção contra demência, definida por 

critérios clínicos. Estas associações perderam significância após análise multivariada. A 

associação entre tabagismo e demência é controversa. Pode ser considerado fator de 

proteção ou de risco, dependendo do estudo analisado (Anstey et al., 2007). Considera-

se que as diferenças encontradas possam ser devido à potencial viés de seleção, que 

falsamente mostra que o tabagismo é protetor para demência quando avaliado em idades 

avançadas (Hernán et al., 2008). Em relação ao etilismo, concordando com os nossos 

resultados, é descrito que o etilismo leve a moderado possa ser fator protetor contra 

demência, assumindo caráter deletério quando associado ao etilismo grave (Galanis et 

al., 2000 e Elias et al., 1999). Em nosso estudo, não foi possível quantificar o consumo 

de tabaco e álcool durante a vida, prejudicando este tipo de análise. 
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IMC baixo esteve associado à maior chance de demência. Estudos prévios 

mostram resultados diferentes. Obesidade está associada ao maior risco de demência 

(Ford et al., 2002 e Kivipelto et al., 2005). Novamente, a natureza transversal do nosso 

estudo prejudica a análise desta associação. É sabido que a demência leva à desnutrição 

(Salerno-Kennedy e Cashman, 2005) e a associação entre IMC baixo e demência pode 

ser explicada desta forma. 

Não foi encontrada associação entre HAS e demência em nossa amostra. No 

estudo clínico, foi observada uma tendência de ter mais hipertensos entre os indivíduos 

sem demência. Os resultados encontrados podem ter duas explicações: a pesquisa da 

relação entre HAS e demência em um estudo transversal e a maior mortalidade 

cardiovascular entre controles. Quanto à primeira explicação, HAS foi definida pela 

resposta dada pelos informantes durante a entrevista clínica, já que não dispúnhamos de 

medidas de pressão arterial prévias ao óbito. É sabido que quando HAS é pesquisada 

perto do início dos sintomas cognitivos frequentemente não se encontra a associação 

entre este fator de risco e demência (Kivipelto et al., 2002; Posner et al., 2002 e Shah et 

al., 2006). Além disso, cerca de três anos antes do desenvolvimento da demência, 

particularmente em DA, há uma queda da pressão arterial, provavelmente devido a 

alterações neurodegenerativas em regiões responsáveis pela regulação central da 

pressão arterial (Skoog e Gustafson, 2006). Outra explicação para os nossos resultados 

seria a elevada mortalidade cardiovascular entre os controles. É sabido que HAS está 

associada ao maior risco de óbito cardiovascular. De acordo com as informações 

coletadas pela entrevista clínica, a prevalência de HAS em nossa amostra foi alta (64% 

no estudo clínico e 67,8% nos estudos neuropatológico e clinicopatológico). Estudos 

populacionais, que avaliaram a prevalência de HAS em países da América Latina e no 
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Brasil, relatam que 50,6% a 65% dos maiores de 60 anos teriam HAS (Kearney et al., 

2005, Pereira et al., 2008 e Lebrão e Laurenti, 2005). Uma explicação para a maior 

prevalência de HAS em nosso estudo é o local onde nossos casos são coletados. O 

SVOC-USP é responsável por elucidar óbitos de causa natural não definida, que em sua 

maioria são secundários às causas cardiovasculares. Desta forma, a amostra estudada 

apresenta elevada prevalência de FRCV e doença cardíaca, explicando parte das 

associações encontradas. 

DM não mostrou associação com demência em nosso estudo. Alguns estudos 

clínicos prévios mostraram associação entre DM e demência, seja ela DA ou DV (Yaffe 

et al., 2004 e Arvanitakis et al., 2004), enquanto outros não conseguiram evidenciar esta 

associação (Sanz et al., 2009 e Xu et al., 2004). A prevalência de DM em nossa amostra 

foi alta (27%), quando comparada a de outros estudos populacionais em idosos 

brasileiros (cerca de 18%) (Pereira et al., 2008 e Lebrão e Laurenti, 2005), novamente 

indicando uma amostra com maior risco cardiovascular. Além disso, em nosso estudo, 

não foi possível obter níveis glicêmicos prévios que poderiam refinar a qualidade das 

informações obtidas. Yaffe et al. (2004) demostraram que o risco de demência é tanto 

maior quanto maior o nível glicêmico. 

Não foi demonstrada associação entre dislipidemia e demência em nosso estudo. 

Ao contrário dos outros FRCV já discutidos, a prevalência de dislipidemia em nossa 

amostra foi baixa (9,5% no estudo clínico e 7,7% nos estudos neuropatológico e 

clinicopatológico). Estudo populacional brasileiro mostra uma prevalência mais alta de 

dislipidemia em idosos (33,1%) (Pereira et al., 2008). A dislipidemia é doença 

assintomática e necessita de exames laboratoriais para seu diagnóstico, o que pode 

explicar a baixa prevalência desta doença em nossa amostra, já que muitos informantes 
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poderiam desconhecer se o falecido tinha dislipidemia. Existe controvérsia sobre a 

associação entre dislipidemia e demência. Alguns estudos mostram que dislipidemia é 

fator de risco para demência (Pappola et al., 2003 e Whitmer et al., 2005), enquanto 

outros não encontraram associação (Kalminjin et al., 2000 e Luchsinger et al., 2005). 

Insuficiência arterial periférica não mostrou associação com demência. Esta 

doença apresentou prevalência mais baixa em nossa amostra do que em estudos 

populacionais. A prevalência de insuficiência arterial periférica em nosso estudo foi em 

torno de 3%, enquanto em que em estudo populacional prévio em idosos americanos foi 

de 12% (Ostchega et al., 2007). A baixa freqüência de insuficiência arterial periférica 

dificultou a detecção da associação desta doença e demência. Estudo transversal da 

coorte de Rotterdam mostrou associação entre insuficiência arterial periférica com DV, 

mas não foi capaz de detectar relação entre esta doença arterial e DA (Hofman et al., 

1997). Já Newman et al. (2005) encontraram associação entre insuficiência arterial 

periférica e DA. 

Em relação a arritmias, nossa prevalência foi de 9%. Entretanto, devido a 

limitações de nossa metodologia, não foi possível identificar se a arritmia era 

ventricular ou supraventricular. Não encontramos associação entre a variável arritmia 

referida na entrevista clínica e demência. Entre as arritmias, destaca-se a fibrilação 

atrial, cuja prevalência é de 3,8% em idosos americanos (Go et al., 2001). Esta arritmia 

está associada ao maior risco de AVC, DA e DV (Ott et al., 1997).  
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5.3. Doença cardiovascular anatomicamente comprovada 

Quanto às variáveis cardíacas, peso cardíaco e espessura de VE foram maiores 

em controles do que em dementados no estudo clínico. Nos estudos neuropatológicos e 

clinicopatológicos, estas medidas não foram associadas ao risco de demência, 

principalmente após ajuste para idade, sexo e escolaridade. Quando comparado à lesões 

anatomopatológicas, o peso cardíaco correlacionou-se negativamente com placas 

neuríticas e emaranhados neurofibrilares, lesões associadas à DA. 

Estudos prévios de autópsia mostram resultados semelhantes. Beeri et al. (2006) 

mostraram que quanto maior espessura de VE, menor a quantidade de emaranhados 

neurofibrilares. Estes autores consideraram que os resultados encontrados foram fruto 

da inclusão de casos com demência avançada. O estado nutricional ruim destes 

pacientes estaria associado à atrofia miocárdica, o que explicaria os resultados 

encontrados. Irina et al. (1999), avaliando o peso cardíaco de portadores de demência 

avançada, encontrou maior quantidade de lesões neuropatológicas de DA associada a 

baixo peso cardíaco. Novamente, a explicação do status nutricional ruim de portadores 

de demência avançada foi utilizada. Entretanto, nossa amostra incluía dementados de 

grau leve e moderado e foram encontrados resultados semelhantes: associação de 

emaranhados neurofibrilares e placas neuríticas com menor peso cardíaco e espessura 

de VE. Uma explicação alternativa foi proposta para explicar estes resultados. 

Conforme discutido anteriormente, os indivíduos sem demência eram constituídos por 

uma população mais jovem e portadora de mais doenças cardíacas (DAC e insuficiência 

cardíaca) do que os indivíduos com demência. Provavelmente, os controles faleceram 

de doença cardiovascular antes de manifestar a síndrome demencial. 
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Foi encontrada associação entre aterosclerose de artérias carótidas e demência 

quando foi analisado o impacto de lesões obstrutivas críticas (≥ 75%). Nossos 

resultados mostraram um risco maior para demência em portadores de lesões críticas 

proximais (artéria carótida interna) e localizadas do lado esquerdo. Ter alguma 

obstrução ≥ 75% em artéria carótida interna ou carótida esquerda esteve associado à 

maior chance de demência no estudo clínico e clinicopatológico. Obstruções ≥75% em 

artéria carótida esquerda associaram-se à maior chance de DA e DV. Lesões obstrutivas 

≥ 75% em artéria carótida interna estiveram associadas também a maior risco de DV. 

Estas associações foram significativas mesmo após ajuste para idade, sexo e 

escolaridade. Ajuste adicional para a presença de infarto lacunar não alterou as 

associações encontradas. A ausência de impacto significativo de lesões isquêmicas 

cerebrais nos nossos resultados sugere que a associação entre aterosclerose carotídea e 

demência deva envolver outros mecanismos causais que não envolvam diretamente o 

papel destes infartos cerebrais na cognição. Evidências experimentais mostram a 

importância do hipofluxo sanguíneo no acúmulo de proteína Aβ no cérebro de modelos 

animais na ausência de infartos cerebrais (Iadecola e Gorelick, 2003). 

As primeira evidências que ligaram a aterosclerose de artérias carótidas à 

demência partiram de Hofman et al. (1997), que descreveu a associação entre doença 

carotídea (aterosclerose e espessamento íntima-média) e demência no estudo transversal 

de Rotterdam. Durante o seguimento deste estudo, foi demonstrada a persistência da 

associação entre aterosclerose carotídea e espessamento íntima-média com a incidência 

de demência, particularmente DA (Van Oijen et al., 2007). Entretanto, as associações só 

foram significativas quando foram comparados os indivíduos com síndrome demencial 

e controles. A extensão da aterosclerose carotídea não conferiu maior risco de DA ou 
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DV. Nos estudos de Rotterdam (Hofman et al., 1997 e van Oijen et al., 2007), foram 

medidas apenas o número de placas por artérias e não foram avaliadas medidas 

quantitativas da porcentagem de obstrução arterial. Jonhston et al. (2004) demonstraram 

que portadores de estenoses ≥ 75% em artéria carótida interna esquerda foram 

associadas a déficit e declínio cognitivo no decorrer de cinco anos de seguimento, 

mesmo na ausência de infartos cerebrais na RNM. Os portadores de lesões ≥ 75% 

correspondiam à pequena parcela da amostra acompanhada (61 indivíduos de uma 

coorte de 4006 participantes). Não foi encontrada associação entre lesão crítica em 

artéria carótida direita e déficit cognitivo, confirmando a importância da lateralidade da 

obstrução carotídea no risco de demência.  

Diferentemente dos resultados obtidos em nosso estudo, Newman et al. (2005) 

não encontraram associação entre demência e estenose de artéria carótida no estudo 

CHS (Cardiovascular Health Study). A porcentagem de obstrução carotídea foi dividida 

em quatro grupos: zero; 1-24%; 25-49% e ≥ 50%. Nesta abordagem, estenose carotídea 

não conferiu maior risco de demência, DA ou DV. 

Em nosso estudo, espessamento íntima-média de artérias carótidas, tanto comum 

quanto interna, não se associou à demência em nenhuma das abordagens propostas. 

Johnston et al. (2004) encontraram resultado semelhante ao analisar a espessamento 

íntima-média em artéria carótida interna. Van Oijen et al. (2007) mostraram que 

espessamento íntima-média em artéria carótida comum esteve associada a maior risco 

de demência e DA, quando comparados os grupos com menor espessamento (primeiro 

quintil) e com maior espessamento (quinto quintil). Newman et al. (2005) encontraram 

resultado semelhante na análise de espessamento íntima-média em artéria carótida 

interna. O EIM de artéria carótida interna esteve associado a um aumento de 50% na 
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incidência de demência. Novamente, só houve diferença significativa quando foram 

comparados os portadores de EIM mais grave em relação àqueles que não tinham 

espessamento 

Os resultados diferentes encontrados em nosso estudo podem ser devido às 

diferenças na metodologia. Nosso estudo avaliou espessamento íntima-média em 

material de autópsia. Não foram encontrados na literatura estudos deste tipo. Os estudos 

descritos utilizaram a ultrassonografia para determinação do espessamento íntima-

média. Neste método, avalia-se a espessura íntima-média em apenas duas incidências, 

enquanto  na nossa avaliação morfométrica, tivemos a oportunidade de calcular um 

valor médio de espessura íntima-média de todo o segmento arterial avaliado. Além 

disso, nos estudos disponíveis na literatura, a presença de demência e suas diferentes 

etiologias foram classificadas de acordo apenas com critérios clínicos.  

Quanto à presença de lesões neuropatológicas, lesões críticas ≥ 75% em artéria 

carótida interna associaram-se a maior chance de infarto lacunar. Aterosclerose de 

artérias carótidas, classicamente relacionadas às lesões cerebrais isquêmicas de grandes 

vasos, já foram associadas previamente à presença de lesões cerebrais de pequenos 

vasos, vistas por RM (hiperintensidade de substância branca) (Pico et al., 2002). Quanto 

à presença de lesões neuropatológicas associadas à DA, não foram encontradas 

correlações entre a presença de emaranhados neurofibrilares e placas neuríticas com 

aterosclerose de artérias carótidas.  

A análise univariada inicial mostrou que a aterosclerose do PW associou-se à 

demência, definida por critérios clínicos e clinicopatológicos. No estudo 

neuropatológico, esteve relacionada à DA e à DV. Após análise multivariada, ajustada 

para idade, sexo e escolaridade, a associação entre aterosclerose do PW manteve-se com 
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demência no estudo clinicopatológico e com DV definida por critérios 

neuropatológicos. 

Lesões anatomopatológicas associadas à DA (placas neuríticas e emaranhados 

neurofibrilares) correlacionaram-se com medidas de aterosclerose do PW. Além disso, 

infarto lacunar e arterioloesclerose hialina associaram-se ao grau de obstrução arterial 

do PW. 

A relação entre aterosclerose de PW e demência observada em nossa pesquisa 

está de acordo com estudos recentes. Roher et al. (2003) demonstrou a associação entre 

a gravidade da aterosclerose do PW, medida quantitativamente, e DA. A amostra 

estudada era composta por 54 indivíduos (32 portadores de DA e 22 controles), com 

média de idade de 85,3 anos e portadores de lesões ateroscleróticas graves 

(porcentagem média de obstrução arterial em portadores de DA 66,9% e 53,8% em 

controles). Neste estudo, foram demonstradas maior gravidade e extensão da doença 

aterosclerótica em portadores de DA em relação a controles. Todas as artérias do PW 

analisadas separadamente apresentaram maior obstrução em indivíduos com DA do que 

em controles. Aterosclerose do PW correlacionou-se com emaranhados neurofibrilares e 

placas neurítcas. Os mesmo autores (Roher et al, 2004), selecionaram uma subamostra 

do estudo anterior composta por apenas 10 portadores de DA e 10 controles. A média 

etária foi ainda mais alta (87,5 anos) e a porcentagem de obstrução arterial também foi 

mais grave (74% em indivíduos com DA e 55% em controles) do que no nosso estudo. 

Novamente, foi encontrada maior gravidade da aterosclerose cerebral em portadores de 

DA do que em controles, com forte correlação entre a porcentagem de estenose arterial 

do PW com placas neuríticas (r=0,82) e emaranhados neurofibrilares (r=0,70).  
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Honig et al. (2005), usando o banco de dados do “United States National 

Alzheimer´s Coordinating Center” de 1985 a 2003, foram capazes de reunir 

informações de 1054 indivíduos com exame neuropatológico e avaliação qualitativa da 

aterosclerose cerebral. A gravidade da aterosclerose do PW foi associada apenas à 

presença de placas neuríticas. Os dados apresentados foram ajustados para idade, sexo e 

presença de infarto cerebral. Outro estudo de Beach et al. (2007) avaliou a relação entre 

aterosclerose cerebral e diagnóstico neuropatológico de demência em 397 indivíduos 

(92 controles, 215 portadores de DA, 30 com DV e 60 portadores de outras demências). 

A amostra estudada é oriunda de um programa de doação espontânea de cérebros e 

apresenta média etária elevada (82,3 anos) e grande prevalência de portadores de 

demência avançada. A aterosclerose cerebral foi medida qualitativamente e classificada 

em ausente, leve, moderada e grave. Foi encontrada associação entre aterosclerose grave 

do PW com DA e DV. Usando o grupo controle como referência, a chance de DA 

aumentava 1,3 vezes a cada aumento de uma unidade na gravidade da aterosclerose do 

PW. Para DV, a chance aumentou 2,5 vezes a cada aumento na gravidade da 

aterosclerose cerebral. Estas medidas foram ajustadas para idade, sexo e presença de 

apolipoproteína Eε4. 

As amostras avaliadas em estudos prévios eram mais idosas do que em nosso 

estudo. Os trabalhos que fizeram medidas quantitativas de obstrução arterial do PW 

apresentaram maior gravidade das lesões ateroscleróticas do que aquelas que foram 

encontradas neste estudo (porcentagem média de obstrução arterial encontrada por 

Roher et al. (2004)=64,5% VS este estudo neuropatológico e clinicopatológico=18,6%). 

Considerando estas diferenças, demonstramos associação entre aterosclerose do PW e 

demência definida por critérios clinicopatológicos numa amostra mais jovem e com 
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lesões ateroscleróticas menos graves. No estudo neuropatológico, foi mostrada 

associação entre DV e aterosclerose cerebral. A associação inicialmente encontrada, no 

estudo neuropatológico, entre DA e aterosclerose do PW foi perdida após ajuste para 

idade. 

Neste estudo, foram analisadas diferenças entre os grupos com e sem demência 

em relação ao comprometimento por aterosclerose de cada artéria que compõem o PW 

nos estudos clínico, neuropatológico e clinicopatológico. Entretanto, é de particular 

interesse analisar as diferenças encontradas no estudo neuropatológico. Desta forma, é 

possível sinalizar quais artérias foram mais comprometidas em determinado grupo 

nosológico de demência. No nosso estudo neuropatológico, encontramos maior 

comprometimento aterosclerótico nas artérias cerebrais médias, artérias cerebrais 

anteriores e artéria comunicante posterior direita em portadores de DV em relação a 

controles. Um dos critérios utilizados para definição de DV foi a presença de lesões 

microvasculares em pelo menos três áreas corticais. Doença vascular extensa pode 

explicar o comprometimento vascular envolvendo grande parte da circulação cerebral 

como o encontrado. Outro critério que definiu a presença de DV foi a presença de 

infarto lacunar em área estratégica (tálamo, gânglios da base e hipotálamo). Estas áreas 

são irrigadas principalmente pela artéria cerebral posterior, que não apresentou maior 

comprometimento em portadores de DV em relação a controles e não explica as 

diferenças encontradas.  

No estudo neuropatológico, os portadores de DA apresentaram maior 

comprometimento de artéria cerebral média esquerda do que controles. Trabalhos 

prévios com RM avaliaram diferenças de fluxo sanguíneo cerebral em portadores de DA 

e controles (Johnson et al., 2005 e Dai et al., 2009). Nestes estudos, os indivíduos com 
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DA apresentavam menor fluxo sanguíneo cerebral em região parietal inferior e giro 

frontal médio. Estas áreas são irrigadas pela artéria cerebral média. Resultados similares 

foram encontrados em estudos com PET (positron emission tomography) e SPECT 

(single photon emission computed tomography), que demonstraram maior 

comprometimento destas áreas e também da região temporoparietal em indivíduos com 

DA, envolvendo a circulação média e posterior (Nobili et al., 2005 e Mielke e Heiss, 

1998). Da mesma forma, Roher et al. (2006), em estudo com ultrassonografia 

transcraniana, encontraram maior envolvimento de artéria cerebral média em portadores 

de DA do que em controles. 

Em relação à presença de infarto lacunar, foi encontrada associação entre 

aterosclerose do PW e este tipo de lesão microvascular. Este resultado pode sugerir um 

papel etiológico da aterosclerose dos grandes vasos cerebrais e infartos lacunares. Já a 

associação entre aterosclerose cerebral do PW e arterioloesclerose hialina sugere uma 

ligação entre a doença arterial de grandes e pequenas artérias cerebrais. 

 

5.4. Considerações finais 

As vantagens do nosso estudo residem na abrangência das informações clínicas, 

na heterogeneidade da amostra e na acurácia do diagnóstico neuropatológico para 

determinar a classificação etiológica de demência. Quanto à avaliação cardiovascular, 

foram obtidas informações quantitativas medidas em peças anatômicas, tornando a 

avaliação menos sujeita à subjetividade do avaliador. Além disso, a medida quantitativa 

da estenose arterial em material de autópsia, não havia ainda sido feita em larga escala, 
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particularmente em estudos que investigam a associação entre artérias carótidas e 

demência. 

As desvantagens residem na natureza transversal inerente aos estudos de 

autópsia que podem dificultar o estabelecimento de relações de causalidade. Além 

disso, a pesquisa de FRCV foi falha. O ideal seria ter medidas dos FRCV obtidas em 

vida, como por exemplo, medidas de pressão arterial, glicemia e colesterol sérico. 

Entretanto, a estrutura do BEH-GEEC-FMUSP não permite a obtenção destes dados. É 

importante ressaltar que a avaliação cognitiva foi feita a partir das informações 

fornecidas por um cuidador, sendo que a escala CDR foi desenvolvida para ser aplicada 

tanto no paciente como em seu informante. Mesmo não sendo ideal, esta abordagem já 

foi validada (Isella et al., 2006) e aplicada em estudos prévios (Haroutunian et al., 1998 

e 1999). Outra desvantagem é que, embora a associação entre apolipoproteína E4, 

demência e FRCV seja conhecida, ainda não dispomos do perfil da apolipoproteína E4 

de nossa amostra. 

Apesar das limitações descritas, as informações obtidas juntam-se às evidências 

que ligam os fatores de risco cardiovascular, particularmente a aterosclerose de 

polígono de Willis e de artérias carótidas, ao maior risco de demência. Medidas 

preventivas que visem o controle dos fatores de risco associados à aterosclerose e a 

conseqüente diminuição da progressão de lesões ateroscleróticas já instaladas podem ser 

um meio eficaz de postergar o desenvolvimento das demências. 

  



 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÕES 
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1. A porcentagem de obstrução arterial por aterosclerose no PW e a extensão da doença 

aterosclerótica estiveram associados à demência definida por critérios 

clinicopatológicos. Além disso, a extensão da doença aterosclerótica do PW associou-se 

com demência vascular definida por critérios neuropatológicos. 

 

2. Foi encontrada correlação entre a aterosclerose do PW e a quantidade de placas 

neuríticas e emaranhados neurofibrilares, lesões associadas ao diagnóstico 

neuropatológico de DA. 

 

3. Aterosclerose do PW esteve associada à presença de infarto lacunar e 

arterioloesclerose hialina, sinalizando uma ligação entre a doença aterosclerótica de 

pequenos e grandes vasos cerebrais. 

 

4. Obstruções arteriais críticas, maiores ou iguais a 75%, em artéria carótida interna ou 

em artéria carótida esquerda estiveram associadas à maior chance de demência. 

 

5. Estenose crítica em artéria carótida interna e à esquerda associou-se à DA. 

Obstruções maiores ou iguais a 75% em artéria carótida interna ou em artéria carótida 

esquerda foram mais comuns em DV. 

 

6. Obstruções críticas em artéria carótida interna associaram-se à presença de infarto 

lacunar, sugerindo a participação das lesões carotídeas na etiologia deste tipo de infarto 

cerebral. 
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7. O peso cardíaco e a espessura da parede livre de VE foram maiores em controles do 

que em portadores de demência, definida por critérios clínicos. 

 

8. Os dementados eram mais velhos, tinham menos escolaridade e menor proporção de 

óbitos de etiologia cardiovascular do que os controles. 

 

9. Além de terem morrido mais jovens e de terem maior proporção de óbitos de 

etiologia cardiovascular, os controles tiveram maior prevalência de doença arterial 

coronariana e insuficiência cardíaca do que os dementados, sugerindo que os controles 

compunham um grupo com maior mortalidade cardiovascular que os impediu de ter 

vivido tempo suficiente para desenvolver demência. 

 

10. AVC informado durante a entrevista clínica foi mais prevalente entre os 

dementados, sinalizando a importância de eventos isquêmicos para a manifestação de 

sintomas cognitivos. 

  



 

 

 

 

 

 

7. ANEXOS 
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